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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da reticulagdo da dextrana, com
epicloridrina, empregada para funcionalizar nanoparticulas de 6xido de ferro. As
nanoparticulas de 6xido de ferro (diametro médio de 5 nm) foram sintetizadas por
meio da técnica de coprecipitacdo quimica de sais de ferro em meio alcalino na
presenca de dextrana. O estudo foi feito em fungdo da massa molecular média do
polimero (75 e 250 kg/mol) e da quantidade de epicloridrina (6,4; 12,8; 25,6; e 51,1
mmol) em dois conjuntos de amostras. A caracterizacdo das amostras foi realizada
empregando-se as técnicas de espectroscopia Raman e no infravermelho por
transformada de Fourier (FT-IR). Os resultados obtidos através da técnica de FT-IR
confirmaram a presencga de dextrana em todas as amostras sintetizadas. A analise
dos espectros Raman obtidos mostrou que o processo de reticulacdo, bem como a
massa molecular da dextrana, influenciam na estabilidade dos complexos
magneéticos estudados, com relagdo a mudanga de fase do oxido de ferro devido a
incidéncia do laser. O surgimento da fase hematita ocorre para amostras com baixa
concentracdo do reticulante, e diminui a medida que a concentragdo aumenta,
comportamento este verificado para as amostras dos dois grupos com diferentes
massas moleculares. A protegcdo com relacdo a estabilidade térmica das amostras
pode ser proveniente do teor de carbono residual que se forma em suas superficies,
apo6s a incidéncia do laser, uma vez que a reacao entre a epicloridrina e a dextrana
faz com que os grupos hidroxilas do polimero sejam substituidos por ligacdes éter,

aumentando, consequentemente, o numero de ligagbes carbono-carbono.

Palavras-chave: epicloridrina, espectroscopia, Raman, FT-IR.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effect of reticulation of dextran,
using epichlorohydrin, to functionalize iron oxide nanoparticles. The nanoparticles
(diameter of 5nm) were synthetized via the co-precipitation method in alkaline
medium in the presence of dextran. This study was performed in function of the
average molecular weight of the polymer (75 and 250 kg/mol) and the quantity of
epichlorohydrin (6.5, 12.8, 25.6 and 51.1 mmol) in two samples sets. The
characterization was performed using Raman spectroscopy and Fourier-transform
infrared (FT-IR). The FT-IR spectra confirmed the presence of dextran in all
synthetized samples. On the other hand, the Raman spectra showed that the
reticulation process, as well as the molecular weight of the polymer, had influence on
the phase stability of iron oxide magnetic complexes due to the incident laser. The
onset of the hematite phase occurs in the samples with the lower concentrations of
epichlorohydrin. This phenomenon appeared on both sample sets. The protection
concerning thermal stability may have origin in the residual carbon, produced in the
nanoparticles surfaces’ due to the incident laser. This occurs since the reaction of
epichlorohydrin with dextran substitutes the hydroxyl groups of the polymer with ether
linkages, thus increasing the number of carbon-carbon bonds.

Key-words: epichlorohydrin, spectroscopy, Raman, FT-IR.
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CAPITULO 1

1 INTRODUGAO

A nanotecnologia € uma area promissora cujos avangos podem ser
observados ndo apenas nos resultados das pesquisas desenvolvidas (artigos e
patentes), mas também no crescente numero de produtos disponiveis no mercado
dos setores automobilistico, aeronautico, de comunicagdo, energia, cosméticos e

farmacéutico (DURAN, 2006).

As aplicagbes dos nanomateriais na medicina ganham cada vez mais
evidéncia e importancia a medida que se conhecem as propriedades, o0s
mecanismos de acao e as caracteristicas de biocompatibilidade desses materiais,
propiciando a sua utilizagdo em diagndstico e terapia. Entre os nanomateriais com
grande potencial para aplicagdes biomédicas, estdo as particulas magnéticas. As
aplicacbes em medicina tém estimulado o desenvolvimento de novas rotas de
sintese, assistidas por uma multiplicidade de técnicas de -caracterizacdo e
sofisticados processos de funcionalizagdo, obtendo-se materiais magnéticos com
melhores propriedades e mais adequadas para as novas aplicagées (DE FATIMA et
al., 1997). Em particular, destacam-se as nanoparticulas (NPs) magnéticas de oxido
de ferro, como a magnetita (Fe3O4) e a maguemita (y-Fe2O3), que n&o s&o toxicas e
podem ser estabilizadas na forma de dispersdes coloidais, chamadas de fluidos

magnéticos (FM), ferrofluidos ou nanofluidos (SOLER et al., 2011a).

A estabilidade dos fluidos magnéticos biocompativeis (FMBs) em geral é
obtida cobrindo-se a superficie da nanoparticula com diversos tipos de moléculas

organicas e inorganicas, tais como surfactantes, (SAHOO et al., 2001), silica
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(SARTORATTO et al., 2007; ZHANG et al., 2007; DE ALMEIDA et al., 2010), ouro
(LIN et al., 2001), poli(etilenoglicol), poli(alcool vinilico) (TASSA et al., 2011), acido
dimercaptossuccinico (DMSA) (SOLER et al.,, 2011f; NUNES et al., 2014) entre
outros. Entre as coberturas muito empregadas, pode-se citar a dextrana que € um
polissacarideo formado a partir da sacarose durante o crescimento de bactérias
pertencentes ao género dos Leuconostoc, Streptococcus e Lactobacillus. O grande
interesse no uso da dextrana se deve a sua biocompatibilidade, resisténcia, custo
relativamente baixo e pela sua alta reatividade (interagdo com outros grupos
funcionais) (MEHVAR, 2000). Estas caracteristicas sao importantes porque
possibilitam a incorporag&o e/ou conjugacao de biomoléculas, tais como proteinas,
anticorpos para reconhecimento de células cancerosas especificas, , moléculas
fluorescentes, entre outros, a uma plataforma (nanoparticula) viabilizando a
construgcdo de complexos multifuncionais (HOLTZ, 2009). Ou seja, esses complexos
podem ser formados por um nucleo magnético, coberto por um polimero, que, além
de proporcionar a estabilidade da particula no meio biolégico, apresenta sitios

disponiveis para ligar ou acoplar os bioagentes de interesse.

A massa molecular da dextrana desempenha um papel fundamental para a
absorgao das nanoparticulas no meio biolégico. Para o caso de dextrana com massa
molecular maior que 10 kg/mol, a eliminagdo passa por uma metabolizagdo através
de enzimas, chamadas de dextranase, que se encontram presentes em diversos
orgaos humanos como figado, rins e colon. Estudos realizados mostram que a
dextrana é bastante estavel quando em tecidos biologicos, devido a resisténcia a
degradacdo mediada pela dextranase. Esta enzima transforma a dextrana em
glicose, sendo em seguida hidrolisada em agua e dioxido de carbono (CREPON et

al., 1991; GUPTA e GUPTA, 2005).
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A eficiéncia do processo de funcionalizagdo das nanoparticulas pode ser
melhorada fazendo uso de agentes reticulantes (crosslinker), como o 1-cloro 2,3-
epoxiproprano (epicloridrina), aumentando a rigidez e estabilidade térmica do
complexo magnético. No caso das nanoparticulas de 6xidos de ferro cobertas com
dextrana, a epicloridrina pode ser empregada como agente reticulante, visando obter
complexos magnéticos funcionais de modo que permita a incorporagdo de

biomarcadores, farmacos, anticorpos, entre outros (TASSA et al., 2011).

Neste contexto, considerando-se as potenciais aplicagbes do complexo
formado por NPs de oxido de ferro funcionalizadas com dextrana, este estudo visa
colaborar para a melhor compreensdo dos processos envolvidos na reticulagdo da
dextrana, de diferentes valores de massas moleculares, por meio da epicloridrina,
visando a otimizagdo da ancoragem de marcadores fluorescentes no complexo

(conforme secgao 1.3).

A dissertacédo esta organizada da seguinte forma: o Capitulo 2 descreve os
oxidos de ferro nanoparticulados e suas suspensdes coloidais, assim como as
técnicas de sintese; no Capitulo 3, sdo abordadas as técnicas de caracterizacéo e
procedimentos experimentais; o Capitulo 4 & dedicado a discussao dos resultados

obtidos, enquanto as conclusdes sido apresentadas no Capitulo 5.

1.1 MOTIVAGAO

O interesse pelas aplicagdes de dispersdes coloidais magnéticas formadas
por 6xidos de ferro nanoparticulados nas areas de biologia e medicina tém se
intensificado nas ultimas décadas (SOLER et al.,, 2011a; SOLER e PATERNO,

2015), motivado pelas propriedades de superficie e magnéticas destes materiais e
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sua biocompatibilidade. Os éxidos de ferro adequados para aplicacdes biomédicas
devem apresentar tamanho na faixa de 5 a 20 nm, biocompatibilidade,
biodegradabilidade e possibilidade de serem levadas para um local especifico do

organismo (WANG, 2005; WANDEL et al., 2010).

Estdo disponiveis no mercado FMs que s&o empregados na area de
diagnodstico para melhorar o contraste em imagens de ressonéncia magnética, tais
como Sinerem®, Supravist®, Feridex® e Resovist®, formados por NPs de éxido de
ferro revestidos com dextrana. A Figura 1.1 mostra as embalagens de Feridex e

Resovist.

\ Resovist’ 1 pee-t o
0.5 mmol Fe/ml| sylinge
Pra-filied syringe Brazasd ary buses madicm
Foroarbofran et sach irerssgahon
Sehain o inetion Dieceerara for use - ses
erctossd inforrat on vaflet
~. s Fof ues a5 direcied by o Saberem AG N
- SR007003 medical practitionss Gy <
o » o ul of resch and
Fa sight of chikgran
\ el * 1 1rd containg
“maaidias e, 2 ‘ e
g i o S0 o Al
e N ¢
= e it d intra-
\ M “ VBN |

Figura 1.1 — Imagens de FMBs (Feridex e Resovist) formados por nanoparticulas
superparamagnéticas de dxidos de ferro funcionalizadas com dextrana. Reproduzidas de KOREA
(2015) e HOSPITAL (2015).

Com relagao as aplicagdes dos 6xidos de ferro em terapia, pode-se citar a
magnetohipertermia ou hipertermia magnética, com qual & possivel elevar a
temperatura do tecido para a faixa entre 40 e 43 °C, visando o tratamento de cancer
(WUST et al.,, 2002). As células cancerosas/tumorais s&o mais sensiveis a este

aquecimento do que as células normais, resultando na sua morte por apoptose,
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conforme a ilustragao apresentada na Figura 1.2. O tratamento é realizado no local

do tumor, evitando possiveis efeitos secundarios.

Acumulacao de Células saudaveis
NPMs no tumor

Células cancerosas ¢

Aplicacao de campo magnético
de corrente alternada
Aquecimento local
provocado por NPMs \ \ \ \

o BB e
(== (=)

\ \

SR

4 4

TRENDS in Biotechnology

Figura 1.2 — llustracdo da técnica de Hipertermia Magnética. Adaptado de COLE et al. (2011).

1.2 JUSTIFICATIVA

As pesquisas em materiais nanoestruturados, em especial os 6xidos de ferro
nanoparticulados, tém sido estimuladas pelas aplicagbes em diagnostico ja
encontradas no mercado e as potenciais aplicacbes em pesquisa e desenvolvimento

mencionadas. As propriedades magnéticas e de superficie apresentadas por estes
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nanomateriais decorrem da grande razdo superficie-volume. A otimizagdo dos
complexos formados por NPs de é6xidos de ferro para aplicagdes biomédicas exige a
caracterizacao detalhada das mesmas, principalmente em relacdo a cobertura, que,
além de transportar o ente bioldgico, por exemplo, marcador ou farmaco, faz a

interface com o meio biolégico onde é aplicada.

Dentre os métodos de estudo empregados na caracterizagdo de materiais, a
espectroscopia Raman € uma técnica poderosa e tem sido aplicada com sucesso
para a caracterizagado de oxidos de ferro (SOLER e FANYAO, 2012). Em particular,
permite a identificagcdo inequivoca das fases do material e o estudo do processo de
passivagcdo da superficie em particulas de ferrita de cobalto (MELO et al., 2006;
VIALI et al., 2010); bem como informagdes sobre a interagdo da camada molecular
adsorvida na superficie da particula com o meio (MORAIS et al., 2000; 2001;
NUNES et al., 2014); informagbdes sobre a estrutura da cobertura (SOLER et al.,
2011f); interagdo de NPs com sangue (SOLER et al., 2007b); estudo de
magnetoliposomas (SOLER et al.,, 2002); entre outros. Em adicdo, a alta
sensibilidade da técnica de espectroscopia Raman permite identificar a fase do éxido
de ferro nanoparticulado em nanofilmes formados quando as NPs sdo arranjadas
com polimeros por meio da técnica de automontagem camada por camada

(PATERNO et al., 2012; SOLER et al., 2012).

Neste estudo, as técnicas de espectroscopia Raman e no Infravermelho
foram empregadas para estudar o efeito do processo de reticulagcdo da dextrana,
com diferentes massas moleculares empregadas, como cobertura de NPs de 6xido

de ferro.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da reticulagdo da dextrana empregada na funcionalizagédo de
nanoparticulas de oxido de ferro, a partir da massa molecular do polimero e de
diferentes concentragdes de reticulante (epicloridrina), visando a otimizagdo da

ancoragem de marcadores fluorescentes ao complexo magnético sintetizado.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar (i) a presencga da cobertura de dextrana (DEX) nas NPs de 6xido de
ferro; ii) a interagdo da DEX com a superficie das NPs; iii) o efeito da reticulagao da
DEX, com as respectivas concentracbes de epicloridrina (6,4; 12,8; 25,6 e

51,1 mmol).
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CAPITULO 2

2 FLUIDOS MAGNETICOS

Os fluidos magnéticos (FMs) sao suspensdes coloidais estaveis que
consistem basicamente de uma fase soélida dispersa, no caso, as nanoparticulas
magneéticas, e outra fase liquida, o dispersante, que pode ser organico ou aquoso.
Ao sofrer acdo de um campo magnético externo, a suspensdo age
macroscopicamente como uma unica fase liquida homogénea (SOLER et al.,

2011a).

No caso de aplicagdes bioldgicas, normalmente as nanoparticulas de 6xidos
de ferro estdo dispersas em meios biolégicos compativeis, como agua ou solugdes
salinas, incluindo tampdes, como o tamp&o fosfato salino (PBS). Em um FM, as
nanoparticulas dispersas tendem a se agregar espontaneamente como mecanismo
de reducdo da energia livre proveniente da grande area superficial. Por ser um
processo lento, os FM apresentam uma aparente estabilidade durante longos

periodos, chamada de estabilidade cinética (RUSSEL et al., 1995).

Os fluidos magnéticos, que tém sido mais utilizados, sdo baseados nas
nanoparticulas dos 6xidos de ferro puros, como a magnetita (FezO4) e a maguemita
(y—Fe20s3). Tais nanoparticulas, normalmente, consistem em dois componentes: um
nucleo magnético, ou carogo, formado pelo o6xido de ferro, e um revestimento da
superficie, que leva a estabilizagdo, conforme ilustracdo da Figura 2.1, originando
suspensdes coloidais estaveis e, para os fluidos magnéticos biocompativeis, n&o

toxicas.
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Figura 2.1 - llustragcdo de uma nanoparticula de 6xido de ferro funcionalizada com dextrana.
Adaptado de AGRAWAL et al. (2010).

2.1 OXIDOS DE FERRO

Neste capitulo serdo discutidas as propriedades dos Oxidos de ferro e sua

estabilizagao para formacéo do fluido magnético.
2.1.1 PROPRIEDADES ESTRUTURAIS

As nanoparticulas de 6xido de ferro, como a magnetita e a maguemita, sado
materiais ferrimagnéticos e apresentam magnetizacdo espontanea a temperatura
ambiente. Ambas sao ferritas formadas por uma rede do tipo espinélio inverso e sua
rede é composta por anions de oxigénio, com sitios preenchidos por cations e

podem ser representadas por:

(M%*sFe3t)[MZ*Fe3ts]0, (21.1)
em que o primeiro termo, entre parénteses, corresponde ao sitio A (tetraédrico) e o
segundo, entre colchetes, ao sitio B (octaédrico), sendo M um cation metalico de
valéncia +2 e § é um indicador do grau de inversdo, fator necessario para investigar
o tipo de estrutura (normal, inversa ou mista); considerando-se 6§ = 1 para estrutura

normal, § = 0 para espinélio inverso e 0 < § < 1 para uma estrutura mista. Para um
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oxido puro, M = Fe. A distribuicdo de cations nos sitios tetraédricos e octaédricos

estdo ilustrados na Figura 2.2.

a) Sitio A

Figura 2.2 - llustracédo da distribuicdo dos cations nos arranjos a) tetraédrico (sitio A) e b) octaédrico
(sitio B) da estrutura espinélio inverso. Os ions de oxigénio estédo representados pelas esferas pretas,
e as demais representam os ions de ferro. Adaptado de HAMMOND (2009).

A Figura 2.3 ilustra a distribuicdo dos ions de ferro nos sitios tetraédricos e
octaédricos para a magnetita. Observa-se na figura que os sitios tetraédricos s&o
ocupados por ions Fe*" e os sitios octaédricos por Fe** e Fe**. Observa-se na
ilustracdo da estrutura cristalina da magnetita apresentada que os momentos
magnéticos dos ions Fe** e Fe®* dos sitios octaédricos alinham-se antiparalelamente
ao momento magnético do ion Fe>* do sitio tetraédrico, levando ao cancelamento do
momento magnético dos ions Fe®" e, portanto, os ions Fe** sdo responsaveis pelas

propriedades magnéticas do material.
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Sitio Tetraédrico

Sitios Octaédricos

Figura 2.3 - Representagéo dos sitios tetraédricos (roxo) e octaédricos (vermelho) para a magnetita.
As esferas azuis representam os ions de oxigénio, enquanto que as setas representam os momentos
magnéticos dos ions. Adaptado de RIVERA (2013).

A presenca de ions de Fe?" deixa a magnetita instavel estruturalmente, pois
estes podem ser oxidados para Fe**, gerando vacancias no material. Caso o Fe?*
seja completamente oxidado, ocorre uma transigdo de fase na qual a magnetita é
transformada em maguemita. No caso dos nanomateriais, este processo pode ser
mais acentuado e é muito influenciado por condi¢cdes externas, como aumento da
pressao de oxigénio e da temperatura e também pelos efeitos provocados pela

incidéncia de um laser (SOLER et al., 2004), como o aquecimento local da amostra.

A maguemita também apresenta estrutura espinélio cubica. A principal
diferengca entre a magnetita (FesO4) € a maguemita (y—-Fe203) € que a segunda
possui 0 Fe** como o Unico cation em sua estrutura. Cada célula unitaria contém 32
jons 0%, 21,33 jons Fe** e 2,66 vacancias, sendo que os cations estdo distribuidos

em 8 sitios tetraédricos e 16 octaédricos. As vacancias estio localizadas nos sitios
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octaédricos. A maguemita pode ainda sofrer oxidagdo e/ou alteragdo estrutural

convertendo-se para a fase hematita (a-Fe,Os3).

A hematita apresenta estrutura hexagonal, composta por laminas de
octaedros compartilhando as arestas, com dois tercos dos sitios ocupados por Fe**
e os demais arranjados regularmente formando anéis hexagonais de octaedros
(Figura 2.4), sendo um o6xido de ferro muito estavel. Diferente da magnetita e da
maguemita, a hematita € um Oxido fracamente ferromagnético a temperatura
ambiente (KOSMULSKI et al., 2003; CHERNYSHOVA et al., 2007; WHEELER et al.,

2012).

Figura 2.4 - Representacéo da estrutura cristalina da Hematita. Os ions de ferro estdo representados
pelas esferas maiores, enquanto as demais representam os ions de oxigénio. Reproduzido de (ZHAO
et al., 2015).

2.1.2 INTRODUGAO AS PROPRIEDADES MAGNETICAS

Os materiais podem ser classificados de acordo com a resposta que
apresentam ao serem submetidos a um campo magnético externo. Tal resposta esta
relacionada com a estrutura atdmica e temperatura de cada material e € dada pela
magnetizagao M do mesmo, quando submetido ao campo aplicado H. Ambas as

grandezas estéo relacionadas pela susceptibilidade magnética (x) intrinseca:
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M = xH (2.1.2)

Quando um material possui susceptibilidade magnética negativa (x < 0),
ele é classificado como diamagnético. Se a susceptibilidade for positiva (y > 0),
mas muito pequena em relagdo a dos materiais ordenados, o material € chamado
paramagnético. Os materiais magneticamente ordenados sado classificados em

ferromagnéticos, ferrimagnéticos ou antiferromagnéticos.

Nos materiais magneticamente ordenados, como os ferromagnéticos,
observa-se uma magnetizagdo espontdnea, mesmo na auséncia de um campo
magneético aplicado (Figura 2.5), que ocorre apenas abaixo de uma temperatura
critica, conhecida como temperatura de Curie, caracteristica de cada material. Neste
caso, a susceptibilidade é dada pela Lei de Curie-Weiss (CULLITY, 1978; JILES,

1998):

X=— (2.1.3)

em que C é a constante de Curie, caracteristica de cada material, T é a temperatura

e 0 € uma constante dimensionalmente equivalente a temperatura.

Atingindo a temperatura de Curie, ocorre um desarranjo na organizacao dos
polos magnéticos, ou seja, ela separa a fase paramagnética desordenada em que

T > 6, da fase ferromagnética ordenada, em que T < 6.

Os materiais ferrimagnéticos exibem comportamento similar aos
ferromagnéticos, diferindo na resultante de momentos magnéticos, sendo que, na
auséncia de campo aplicado, os ferrimagnéticos apresentam momentos com sentido

e magnitude distintas (Figura 2.5), enquanto os antiferromagnéticos possuem
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momentos de mesma magnitude organizados antiparalelamente resultando em uma

magnetizagdo total nula.

Ferromagnetismo

H=0

O P
O P

Ferrimagnetismo

J—

H=0
o0 0o
AR RC

Figura 2.5 - llustracdo dos arranjos dos dipolos para o fendmeno de ferromagnetismo e
ferrimagnetismo. Adaptado de RIVERA (2013).

A Figura 2.6 apresenta a curva de magnetizagdo M versus o campo
magneético aplicado H para materiais ferro- e ferrimagnéticos, também conhecida
como curva de histerese. A partir desta curva obtém-se informacdes tais como a
magnetizacdo de saturagcdo Mg, a magnetizagdo remanente My (magnetizagao

residual apos a retirada do campo aplicado) e o campo coercitivo Hc.

Observa-se que a curva se inicia com o material desmagnetizado (M =0)
e, a medida que o campo magnético aplicado aumenta, a magnetizagao induzida
também aumenta gradativamente até atingir a magnetizagcdo de saturagdo (M =
Ms ), em que todos os momentos magnéticos encontram-se alinhados. Nota-se que,
mesmo quando o campo magnético € removido, alguns momentos permanecem
alinhados e o material apresenta uma magnetizacdo remanente (Mg). Invertendo-se
o sinal do campo magnético aplicado, a magnetizagdo do material € reduzida até
chegar a zero, onde os momentos magnéticos tornam-se desalinhados novamente.
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O campo necessario para anular a magnetizagdo remanente é chamado de campo
coercivo (H¢). O comportamento se repete se o campo, no sentido inverso,

continuar crescendo, até se obter novamente a Mg.

R = M,
S RCRCRCRCE

Figura 2.6 - Exemplo de curva de histerese para materiais ferromagnéticos com detalhes da
organizagdo dos momentos de dipolos para atingir a magnetizagdo de saturagéo (nos extremos da
curva).

2.1.3 SUPERPARAMAGNETISMO

O superparamagnetismo é um fendmeno similar ao paramagnetismo, no
sentido em que o material apresenta magnetizagado nula na auséncia de um campo
externo, entretanto, possui magnetizacdo de saturagdo muito maior, em torno de 10?
a 10* vezes o momento magnético do elétron. Este fendmeno ocorre apenas em
baixa dimensionalidade e pode ser entendido considerando-se o comportamento de

uma particula com um monodominio magnético, uma vez que, quando em em
escala nanométrica, as particulas apresentam um diametro critico (D.) (equagao

2.1.4) a partir do qual passam a ser constituidos por monodominios magnéticos,
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modificando seu comportamento de ferrimagnético, no caso da magnetita e da
maguemita, para superparamagnético a temperatura ambiente (DORMANN e

FIORANI, 1992):

2A2 (2.1.4)

onde A é a constante de troca (SOLER e PATERNO, 2015) e M é o momento
magnético do material por unidade de volume. O D. encontra-se normalmente na
faixa entre 10 e 20 nm. Ao sofrer a acdo de um campo magnético, os momentos
magnéticos no monodominio movimentam-se de forma coerente para uma mesma
diregcdo, e quando o campo é retirado ndo apresentam remanéncia (histerese),

sendo portanto adequados para aplicagdes biomédicas (PANKHURST et al., 2003).
2.2 ESTABILIZACAO DOS FLUIDOS MAGNETICOS

Os fluidos magnéticos, conforme foi visto, sdo suspensdes que consistem
basicamente de nanoparticulas magnéticas dispersas em meio organico ou aquoso
formando um sistema coloidal que ¢é instavel sob o ponto de vista termodinamico.
Por outro lado, as particulas podem se manter dispersas por um longo periodo de
tempo desde que algum mecanismo previna a agregagdo das mesmas. Assim,
podem ser empregados dois mecanismos de estabilizagcdo para prevenir a
agregacdo do coloide: a) estabilizagdo eletrostatica, na qual a superficie das
particulas € eletricamente carregada (positiva ou negativa) de modo que se
estabelega uma repulséo eletrostatica quando da aproximagéo das particulas; e b)
estabilizagcdo estérica, quando a superficie das particulas € coberta com uma

camada de polimero, surfactante ou moléculas, que previne a aproximagao. Quando
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os dois mecanismos sdo combinados, obtém-se a estabilizacdo eletrostérica,
geralmente obtida com polieletrélitos, que € empregada para obtengédo de fluidos
magneéticos para aplicagdes biomédicas. As forgas de atracdo sdo a dipolar
magneética e as de van der Waals, enquanto as de repulsdo podem ser obtidas por
meio de interacbes eletrostaticas e/ou estéricas, conforme mencionado
anteriormente. A influéncia da forga gravitacional nas particulas € determinada
primordialmente pela massa destas, sendo necessario que sejam nanométricas para

permanecerem dispersas.

No caso da atragdo dipolar magnética, a interacdo pode ser estudada

considerando-se particulas esféricas idénticas, conforme ilustrado na Figura 2.7.

r :
<t >
Figura 2.7 - llustragdo de duas particulas com diametro d com momentos magnéticos m alinhados em
um liquido carreador, em que 0 € a espessura da camada protetora, s € a distancia entre as
superficies das particulas e r é a distancia entre os centros das mesmas. Reproduzido de RIVERA
(2013).

Considerando-se duas cargas de mesma intensidade e de sinais iguais,
separadas por uma distancia s + d, onde s € a distancia entre as superficies das
nanoparticulas e d o diametro das mesmas, a energia de interagado dipolo-dipolo
(Eqs) entre as duas particulas quando seus momentos magnéticos m estdo

alinhados, é dada por (ROSENSWEIG, 1985):
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mZ

(2.2.1)

E, =
44 ™ 2,3

HoM?

3
Considerando-ser=(s+d) em = T“d, em que M € a magnetizacéo, 1,

€ a permeabilidade no vacuo e d é o didmetro das nanoparticulas, temos que

E ;s = M (2.2.2)
dd ™ 9(1 4+ 2)3

2 . ~
em que [ = ES. Caso as particulas entrem em contato, [ = 0, portanto, a interagéo

dipolo-dipolo € dada por:

HoM?2V
12

Eqq = (223)

onde V representa o volume das particulas.

As forcas de van der Waals surgem espontaneamente entre particulas
neutras por causa das forgcas elétricas dipolo-dipolo flutuantes que estdo sempre
presentes (ROSENSWEIG, 1985). A forga representa a interagdo mecanica-quantica
devido a flutuagdo dos elétrons em uma particula induzindo dipolos oscilantes em

outra.

A energia de interagdo pela flutuacdo dos momentos dipolo-dipolo entre

duas particulas esféricas idénticas (E.w) € dada por (ROSENSWEIG, 1985):

A2 2 +d (224)
62 +4al" (+2)2" "U+2)2 -

E:VW -

em que A é a constante de Hamaker, que depende das propriedades dielétricas das
nanoparticulas e do meio, e [ = %. Segundo a equacédo 2.2.4, a forca de van der
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Waals é proporcional a [=! para particulas que estdo préximas e a [7® para
particulas distantes. Dessa forma, quando as particulas estdo proximas, a energia

necessaria para separar um par de particulas que se agregaram tende ao infinito.

Conforme foi mencionado, a repulsdo gerada pela interagcédo eletrostatica,
que ocorre em fungado das particulas possuirem cargas de mesmo sinal (Figura 2.8),
origina uma barreira de potencial que previne que as NPs se aproximem, evitando a
agregacdo. A adsorgcao de cargas nas nanoparticulas esta diretamente relacionada
com o equilibrio acido-base, dependendo, por tanto, do pH da suspensdo. Uma vez
que as nanoparticulas possuem grupos hidroxilas anfotéricos (podem comporta-se
como acido ou base), quando em meio alcalino, os grupos liberam o H*, adquirindo
uma carga negativa proveniente do oxigénio; por outro lado, em meios acidos o
grupo adquire um ion H*, apresentando por tanto uma carga positiva. Este processo
ocorre em todos os grupos hidroxila da nanoparticula, conferindo uma carga total =
negativa em meio basico e positiva em meio acido (Figura 2.9) (BACRI et al., 1990).
A equacédo do equilibrio acido-base na superficie da nanoparticula pode ser escrita
como (SOLER et al., 2011a):

= OH + H;0* = = OHJ + H,0
(225)

=OH+ H,0 = =0~ + H;0*

Figura 2.8 - llustragdo de nanoparticulas com cargas superficiais iguais para obtencao da
estabilizagdo do FM por meio de repulsao eletrostatica.
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Estavel

Estavel

0,2 ¥(C-m?) 0,2

Figura 2.9 - llustracdo da estabilidade de um FMI em fun¢édo do pH. Em pH alcalino (pH > 10), as
nanoparticulas adquirem carga superficial Z < 0, enquanto que em pH acido (pH < 6) a carga
superficial € £ > 0, proporcionando forgas repulsivas suficientes para ocorrer a peptizagdo. Em pH em
torno do ponto isoelétrico (pH = 7,5), 2= 0 e as nanoparticulas floculam. Fundamentada em (BACRI
et al., 1990).

Conforme foi mencionado, a repulsdo estérica é promovida por meio de
interagdes entre as moléculas adsorvidas na superficie das particulas (Figura 2.10),
formando uma barreira contra a aglomeracéo proveniente da diminui¢do da entropia
e aumento da pressdo osmoética na aproximagao das particulas (RUSSEL et al.,
1995). Esta camada de cobertura possui cerca de 1 a 3 nm de espessura e
apresenta, em geral, uma terminagao polar do tipo carboxila, hidroxila ou amina. A
regido polar é hidrofilica, voltada para a nanoparticula, ficando a parte hidrofébica
(apolar) voltada para o dispersante, sendo necessario que este seja apolar para

estabilidade do coloide.
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Nanoparticula Nanoparticula

Figura 2.10 - llustragdo de NPs com surfactante na superficie, responsavel pela obtencéo da
estabilizagao estérica.

Os fluidos magnéticos para aplicagdes biomédicas (FMB) s&o estabilizados
por meio de interacio eletrostérica, conforme foi mencionado. Neste caso, utilizam-
se moléculas organicas que sao (fisio) quimiosorvidas na superficie da particula e
apresentam grupos ionizaveis que ficam em contato com o dispersante. A
estabilidade coloidal é obtida em pH e salinidade fisiolégicos e os FMs ndo devem
ser toxicos. Um dos desafios nas aplicagdes biomédicas é transportar a
nanoparticula magnética, geralmente conduzida pelo sangue, até o local desejado.
Na preparagdo desses sistemas biocompativeis, utiliza-se normalmente
nanoparticulas magnéticas, com diametros inferiores a 15 nm, que sao
funcionalizadas com moléculas biocompativeis as quais desempenham dois papéis
fundamentais na preparagao desses fluidos: i) conferir as particulas um mecanismo
para promover a estabilidade coloidal e ii) servir como agente de acoplamento para
a imobilizacdo de biomoléculas e/ou farmacos passiveis de reconhecimento por

receptores especificos.

A superficie da NP pode ser funcionalizada com moléculas polares, tais
como o tartarato, acido citrico, acido dimercaptosuccinico (DMSA) ou polimeros. Por
exemplo, a funcionalizacdo de NPs de oxidos de ferro com acido citrico permite a

preparagcao de FM estaveis e biocompativeis em meio fisiolégico (pH 7,0 a 7,2);
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enquanto que a molécula de DMSA apresenta dois grupos carboxilicos que s&o
responsaveis pela interacdo com a superficie da nanoparticula, em que seus dois
grupos sulfidrila (-SH) podem ficar disponiveis para a conjugagdo via ponte
dissulfeto com biomoléculas (SOLER et al., 2011f; NUNES et al., 2014). A dextrana
€ um biopolimero muito empregada na funcionalizagdo de NPs de oxidos de ferro
por apresentar grupos hidroxilas, que oferecem muitos sitios de derivacédo e
facilidade para interagir com moléculas bioativas, o que € um aspecto importante
para aplicagbes biologicas. Em solugbes aquosas, a dextrana interage com a
superficie da nanoparticula por meio de ligagdo de hidrogénio e forcas de van der
Waals, e, embora as ligagbes de hidrogénio sejam relativamente fracas, a energia
de ligagao total das ligagdes de hidrogénio ao longo do comprimento da molécula da
dextrana pode ser elevada, devido ao grande numero de grupos hidroxilas presentes

na molécula do mesmo (HONG et al., 2008).

Atualmente, as nanoparticulas de 6xido de ferro revestidas com dextrana
sdo um dos poucos agentes de contraste a base de 6xido de ferro clinicamente
aprovados. A dextrana € um polimero com massa molecular = 1000 g/mol, cuja
férmula minima é (CsH10Os),, onde n é o grau de polimerizacdo. E constituida por
mondmeros a-D-glucopiranose, os quais formam moléculas com tamanho entre 10°
a 10" g/mol. Ligagdes glicosidicas do tipo a-(1—6) formam a cadeia principal e a-
(1—3) as cadeias laterais, além de, ocasionalmente, aparecerem ligagdes do tipo a-
(1—4) e a-(1—2), que definem a estrutura molecular deste polimero (Figura 2.11)
(AQUINO, 2006). Neste trabalho, a dextrana foi empregada com diferentes valores
de massas moleculares médias, iguais a 75 kg/mol e 250 kg/mol, com o objetivo de
melhorar a eficiéncia da cobertura polimérica para obter maior estabilidade do FM
e/ou maior eficiéncia na ancoragem de biomoléculas, tais como marcadores. A NP

37



funcionalizada com dextrana pode ser submetida a um processo de reticulagao,

conforme foi realizado no material utilizado neste trabalho.

O
CH,
O
OH
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OH | a-(1—6)-D-glucose
O
CHQOH
CH2
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OH CH2
CH2
_ | - O
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o CHo
OH o' ©
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_ i OH |
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CH,
0
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OH O
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Figura 2.11 - Estrutura molecular da dextrana, constituida por uma cadeia principal linear de a (1 —
6), com ligagbes de unidades D-glucopiranosilo repetidos. Adaptado de (ROBYT, 1998).

Os processos de reticulagao, do inglés crosslinking, sao ligagées covalentes
cruzadas entre as cadeias do polimero e podem ser formadas por reagcdes quimicas
iniciadas por calor, pressdo, alteragdo de pH ou por radiagdo. Os agentes

reticulantes sdo utilizados com o objetivo de melhorar a adesdo, coesdo e
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estabilidade do sistema polimérico, uma vez que sao térmica e mecanicamente

estaveis e, por isso, uma vez que a ligagao é formada, torna-se dificil rompé-la.

Como exemplo de agente reticulante, pode-se citar a epicloridrina (1-cloro-
2,3-epoOxipropano), que apresenta formula molecular C3HsCIO e possui massa
molecular de 92,53 g/mol. E uma molécula pequena contendo o grupo epoxi,
insoluvel em agua, mas soluvel em alcool, éter, cloroférmio, tricloroetileno. Ao
empregar a epicloridrina (EHC) na reticulagdo das cadeias de dextrana em meio
basico, o processo € iniciado com uma reacéo de eliminagdo do haleto (CI'), seguido
da abertura do anel epdxido, com consequente formacao de ligagcdes cruzadas entre
as cadeias poliméricas (GUNER et al., 2001), conforme ilustrado no esquema da
Figura 2.12. O reticulante reage apenas com os grupos hidroxila sob condi¢des
alcalinas (KALTWASSER et al., 1987). O efeito do processo de reticulagdo é
proporcional a quantidade do agente empregado, portanto, quanto maior for a

quantidade de epicloridrina empregada, mais rigida a estrutura se tornara.

DEX
DEX

_ Hcl
3(,, 2( ¢l HO 0
OH

DEX

J

DEX

Figura 2.12 - llustragdo do mecanismo de reticulacdo da dextrana com epicloridrina. Adaptado de
GONSALVES e ARAUJO (2011).
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Neste contexto, nanoparticulas sintetizadas por coprecipitacdo aquosa em
meio alcalino cobertas com dextrana, e reticuladas com epicloridrina, foram
investigadas por meio de técnicas de espectroscopia Optica, cujos resultados serdo

apresentados a seguir.
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CAPITULO 3

3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
3.1 PREPARAGAO DOS COLOIDES MAGNETICOS

O estudo foi realizado em dois lotes de amostras de fluidos magnéticos,
compostos de nanoparticulas de oxido de ferro cobertas com dextrana com
diferentes massas moleculares, e dispersas em meio aquoso com pH neutro. Cada
um dos lotes de NPs funcionalizadas com dextrana de baixa e alta massa molecular
meédia, iguais a 75 kg/mol e 250 kg/mol, respectivamente, € composto por 5
amostras, sendo um controle e 4 com diferentes graus de reticulagdo. Em cada
grupo, a amostra controle foi obtida apds a funcionalizagdo com dextrana (sem
reticulagdo), enquanto as demais foram submetidas ao processo de reticulagado
empregando-se 4 diferentes quantidades de epicloridrina: (1) 6,4 mmol; (2) 12,8
mmol; (3) 25,6 mmol; e (4) 51,1 mmol, dissolvidos em 40 mL das respectivas
dispersdes coloidais de mesma concentragao de ferro. As amostras estdo descritas
na Tabela 3.1. Estas amostras foram sintetizadas por Chelry Fernanda Alves de
Jesus, sob a orientacdo da Professora Dra. Patricia Pommé Confessori Sartoratto,

no Instituto de Quimica da Universidade Federal de Goias (JESUS, 2014).

Tabela 3.1 - Descrigdo das amostras sintetizadas, MAGDEXag/R, € MAGDEX,, com e sem
epicloridrina, respectivamente. Onde A e B referem-se a massa molecular alta ou baixa,
respectivamente, e n=1 a 4, referem-se a diferentes quantidades do reticulante.

. SISCINES
Variaveis .
Alta Massa Molecular Baixa Massa Molecular [EHC] (mmol)

Controle MAGDEXa MAGDEX3z 0,0
MAGDEXa/R1 MAGDEXg/R+ 6,4
Reticuladas MAGDEXa/R; MAGDEXg/R; 12,8
! MAGDEXx/R; MAGDEXg/R; 25,6
MAGDEXa/R4 MAGDEXg/R4 51,1
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3.1.1SINTESE DAS NANOPARTICULAS DE OXIDO DE FERRO

FUNCIONALIZADAS COM DEXTRAN

As nanoparticulas de oxido de ferro foram sintetizadas por meio da técnica
de coprecipitacdo quimica de sais de ferro na presenca de dextrana em meio
alcalino, empregando metodologia similar a descrita na literatura (JESUS, 2014). Em
resumo, o procedimento pode ser descrito como: inicialmente, foram dissolvidos 5,4
g de cloreto férrico (FeCl;*6H20) e 1,98 g de cloreto ferroso (FeCly*4H,0) em 73 mL
de agua destilada contendo 2 mL de HCI concentrado. Em seguida, 5,6 g de
dextrana (75 kg/mol) foram dissolvidas em 150 mL de agua destilada e adicionadas
a solucado dos sais de ferro. Posteriormente, acrescentou-se a mistura 50 mL de
solugdo de NH4sOH concentrado sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente,
por 30 minutos. Apds este procedimento, observou-se mudanga da coloragdo da
mistura, de amarela para preta, indicando a precipitagdo de magnetita (Fe3O4). A
suspensao foi transferida para um frasco fechado e permaneceu em agitagao por
tombamento durante 24 horas. Apos esse periodo, o material foi centrifugado e a
dispersao resultante foi submetida ao processo de dialise. Apos este procedimento,
a dispersdo adquiriu coloragdo marrom-avermelhada, sugerindo que ocorreu a
oxidagdo das NPs de magnetita (FesO4), transformando-as em NPs de maguemita

(Y-FGzOg).

A reacao de reticulagdo da dextrana foi realizada tomando-se 250 mL da
dispersédo coloidal e adicionando-se lentamente 24 g (0,6 mol) de NaOH sd6lido sob
agitagdo magnética até que o pH estabilizasse em 13. Adicionou-se, em seguida,
1-cloro 2,3-epdxipropano (epicloridrina), conforme a Tabela 3.1, e a dispersao

permaneceu sob agitacdo magnética durante 2 horas. Posteriormente, a mistura foi
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transferida para um frasco fechado e deixada em agitagdo por tombamento por 24 h.
Apos esse periodo, a dispersdo de nanoparticulas foi submetida ao processo de

dialise e o pH da disperséo coloidal se estabilizou em 7,0 (JESUS, 2014).

As amostras sintetizadas foram denominadas MAGDEXA ou MAGDEXg, para
as amostras controle, de alta ou baixa massa molecular, apenas cobertas com
dextrana (DEX), sem reticulagdo, respectivamente; e as reticuladas como
MAGDEXa/R,, ou MAGDEXg/R,, onde n se refere a quantidade do reticulante, sendo
n =1 a4, com os respectivos valores de 6,4; 12,8; 25,6 e 51,1 mmol de epicloridrina
e as respectivas massas moleculares médias, conforme a Tabela 3.1. Os diametros
das amostras MAGDEXx e MAGDEXg obtidos por raio-x, foram iguais a 5,6 e 5,3

nm, respectivamente.

As dez amostras coloidais foram caracterizadas na forma liquida ou
secando-se aliquotas de cada uma em vacuo, por 72 horas, para obté-las em forma

de pé.
3.2 CARACTERIZACAO

Dentre as técnicas que foram utilizadas neste trabalho, estdo as de
espectroscopias Raman e no Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR),

que serdo descritas a seguir.
3.2.1 ESPECTROSCOPIA RAMAN

A técnica de espectroscopia Raman baseia-se no espalhamento Raman. E

uma técnica n&o destrutiva e, em geral, n&o requer preparagdo do material a ser
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analisado; pode ser realizada a temperatura ambiente e a analise dos resultados é

obtida de forma qualitativa e/ou quantitativa.

A técnica Raman permite o estudo de estruturas em estado sélido, liquido
ou gasoso, sob diferentes situagdes, em fungédo da pressao ou da temperatura. Com
0 emprego da técnica, é possivel obter informagdes a respeito do material, tais como
a simetria cristalina, o arranjo atémico, as interagbes entre as moléculas, bem como
a identificacdo do material ou das espécies organicas e inorgénicas presentes. As
vantagens apresentadas tém levado a um rapido crescimento do emprego desta
técnica, especialmente com relagdo a investigacdo de nanomateriais, em particular
dos oxidos de ferro, conforme foi mencionado na introdu¢do. Uma das grandes
vantagens da espectroscopia Raman no estudo das nanoparticulas de éxido de ferro
€ a capacidade de distinguir suas diferentes fases (DEFARIA et al., 1997; SOLER e

FANYAOQO, 2012), como sera discutido.

Ao interagir com a matéria, a luz monocromatica incidente sera espalhada
de forma elastica ou inelastica, de acordo com trés configuragbes distintas: o
espalhamento Rayleigh (elastico), o espalhamento Stokes e o espalhamento anti-
Stokes (inelasticos). O diagrama de niveis de energia (Figura 3.1) ilustra cada um

destes modos. No caso do espalhamento Rayleigh, a luz espalhada possui a mesma

frequéncia da luz incidente w,. No caso do espalhamento inelastico, a onda

espalhada possui frequéncia w, + w,,, onde w, & o valor absoluto da diferenca das

frequéncias da onda incidente e da onda espalhada, sendo que nas bandas Stokes
a molécula no estado fundamental € excitada para um estado virtual e retorna para
um estado vibracional excitado, absorvendo parte da energia do féton incidente e
emitindo luz de frequéncia w, — w,, enquanto nas bandas anti-Stokes a molécula,
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inicialmente no estado excitado, retorna para o estado fundamental, com luz

espalhada de frequéncia wgy + wy,.

Estados virtuais A

| W,~w, w=w, w,tw, Energia
1° Estado excitado

Estado fundamental

Stokes Rayleigh Anti-Stokes

Figura 3.1 - Diagrama de niveis de energia do espalhamento de um féton para os modos vibracionais
Stokes, Rayleigh e Anti-Stokes.

O espalhamento Raman surge quando os atomos ou moléculas presentes
em uma amostra sofrem uma variagdo na polarizabilidade ao serem irradiados por
um feixe monocromatico intenso (KRUPICKA e NOVAK, 1982). Assim,
considerando-se o campo elétrico da onda eletromagnética Ede amplitude E, e de
frequéncia w, (equacdo 3.2.1) incidindo em uma molécula de polarizabilidade o e
criando um momento de dipolo induzido {i; oscilante, equagado 3.2.2, tem-se (SALA,

1995):

E = E, cos(wpt) (321)

em que o momento de dipolo € dado pela relagao:
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I = aF = aEq cos(wgt) (3.2.2)

da\ E
= ayE, cos(wgt) + <—> 02%

3q {cos[(wy + w)t] + cos[(wy — w)t]}  (3.2.3)

O primeiro termo da equacéo 3.2.3 corresponde ao espalhamento elastico
(Rayleigh), pois contém somente a frequéncia de radiagdo incidente e, o segundo e

o terceiro termos (Stokes e anti-Stokes) contribuirdo para o valor do momento

. . 0 . o .
induzido se (a—“) # 0. Isso significa que, para ocorrer o espalhamento Raman, é

qv

necessario que a polarizabilidade varie com o deslocamento da coordenada q, em
relagdo a posicdo de equilibrio, fazendo com que a luz espalhada tenha duas

frequéncias.

Classicamente, os modos vibracionais Stokes e anti-Stokes deveriam ter
intensidades similares, no entanto, observa-se que, a temperatura ambiente, os
modos Stokes apresentam maior intensidade (Figura 3.2). Isto corre, uma vez que, a
intensidade, entre outros fatores, depende do numero de moléculas envolvidas no
estado inicial do processo e, segundo a distribuicdo de energia de Maxwell-
Boltzmann, a temperatura ambiente a populagcdo de moléculas no estado excitado &

menor do que a do estado fundamental (Figura 3.1) (SMITH e DENT, 2005).
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Figura 3.2 - Espectro Raman obtido de uma amostra de magnetita cristalina. As bandas anti-Stokes
(v <0)e Stokes (v >0) possuem arranjo simétrico com o centro em v =0 cm™. Adaptado de
SHEBANOVA e LAZOR (2003).

A teoria de grupo prediz para a estrutura espinélio os modos vibracionais
Aig, Eg, T1g, 3T2g, 2A2y, 2Ey, 5T1y € 2T2,, (GASPAROV et al.,, 2000) no entanto,
apenas cinco destes modos s&o ativos para a espectroscopia Raman (Aqg, Eq e 3

modos Tag).

E importante ressaltar que em ferritas apenas os ions do sitio tetraédrico e
os atomos de oxigénio contribuem para o efeito Raman, sendo que o modo Aig
representa o estiramento simétrico das ligagdes entre os atomos de oxigénio em
relagdo aos atomos de ferro; o modo Eg representa a flexdo simétrica das ligagées
entre os atomos de oxigénio e os 3 modos T,y representam o movimento de
translagdo dos cinco atomos, o estiramento assimétrico das ligagdes entre atomos
de oxigénio e a flexdo assimétrica das ligacbes entre os atomos de oxigénio

(SHEBANOVA e LAZOR, 2003; SOLER et al., 2011a; SRIVASTAVA et al., 2012).
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Os trabalhos publicados na literatura mostram que existem divergéncias
sobre a identificacdo e a origem dos modos Raman para as estruturas cristalinas
dos oxidos de ferro, pois fatores como a presenca de cations localizados em
posi¢des intersticiais da rede, composicdes quimicas ndo estequiométricas,
pequenas distorcdes na rede cristalina e efeitos de baixa dimensionalidade, que no
caso dos materiais nanoparticulados afetam a simetria de arranjo cristalino,
interferem nos modos vibracionais observados (LETTI, 2013). As Tabelas 3.2, 3.3 e
3.4 mostram um resumo dos modos vibracionais observados na literatura para a

magnetita, para a maguemita e para a hematita, respectivamente.

Tabela 3.2 - Modos vibracionais Raman da magnetita, obtidos na literatura.

Referéncias Modos Raman Observados (cm™)

GASPAROV et al. (2000) 670 540 308 193
DEGIORGI et al. (1987) 672 542 410 318 160
VERBLE (1974) 680 560 420 320 300

DEFARIA et al. (1997) 663 534 513 302 193
SHEBANOVA e LAZOR (2003) 668 538 450-490 306 193
DUNNWALD e OTTO (1989) 676 550 418 319 298

GUPTA et al. (2002) 669 540 410 300

ODZIEMKOWSKI et al. (1994) 669 540 415 319 294
CHAMRITSKI e BURNS (2005) 670 540 505 296 241
LEGODI e DE WAAL (2008) 668 540 319 298

GRAVES et al. (1988) 706 576 490 336 230
SOUSA et al. (2000) 714 680 495 345 180
CHOURPA et al. (2005) 662 528 508 303 194

Tabela 3.3 - Modos vibracionais Raman da maguemita, obtidos na literatura.

Referéncias Modos Raman Observados (cm'1)
SOUSA et al. (2000) — | 680-720 495 360
HANESCH (2009) — sn 730 665 500-515 350
DEFARIA et al. (1997) —sb 714 500 350
LEGODI e DE WAAL (2008) — sb 721 665 507 390 344
CHAMRITSKI e BURNS (2005) — t 695 493 356
CHOURPA et al. (2005) — sb 703 652 502 380 330
RUBIM et al. (2001) — sn 700 502 360
JUBB e ALLEN (2010) — sn 700 511 365
SOLER et al. (2007a) — sn 723 678 510 358
PATERNO et al. (2010) — sn 725 680 507 357
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I: material na forma liquida; sn: material sélido nanoparticulado; sb: material s6lido na forma bulk; t:
calculo tedrico

Tabela 3.4 - Modos vibracionais Raman da hematita, obtidos na literatura.

Referéncias Modos Raman Observados (cm™)
JUBB e ALLEN (2010) — sn 660 615 500 414 302 295 249 229
DEFARIA et al. (1997) — sb 613 498 412 299 293 247 225
CHOURPA et al. (2005) — sb 610 496 411 292 247 225
RULL et al. (2004) — sb 659 612 410 396 226
CHAMRITSKI e BURNS (2005) — t 612 411 299 293 246 227
ALCANTARA (2007) — sn 607 498 407 290 225

sn: material sélido nanoparticulado; sb: material sélido na forma bulk; t: calculo teérico

Os espectros Raman foram adquiridos na configuragdo micro-Raman (lente
objetiva com aumento de 50x) utilizando-se o espectrémetro triplo T64000 (Horiba
Scientific, Quioto, Japdo), equipado com um dispositivo de carga acoplada CCD (do
inglés Charge Coupled Device). A excitagdo das amostras utilizadas neste trabalho
foi realizada com um laser de ion argénio com A = 514,5 nm (Innova 90C, Coherent,
Inc., Santa Clara, Califérnia, EUA), com intensidade de 7,91 mW para a amostra de
dextrana, e as medidas foram obtidas em um tempo de 60 segundos, trés vezes;
enquanto que, para as amostras de nanoparticulas cobertas com dextrana, a
intensidade utilizada foi de 1,58 mW e as medidas foram realizadas em um tempo de

300 segundos, quatro vezes.
3.2.2 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO

A radiacdo infravermelha (ou IR, do inglés infrared) corresponde a regido do
espectro eletromagnético entre o visivel e microondas, sendo que a regido entre
4000-400 cm™ é a mais utilizada para a identificagdo de compostos organicos
(SILVERTEIN et al., 1994). A espectroscopia no infravermelho fornece informagdes
a respeito das condi¢des estruturais e composicdo do objeto de estudo e tem seus

fundamentos baseados em efeitos de absorgéo da radiagdo (SKOOG et al., 1994).
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O espectrometro com transformada de Fourier (FT-IR) emprega um
interferometro de Michelson, que divide o feixe da radiagdo da fonte de
infravermelho por meio de um espelho (beam splitter), de tal forma que parte da luz
seja refletida em um espelho estacionario e outra em um espelho movel, o qual
mantem-se em movimento oscilante alterando a distancia entre o beam splitter e o
espelho mével. Assim, quando os dois feixes de luz se reencontram no beam
splitter, ocorre interferéncias construtivas ou destrutivas. Este novo feixe atravessa a
amostra e é detectado, produzindo um interferograma, o qual € decodificado por

meio da transformada de Fourier (SILVERTEIN et al., 1994; PAVIA et al., 2009).

Assim como na espectroscopia Raman, o FT-IR também possui modos
vibracionais ativos relacionados a estrutura espinélio dos 6xidos de ferro, sendo
eles: T},, relacionados ao estiramento da ligagdo de Fe-O nos sitios tetraédrico e
octaédrico; TZ,, se refere ao estiramento da ligagdo de Fe-O no sitio octaédrico, com
deslocamento dos ions Fe** nos sitios tetraédricos despreziveis; T3, , se refere a
flexdo da ligagdo Fe-O nos sitios octaédrico e tetraédrico e T;,, ao movimento dos
ions tetraédricos em oposi¢cédo aos ions do sitio octaédrico, em que o deslocamento

dos atomos de oxigénio é desprezivel (DEGIORGI et al., 1987).

Nesta dissertacdo, as analises FT-IR das amostras foram adquiridas pelo
método de ATR (Attenuated Total Reflectance), em dispersdes coloidais, em que o
background foi obtido a partir do espectro da agua. As medidas foram realizadas
com resolugdo de 4 cm™ e 64 scans, empregando-se o espectrometro Vertex 70 da
Bruker Corporation (Billerica, Massachusetts, EUA), constituido por uma célula de

liquido composta por um cristal de diamante e angulo de incidéncia de 45°.
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CAPITULO 4

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos no
desenvolvimento deste trabalho, relativos a caracterizagdo de amostras de fluidos
magnéticos formados por NPs de oxido de ferro cobertas com dextrana. Para
comparacgao, foram medidas amostras controle formadas por NPs de oxido de ferro
cobertas com dextrana sem reticulagcédo. A caracterizacdo das amostras foi realizada
empregando-se as técnicas de espectroscopia Raman e no infravermelho. Em
adicdo, os resultados foram analisados considerando-se também os resultados de

analise termogravimétrica obtidos das mesmas amostras (JESUS, 2014).

4.1 ESPECTROSCOPIA RAMAN

A técnica de espectroscopia Raman foi empregada para o estudo das
amostras controle de dextrana pura (DEX) e de NPs de Oxido de ferro
funcionalizadas com dextrana com diferentes massas moleculares (MAGDEXa e
MAGDEXg, referentes a 250 e 75 kg/mol, respectivamente) e reticuladas com
epicloridrina (MAGDEXA/R, e MAGDEXg/R, com n= 1 a 4, que correspondem as
quantidades de epicloridrina, 6,4; 12,8; 25,6; e 51,1 mmol, respectivamente, todas

na forma de po).

As analises Raman, conforme foi mencionado, foram obtidas na
configuragdo micro Raman. Neste caso, o feixe do laser focalizado aquece a
amostra rapidamente numa regido pequena, sendo que a cobertura pode absorver o
calor produzido, e influenciar no mecanismo de mudanga de fase do nucleo de 6xido

de ferro. Este efeito depende das condi¢gbes da cobertura.
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Com o objetivo de detectar a presenca da cobertura de dextrana residual
nas NPs de é6xido de ferro, inicialmente foi obtido o espectro Raman da dextrana
pura, apresentado na Figura 4.1, na regido de 800 a 3600 cm™. Com base na
literatura (PARKER, 1983; SANTHA et al., 1990; SCHUSTER et al., 2000), a banda
centrada em 848 cm™' pode ser atribuida s vibracdes das ligagbdes C-H, C-O e/ou C-
C, em 920 cm™ refere-se & vibragdo C-OH, em 1130 cm™ relativa & ligagdo C-C, em
1270 cm™ atribuida aos modos vibracionais C-H, e O-H, em 1338 cm™ refere-se &
deformacdo C-O-H, em 1463 cm™ esta relacionada a deformacdo CH, e em 2910
cm’ e 3437 cm™ estdo associadas aos estiramentos das ligagdes C-H e O-H,
respectivamente. A Tabela 4.1 apresenta os modos vibracionais Raman obtidos

experimentalmente para a dextrana, juntamente com os encontrados na literatura.
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Figura 4.1 - Espectro Raman obtido da dextrana pura.
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Tabela 4.1 - Modos Raman obtidos da dextrana e encontrados na literatura.

Modos Raman DEX Literatura (cm'1) DEX Experimental (cm'1) Modo Vibracional

844 848 C-H, C-0, C-C
921 920 Deformagao C-OH
1130 1130 c-C
1272 1270 C-H,, O-H
1342 1338 Deformagao C-O-H
1462 1463 Deformagao CH,

2800 — 3000 2910 Estiramento C-H

3000 — 3600 3437 Estiramento O-H

* x

(PARKER, 1983); (SANTHA et al., 1990; SCHUSTER et al., 2000)

Os espectros Raman das amostras de oxido de ferro cobertas com DEX de
diferentes massas moleculares (MAGDEXa e MAGDEXg), na faixa de 800 a 3600
cm” sd0 mostrados na Figura 4.2. Nesta faixa espera-se observar a presenca da
cobertura de DEX residual. Conforme relatado, a intensidade do laser pode induzir
mudancgas de fase do 6xido de ferro e/ou degradar a cobertura (SOLER et al., 2004;
VIALI et al., 2010). E importante mencionar que a intensidade do laser empregada
para obter o sinal foi de 1,58 mW, pois com intensidades mais baixas nao foi
possivel adquirir uma relag&o sinal ruido aceitavel. A banda larga na regido de 1300
cm, atribuida a ligacdo C-O-H poderia indicar a presengca do DEX em ambas,
considerando os modos vibracionais caracteristicos da dextrana, conforme indica a
Tabela 4.1. Em adi¢cdo, a banda relativa ao estiramento O-H esta presente na
amostra MAGDEXg, enquanto a banda em torno de 2950 cm™ praticamente nao esta

presente em nenhum dos espectros.

A presenga dos residuos de DEX na superficie das NPs, apos a incidéncia
do laser, poderia estar associada a presenga da banda caracteristica em 1600 cm™
(Figura 4.2). Observa-se que esta banda €& melhor definida para a amostra

MAGDEXAx (Figura 4.2), cujo DEX é de alta massa molecular.

53



//
I

. MAGDEX,
- B
© (s
g o S 0 e} ™
S5 @ 2 2 S $
© NN = N N ©
- © W“M
c .
M
=
& | . | /// | . | . |
9 MAGDEX
|
'-9 [o0]
(7] ™
C (e To) <
Qo 5 2 &
| . | //] . | . |
1000 1500 2500 3000 3500

NUmero de Onda (cm™)

Figura 4.2 - Espectros Raman obtido das amostras MAGDEX, e MAGDEXg, conforme indicagéo, no
intervalo de 800 a 3600 cm™.

A Figura 4.3 apresenta os espectros Raman obtidos das amostras
reticuladas de oOxido de ferro cobertas com dextrana de alta massa molecular,
empregando-se as diferentes quantidades de epicloridrina (MAGDEXa/R,, com n
variando de 1 a 4) no intervalo de 800 a 3600 cm”. Comparando-se estes espectros
(Figura 4.3) com o da amostra controle MAGDEXa (Figura 4.2), observa-se
diferencas importantes nos espectros das amostras MAGDEXa/R,, com n variando
de 1 a 3. Por exemplo, as bandas em torno de 960 cm™ tornaram-se mais estreitas,
enquanto apareceram as bandas em torno de 1300 cm™ bem definidas e alta
intensidade, para as 3 amostras reticulas com menores quantidades de epicloridrina,
enquanto a banda em torno de 1430 cm™, presente no controle MAGDEX,, esta
ausente nestas amostras. Caso contrario, a amostra MAGDEXa/Rs apresentou
espectro bastante similar ao da amostra MAGDEX,, inclusive a banda em torno de

1600 cm™ com mesmo formato e relacdo de intensidade, quando comparada com as
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intensidades das demais bandas. A excecdo é a banda em 2920 cm™ presente na
amostra MAGDEXAa/R4, caracteristica do DEX, que praticamente nao se localiza no
controle. Em adig¢ao, todos os espectros apresentam bandas na regido de 1300 cm’™”
e 950 cm™, indicando a presenca do DEX, e, a partir da amostra MAGDEXa/R,, a
banda da regido de 2900 cm’' torna-se mais pronunciada a medida que a quantidade
de epicloridrina aumenta. Observa-se também que para as amostras reticuladas
(Figura 4.3), a intensidade da banda situada em 1300 cm™ diminui enquanto que a
de 1600 cm™ aumenta, com o aumento da quantidade do reticulante, efeito que pode
ser relacionado com o processo de reticulagdo, no qual grupos hidroxilas s&o

substituidos por ligagdes éter (C-O-C).

Conforme mencionado, no caso das amostras reticuladas, a formacédo de
carbono residual, devido a incidéncia do laser durante a aquisicdo do espectro
Raman, pode estar associada, também, ao processo de reticulacido: espera-se que,
quanto maior for o grau de reticulagdo, maior sera o teor de carbono residual que se
forma na superficie da particula. Este efeito poderia influenciar na protecido da
particula para mudanga de fase, conforme sera discutido na analise dos dados dos
espectros obtidos para a regido de 150 a 800 cm™'.Observa-se nos espectros da
Figura 4.3 que a relagdo entre as intensidades das bandas em torno de 1600 cm™ e
960 cm™ aumenta com a quantidade de epicloridrina, sendo maior para a amostra

MAGDEXa/Rg.
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Os espectros relativos as amostras reticuladas, obtidas com DEX de baixa
massa molecular (MAGDEXg/R1 MAGDEXg/R2, MAGDEXg/R3 e MAGDEXg/R4) estao
apresentados na Figura 4.4. Comparando-se estes espectros com os da amostra
controle correspondente, MAGDEXz (Figura 4.2), observa-se que todas apresentam
um comportamento similar entre si, com excecdo da MAGDEXg/R4, entretanto, a
banda na regidao de 3500 cm” é comum a todas. Comparando-se os espectros
destas amostras reticuladas, observa-se que a banda em torno de 2900-2950 cm™'
esta presente em todas e € mais intensa para a amostra MAGDEXg/R4, enquanto a
banda em torno de 1600 cm™, relativa a carbono desordenado, ou residuo de
carbono, nao esta presente na amostra de maior quantidade do reticulante
MAGDEXg/Rs. Em adigdo, nesta amostra de maior quantidade de reticulante a
relacdo da intensidade da banda em torno de 2900-2950 cm™ com a intensidade da
banda em torno de 960 cm™ é maior do que aquelas apresentadas pelos espectros

de menor quantidade de reticulante, inclusive do controle.
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A Figura 4.5 apresenta os espectros Raman das amostras de nanoparticulas
de 6xido de ferro cobertas com DEX de diferentes massas moleculares (MAGDEXa
e MAGDEX3z), na faixa de 200 a 800 cm™. Os modos vibracionais observados sdo
caracteristicos dos oxidos de ferro. Os modos vibracionais Raman da magnetita
apresentam estruturas mais frequentes em torno de 194, 307, 544 e 670 cm™; os
modos vibracionais caracteristicos da maguemita em torno de 350, 500 e 700 cm™; e
os da hematita comumente aparecem em torno de 249, 295, 400 e 600 cm™. N&o se
observa picos caracteristicos da hematita em nenhuma das duas amostras.
Conforme foi discutido anteriormente, acredita-se que pode haver residuo de DEX
parcialmente decomposto que permanece na superficie da amostra, absorvendo a

energia do laser, que previne a mudanga de fase para hematita.
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Figura 4.5 - Espectros Raman obtidos das amostras MAGDEX, e MAGDEXg, conforme indicagéo.

Os espectros Raman das amostras reticuladas com alta massa molecular
(MAGDEXa/R1, MAGDEXa/R2, MAGDEXA/R3 € MAGDEXa/R4) sdo mostrados na
Figura 4.6, para a regido de 150-800 cm™, onde se concentram os modos
vibracionais Raman caracteristicos dos 6xidos de ferro. Observa-se no espectro da

amostra MAGDEXa/R+ picos intensos na regigo de 200 a 450 cm™ caracteristicos da
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fase hematita e que a medida que aumenta a quantidade de epicloridrina, a
presencga dos picos correspondentes a fase hematita diminuem enquanto as bandas
relativas a maguemita e a magnetita ficam mais intensas. Conforme foi discutida na
anadlise da parte do espectro relativa ao sinal do DEX residual, espera-se que,
quanto maior for a quantidade do reticulante, maior teor de carbono residual se
formara na superficie da particula, o qual posteriormente absorvera a energia do
laser, prevenindo em menor ou em maior extensdo a mudanca de fase para
hematita. Em adigdo, os picos da hematita estdo ausentes no espectro da amostra
MAGDEXa/R4, a qual apresenta um espectro tipico de maguemita, muito similar a

amostra controle correspondente, sem reticulagédo, a MAGDEXa (Figura 4.5).
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Figura 4.6 - Espectros Raman obtidos das amostras reticuladas MAGDEXa/R1,
MAGDEXa/R2, MAGDEXA/R3; e MAGDEXA/R4, conforme indicagao.

Os espectros Raman das amostras com baixa massa molecular e diferentes

(MAGDEXg/R1, MAGDEXg/R2, MAGDEXg/R3 e

quantidades de reticulante
MAGDEXg/R4) sao apresentados na Figura 4.7. Quando se compara estes espectros
com o do controle MAGDEXsg (Figura 4.5), observa-se que este € muito similar ao da
amostra MAGDEXg/R4. Nota-se que a presencga de picos caracteristicos da hematita
diminui @ medida que a quantidade de epicloridrina aumenta, comportamento este
também observado para as amostras de alta massa molecular, MAGDEXa (Figura

4.6), e discutido anteriormente (regido de 800 a 3600 cm™).
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De modo geral, os espectros Raman das amostras reticuladas de baixa
massa molecular MAGDEXg/R,, apresentam um comportamento similar ao das
amostras de alta massa molecular MAGDEXA/R,, porém, mesmo que seja uma
variagao pequena, pode-se observar que as amostras MAGDEXg/R,, para n
variando de 1 a 3, apresentam maior estabilidade a mudanca de fase, quando
comparados com as amostras correspondentes MAGDEX\/R,,, uma vez que as
bandas caracteristicas da fase hematita destas amostras, apresentam menor

intensidade com relagdo a banda Ay em 680 cm™.
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Figura 4.7 - Espectros Raman das amostras reticuladas MAGDEXg/R1 MAGDEXg/R,, MAGDEXg/R; €
MAGDEXzg/R4, conforme indicac&o, na faixa de 200 a 800 cm™.
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A associacido dos resultados de outras técnicas aos resultados obtidos por
analise térmica, dentre elas as técnicas espectroscopicas, € necessaria para a
compreensao de fendmenos de maior complexidade (DE SOUZA et al., 2002;
GIRON, 2002; ARAUJO et al., 2003; TOMASSETTI et al., 2005; CIDES et al., 2006;
LIZARRAGA et al., 2007; MIGDAL-MIKULI et al., 2007; ZHANG et al., 2008; NETO
et al., 2009), portanto, neste estudo, foram considerados os resultados obtidos da
analise termogravimétrica (TG) das mesmas amostras (JESUS, 2014) em
complemento a analise dos dados Raman. E importante enfatizar que n&o se pode
realizar comparagdes diretas com tal técnica de caracterizacdo, uma vez que a
decomposicéo térmica realizada no experimento de TG (perdas de massa e residuo)
€ gradual e controlada, diferindo daquela que pode decorrer da incidéncia do laser
na espectroscopia Raman, na qual a decomposi¢cdo que pode ocorrer na amostra

em funcdo do aquecimento provocado pelo laser acontece de forma rapida e local.

As curvas de TG obtidas em atmosfera de ar sintético das amostras
reticuladas MAGDEX/R, apresentaram trés etapas de perda de massa, sendo a
primeira relativa a perda de agua adsorvida, na faixa de temperatura de 25 a 200 °C,
e as outras duas relacionadas a decomposicdo da dextrana, que ocorreram nas
seguintes faixas: de 200 a 310 °C, referente a quebra de ligagdes do anel glicosideo
e ao inicio da decomposigao, e a ultima, de 310 °C a 350 °C, correspondente ao final
da decomposicao do polissacarideo. O perfil de decomposi¢cao da dextrana também
apresentou trés etapas de decomposicdo, sendo a primeira de 25 °C a 200 °C,
relativa a perda de agua adsorvida, a segunda de 200 °C a 372 °C, referente a
decomposicdo oxidativa do polissacarideo, e a terceira de 372 a 536 °C, referente a
decomposicéo do carbono residual. A Figura 4.8 apresenta as curvas de TG para o
DEX e para as amostras MAGDEXs e MAGDEXa/R1. Observa-se que a amostra
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controle MAGDEXa apresentou quatro etapas de perda de massa, sendo a primeira
relativa a perda de agua de 25 °C a 217 °C, seguida das trés etapas de
decomposicido da dextrana nas faixas de 217 °C a 318 °C, 318 °C a 440 °C e 440 °C
a 505 °C, mostrando-se, portanto, mais estavel que a amostra reticulada
MAGDEXa/R1. Em adig&o, os dados das demais amostras reticuladas (MAGDEXa/R,
e MAGDEXg/R;), apresentados na Tabela 4.2, mostram comportamento semelhante

a MAGDEXAa/R1, sendo menos estaveis que o controle correspondente.

A anélise dos espectros Raman na faixa de 200 a 800 cm™ também mostrou
que as amostras nao reticuladas MAGDEXAs e MAGDEXg sdo mais estaveis do que
as respectivas amostras reticuladas (MAGDEXa/R, e MAGDEXg/R,, para n variando
de 1 a 3). Observa-se nos espectros de TG da Figura 4.8 que a amostra n&o
reticulada MAGDEXa € mais estavel do que a MAGDEXaA/R1. Neste caso, das
amostras nao reticuladas, a formacao de carbono residual é proveniente da dextrana
parcialmente decomposta que permanece na superficie da amostra, prevenindo sua

decomposigéo.
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Figura 4.8 - Curvas de TG das amostras de dextrana, do controle MAGDEX, e MAGDEX\/R1,
conforme indicacdo, obtidas em atmosfera de ar sintético. Adaptado de JESUS (2014).
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A Tabela 4.2 apresenta os percentuais de perda de massa de agua e de

dextrana na primeira e na segunda etapa de decomposigdo, bem como o percentual

do residuo. Os dados apresentados mostram que a percentagem de residuo para as

amostras de baixa massa molecular, MAGDEXg/R,, apresentou uma tendéncia de

diminuicdo de -R4 para -R4 — ou seja, com o aumento da quantidade de epicloridrina

utilizada na reticulagdo. Comportamento equivalente foi observado quando se

compara os espectros Raman das duas séries de amostras funcionalizadas com

diferentes valores de massas moleculares,

que

indicou que as amostras

MAGDEXg/R,, sdo mais estaveis a mudanca de fase, quando comparados com as de

alta massa molecular (faixa de 200 a 800 cm™).

65



Tabela 4.2 - Percentagem de perda de massa (M) das amostras reticuladas MAGDEX\/R, e
MAGDEXg/R,, e intervalos de temperatura (AT) de cada etapa de decomposi¢ao. Adaptado de
JESUS (2014).

Percentagem de perda (M)

Total
DEX

MAGDEX/R, ATo(°C) Mo(%) AT4(°C) M;(%) ATA°C) My (%)  Ms(%)  Ma (%)
MAGDEXs/R; 25-206 8,35 206-291 33,44 291-540 28,00 61,44 38,56

Residuo

Amostra Agua 1% Decomposicdo 2% Decomposi¢ao

MAGDEXx/R,  25-201 7,77 201-285 25,26  285-540 33,26 58,53 41,39

MAGDEXa/R;  25-207 7,65 207-292 25,84 292-540 34,61 60,44 39,49

MAGDEXa/Rs  25-203 8,78 203-273 26,04 273-540 32,20 58,23 41,77

MAGDEXg/R;  25-203 8,06 203-306 29,51  306-540 37,75 67,26 32,75

MAGDEXg/R,  25-202 8,46 202-307 30,09 307-540 40,04 70,12 29,89

MAGDEXg/R;  25-202 8,40 202-306 33,12 306-540 40,41 73,54 26,32

MAGDEXg/Rs  25-205 9,00 205-297 36,20 297-540 38,89 75,09 24,71

Mo- porcentagem da perda de agua; M;- porcentagem da perda de massa da 1° decomposigcéo da
dextrana; M- porcentagem da perda de massa da 2° decomposi¢cao da dextrana; M; — porcentagem
de perda de massa total de dextrana, correspondente a (Ms+ M,); My — porcentagem do residuo,
correspondente a 100-(M1+M;); ATy - intervalo de temperatura da perda de agua; AT, intervalo de
temperatura da 1° decomposi¢ao da dextrana; AT, intervalo da temperatura da 2° decomposi¢cao da
dextrana.

Os resultados obtidos por meio da técnica de espectroscopia Raman, em
conjunto com os de analise termogravimétrica, mostraram que houve variagbes nos
resultados obtidos pelas duas técnicas em fungdo da massa molecular da dextrana
empregado na funcionalizagdo, bem como na quantidade de epicloridrina

empregada no processo de reticulagdo da DEX empregada como cobertura.

4.2 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO POR TRANSFORMADA DE

FOURIER (FT-IR)

Os tipos fundamentais de vibragbes moleculares (estiramentos e
deformagbes angulares) absorvem a energia da radiagdo eletromagnética no
infravermelho em trés diferentes regides de frequéncias. A primeira, regido dos
grupos funcionais, situada entre 4000 a 1200 cm™, é a regido onde ocorre a maioria
das vibragbes de estiramento das ligagbes mais representativas dos grupos

funcionais das moléculas organicas, como os grupos O-H caracteristicos de
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polissacarideos. A segunda regido, localizada entre 1300 e 900 cm™, é conhecida
como fingerprint (ou impressao digital) e apresenta um grande numero de bandas de
absorcao tal que cada molécula apresenta um padrdo de absor¢ao unico, como se
fosse uma impressdo digital da substancia, sendo uma regido de complexa
identificacdo de todas as bandas. A terceira regido, que vai de 1000 a 400 cm™, é a
regidao de deformagdes angulares fora do plano, que ocorrem quando a unidade
estrutural oscila de um lado para outro em torno da ligagdo que a une ao restante da

molécula.

De acordo com Hong e colaboradores (2008), a dextrana associa-se a
superficie das nanoparticulas de maguemita por forgas de van der Waals, ligagdes
de hidrogénio e interagdes eletrostaticas. Com o objetivo de identificar a presenga da
cobertura de DEX nas NPs de 6xido de ferro, sua interagdo com a superficie das
NPs, bem como o efeito da reticulagdo do DEX, foram obtidos espectros FT-IR dos
controles DEX pura, MAGDEXs e MAGDEXg, e das amostras reticuladas com

epicloridrina MAGDEXA/R, e MAGDEXg/R,comn =1 a 4.

Os espectros de infravermelho apresentados a seguir compreendem as trés
regides citadas e estdo localizados entre os nimeros de onda de 3700 cm™ e
350 cm™. A Figura 4.9 apresenta o espectro do DEX pura e da MAGDEXa. A Tabela
4.3 apresenta as posicoes das bandas e suas atribuicbes para os modos
vibracionais no infravermelho do DEX encontrados na literatura, bem como os
modos do DEX e da amostra MAGDEXa obtidos experimentalmente. No espectro
obtido do DEX, observam-se as seguintes bandas: a banda em 3353 cm™ é atribuida
ao estiramento O-H dos grupos hidroxilas do polimero, enquanto que as demais em

2930 cm™ e 1357 cm™' referem-se ao estiramento da ligagdo C-H, a banda em 1585
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cm™ é atribuida & deformacdo angular O-H da agua e as bandas em 1459 cm™ e
1420 cm™ estdo relacionados a flexdo da ligacdo C-H do polissacarideo. A banda
que inicia em torno de 1200 cm™, com um maximo em 1022 cm™, associa-se ao
estiramento assimétrico da ligagdo C-O-C do anel glicosideo da dextrana; sendo que
o pico situado em 1149 cm™ pertence ao estiramento da ligagdo C-O da cadeia
exociclica do anel D-glicopiranosil e a banda em 1106 cm” corresponde ao
estiramento C-O do carbono 4 da estrutura do polimero. As bandas menos intensas
em 918 cm™, 855 cm™ e 769 cm™ estdo associados a flexdo da ligagdo C-H devido
aos modos de deformagédo do anel a-glicopiranose no carbono 1 (SUTER, 2007;
NIKOLIC et al., 2009; DUMITRASCU et al., 2011). Observa-se na Tabela 4.3 4tima
concordancia dos valores dos numeros de onda para o espectro FT-IR do DEX

obtido experimentalmente com os da literatura.

—— DEX
—— MAGDEX,

545 cm’
425 cm’
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S
™
0
®
™

3239 cm™

1585 cm’”

Absorbancia (%)

1638 cm”’

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Figura 4.9 - Espectros FT-IR obtidos da dextrana pura e da MAGDEX,, conforme indicado, obtidos
pelo método de ATR.
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Tabela 4.3 - Modos vibracionais FT-IR da dextrana encontrados na literatura, e da dextrana e da
amostra MAGDEX, obtidos experimentalmente.

DEX Literatura DEX Experimental MAGDEX, Modo Vibracional
3351 3350 3239 Estiramento O-H
" 2930 2926 :

2950 — 2850 2890 2881 Estiramento C-H
1640 1585 1638 Flexdo O-H
1460 - .

1450 1419 1420 Flexao C-H

1350 1357 1343 Estiramento C-H
1147 1149 1151 Estiramento
1104~ 1106 1104 assimétrico
o C-O-C do anel
1025/1007 1022 1002 glicosideo
_pag” - 949 Flexdao C-H do
925 — 885 915 917 o
885 — 820 856 846 a-glicopiranose
770 770 765 no carbono 1

x

(DUMITRASCU et al., 2011); (SUTER, 2007);  (NIKOLIC et al., 2009); ~ (HERRERA et al., 2006)

O espectro da amostra de NPs de oxido de ferro funcionalizadas com DEX,
MAGDEXAa (Figura 4.9), apresenta bandas similares quando comparado ao do DEX,
excetuando-se a regido de 600 a 400 cm™, na qual as bandas caracteristicas do
6xido de ferro sdo evidenciadas. Em particular, a banda na regido de 1022 cm™,
atribuida ao estiramento assimétrico da ligacdo C-O-C do anel glicosideo da

dextrana, que indica a presen¢a do DEX na amostra.

O efeito da associagao/interagdo entre o polimero e o 6xido de ferro pode
ser avaliado por meio dos deslocamentos observados no espectro de MAGDEX,,
relativos ao estiramento e flexdo da ligagdo O-H, localizados em 3239 e 1641 cm™,
respectivamente, e ao estiramento assimétrico C-O-C do anel glicosideo, presente
na regido entre 1200 a 1000 cm™. As variagdes em nimero de onda, intensidade e
largura das bandas dos espectro IR nessas regides podem ser relacionados a
variagdes na conformacéo e interacdo de curto alcance do polissacarideo dextrana

(NIKOLIC et al., 2009).
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Observa-se na Figura 4.9 e Tabela 4.3 que houve variagdo da posi¢cao da
banda vibracional do espectro do DEX (3353 cm™), quando comparado com o
espectro da amostra MAGDEX,, onde o DEX pode interagir com a superficie da NP
de oOxido de ferro via ligagbes de hidrogénio, para menor numero de onda
(3239 cm™). Em adicdo, observa-se que esta banda vibracional ficou mais larga e
menos intensa, no caso do espectro da amostra MAGDEX,a, enquanto que a banda
em torno de 1600 cm™ apresentou grande reducédo de intensidade. A faixa de 1200
cm™ a 1000 cm™ permaneceu inalterada, com excegdo da banda de menor nimero
de onda, neste intervalo, que apresentou variagdo no nimero de onda de 1022 cm™
para 1002 cm™ (MAGDEXa), e apresentou intensidade muito maior comparada com
a do pico do DEX. Em adigao, na regido de 600 a 400 cm’', o sinal caracteristico do
caroco de Oxido de ferro € destacado em relacdo aos modos vibracionais

caracteristicos da dextrana.

A Figura 4.10 mostra os espectros infravermelho das amostras reticuladas e
controle de alta massa molecular (MAGDEXA/R1, MAGDEXa/R2, MAGDEXAa/R3,
MAGDEXA/Rs e MAGDEXa e DEX). Observa-se que a banda na faixa de 3000 a
4000 cm™, nos espectros de todas as amostras reticuladas, tem o maximo
deslocado para a regido de maiores numeros de onda quando se compara com 0O
controle MAGDEX,, podem estar relacionados apenas a reticulagdo da dextrana, ou
a variagdes nas ligagdes da cobertura com a superficie da NP. Entretanto, todas
apresentam numeros de onda menores do que a da DEX, conforme se observa na
Tabela 4.4. Importante ressaltar que, a medida que a quantidade de epicloridrina é
aumentada, os grupos hidroxilas (O-H) sédo substituidos por ligagbes éter (C-O-C),
conforme o mecanismo de reticulagdo da dextrana pela epicloridrina (Figura 2.12)
(GONSALVES e ARAUJO, 2011).
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Figura 4.10 - Espectro FT-IR das amostras MAGDEXa/R1, MAGDEXA/R2, MAGDEXA/R;3 e
MAGDEXaA/R4, MAGDEX,, e DEX, obtidos pelo método de ATR.

Tabela 4.4 - Numeros de onda para a banda relativa aos grupos hidroxilas do estiramento O-H, para
as amostras controle DEX, MAGDEX, e MAGDEXg e as respectivas amostras reticuladas conforme
indicacéo.

Amostras / Nimeros de Onda (cm™)

MAGDEX R4 R R
MAGDEXa 3239 3283 3283 3328 3313 3353
MAGDEXg 3240 3284 3283 3293 3315

Os espectros infravermelho das amostras de baixa massa molecular
reticuladas e controle sdo apresentados na Figura 4.11 e Tabela 4.4. Observa-se
que o controle MAGDEXs, bem como as respectivas amostras reticuladas,
apresentam comportamento similar ao das amostras correspondentes obtidas com

DEX de maior massa molecular (Figura 4.10).

71



//
— DEX s
—— MAGDEXg

—— MAGDEXg/ Rq EstCir_aorrjgnto Ligl;:a;\ag_:éoo
MAGDEXg/ Ry

—— MAGDEXg/ R3

—— MAGDEXg/ Ry

Estiramento
O-H

Flexao
O-H Flexao .

Absorbancia (u.a.)

Estiramento
C-H

3500 3000 1500 1000 500
NUmero de Onda (cm™)

Figura 4.11 - Espectro FT-IR das amostras MAGDEXg/R1, MAGDEXg/R,, MAGDEXg/R; e
MAGDEXg/R4, MAGDEXg, e DEX, obtidos pelo método de ATR.

Na regido impressao digital, relacionada ao estiramento assimétrico C-O-C
do anel glicosideo da dextrana (1022 cm™ para o DEX), observa-se que, para todas
as amostras reticuladas, seus respectivos numeros de onda variaram para maiores
numeros de onda, quando comparados aos seus respectivos controles (nao
reticulados) MAGDEXa e MAGDEXg. Nota-se que as variagbes de numero de onda
ocorrem para as amostras reticuladas com quantidades de epicloridrina iguais ou
menores do que aquela empregada para a amostra MAGDEXa/R; ou MAGDEXg/R3,

portanto na amostra de maior quantidade a tendéncia se inverte.

72



Tabela 4.5 - Numeros de onda das bandas relativas ao estiramento assimétrico C-O-C do anel
glicosideo da dextrana, para as amostras controle DEX, MAGDEX, e MAGDEXg e as respectivas
amostras reticuladas conforme indicagéo.

Amostras / Nimeros de Onda (cm™)

MAGDEX R+ R Rs R4
1272 1274 1274 1276 1276 1273
1209 1208 1208 1208 1212 1214
1151 1151 1151 1153 1153 1149
MAGDEXa 1104 1107 1105 1107 1106 1106
1076 1078 1077 1078 1078 -
1039 1040 1038 1040 1040 -
1002 1011 1006 1015 1012 1022
1270 1272 1274 1274 1272 1273
1207 1209 1207 1209 1208 1214
1152 1150 1151 1152 1151 1149
MAGDEXs 1104 1106 1105 1105 1106 1106
- 1077 1078 1079 - -
1038 1040 1039 1040 1038 -
1002 1002 1003 1012 1005 1022

Na terceira regido, onde ocorrem as deformagdes angulares fora do plano,
também podem ser observados pequenas variagdes do numero de onda das bandas
relativas aos modos atribuidos a flexdo da ligacdo C-H do anel a-glicopiranose da
dextrana; variacbes estas para maiores frequéncias em relagcdo aos seus controles

(amostras nao reticuladas) (ver Tabela 4.6).

Tabela 4.6 - Nimeros de onda relacionados a flexdo C-H do anel a-glicopiranose da dextrana para as
amostras controle DEX, MAGDEX, e MAGDEX; e as respectivas amostras reticuladas conforme
indicacéo.

Amostras / Nimeros de Onda (cm™)

MAGDEX R, R, Rs R,
949 950 950 950 - -
917 917 918 919 920 915
MAGDEXa 846 847 848 848 854 856
765 764 763 765 768 770
948 048 949 950 - -
916 916 917 918 919 915
MAGDEX
GDEXs 845 847 848 849 853 856
762 763 764 766 766 770
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CAPITULO 5

5 CONCLUSAO

As técnicas de espectroscopia Raman e no infravermelho foram empregadas
no estudo de complexos formados por nanoparticulas de oOxido de ferro
funcionalizadas com dextrana. O estudo foi realizado em amostras controle de
dextrana pura e de NPs de oxido de ferro funcionalizadas com dextrana de massa
molecular de 75 e 250 kg/mol, e reticuladas com 6,4; 12,8; 25,6; e 51,1 mmol de

epicloridrina.

As analises dos espectros Raman e FT-IR mostraram a presenca da
cobertura de dextrana, bem como do nucleo de 6xido de ferro. Em adigdo, os
resultados Raman foram interpretados considerando-se a estabilidade com relagao a
mudancga de fase dos Oxidos de ferro sob incidéncia do laser. Os resultados
mostraram que as amostras controle, ndo reticuladas, sdo mais estaveis do que as
reticuladas com menor quantidade de epicloridrina — resultado similar ao
apresentado pelas amostras no processo de decomposi¢ao térmica. Acredita-se
que, durante a aquisicdo do espectro Raman, a DEX seja parcialmente decomposta,
permanecendo na superficie da amostra, prevenindo a mudancga de fase do 6xido de
ferro, enquanto que, nas amostras com DEX reticulado, o mecanismo de protegao
da particula pode ocorrer em fungcdo da formacgao de carbono residual, que aumenta

com a quantidade de epicloridrina empregada.

Considera-se que os resultados obtidos neste trabalho, por meio das técnicas
de caracterizacdo espectroscopicas complementaram os resultados obtidos por a
analise termogravimétrica; pois mostraram diferengas dos complexos formados por
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MAGDEX, reticulados ou nao, obtidos com diferentes massas moleculares de
dextrana, bem como, em relacdo as diferentes concentracdes de epicloridrina
empregadas no processo de reticulagdo, e, portanto, oferecem subsidios para a
otimizacdo dos processos de sintese, visando a ancoragem de marcadores

fluorescentes no complexo MAGDEX.

Perspectivas de trabalhos futuros:

» Verificar a viabilidade dos complexos magnéticos, reticulados ou ndo, de
ambas as massas moleculares, produzidos neste trabalho em relacdo a
incorporagao de um biomarcador escolhido de acordo com a funcionalidade
pretendida;

» Avaliar os complexos magnéticos sintetizados por meio de outras técnicas de
caracterizagao visando maior entendimento da interagcdo entre a dextrana, a

epicloridrina e a nanoparticula.
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