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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo utilizar a nanotecnologia como uma
abordagem alternativa para aperfeicoar a acdo farmacolégica no tratamento
oncoldgico, visando a liberagdo controlada de moléculas bioativas em um determinado
alvo terapéutico. A partir de nanoparticulas superparamagnéticas de magnetita,
sintetizadas por coprecipitacdo e revestidas com os polimeros anfifilicos, poli(e-
caprolactona) em bloco com poli(N-vinilcaprolactama), a parte interna de poli(e-
caprolactona) atuard como reservatério para moléculas bioativas pouco sollveis em
dgua e uma superficie hidrofilica de poli(N-vinilcaprolactama que controlar4d a
liberacdo do farmaco de acordo com a temperatura. Com o proposito de que, ao
aplicarmos um gradiente de campo magnético nas nanoparticulas revestidas, os
momentos magnéticos da magnetita irdo alinhar-se em dire¢cdo ao campo. Com isso,
€ possivel direcionar as nanoparticulas ao alvo terapéutico e 0 movimento browniano
das nanoparticulas causara atrito, gerando calor e ocasionando o tratamento de
hipertermia, permitindo que as macromoléculas atinjam sua temperatura critica e, pelo
processo denominado sinerese, o copolimero ir4 contrair e eliminara o farmaco de
maneira controlada no alvo terapéutico. As nanoparticulas funcionalizadas foram
avaliadas pelas técnicas de espectroscopia vibracional no infravermelho por
transformada de Fourier (FTIR) e Difratometria de raios X (DRX), termogravimetria
(TG) e por Microscopia  Eletrénica de Varredura (MEV), Espalhamento Dinamico
da Luz (DLS) e Potencial Zeta (PZ). Esta abordagem visa obter uma melhor eficacia
e seguranca no tratamento, diminuir os efeitos colaterais e aumentar o indice de
efetividade do tratamento. Como resultado, proporcionara uma melhor qualidade de
vida aos pacientes acometidos por essas doencas.

Palavras-chave: nanoparticulas magnéticas; magnetita; polimeros termossensiveis;
sistemas inteligentes; sistema caroco@casca.



ABSTRACT

The present study aims to use nanotechnology as an alternative approach to enhance
pharmacological action in oncological treatment, focusing on the controlled release of
bioactive molecules at a specific therapeutic target. Superparamagnetic magnetite
nanoparticles, synthesized by coprecipitation and coated with amphiphilic polymers,
poly(e-caprolactone)-block-poly(N-vinylcaprolactam), have the inner part of poly(e-
caprolactone) acting as a reservoir for poorly water-soluble bioactive molecules, and a
hydrophilic surface of poly(N-vinylcaprolactam) controlling drug release according to
temperature. The application of a magnetic field gradient to the coated nanopatrticles
causes the magnetite's magnetic moments to align with the field, enabling the directed
delivery of nanoparticles to the therapeutic target. The Brownian motion of the
nanoparticles generates heat through friction, leading to hyperthermia treatment. This
allows macromolecules to reach their critical temperature, triggering a controlled drug
release at the therapeutic target through a process called syneresis, where the
copolymer contracts and eliminates the drug in a controlled manner. The functionalized
nanoparticles were evaluated using Fourier-transform infrared spectroscopy (FTIR), X-
ray diffractometry (XRD), thermogravimetry (TG), scanning electron microscopy
(SEM), dynamic light scattering (DLS), and zeta potential (PZ). This approach aims to
achieve better efficacy and safety in treatment, reduce side effects, and increase the
treatment's effectiveness rate, ultimately leading to an improved quality of life for
patients affected by these diseases.

Keywords: magnetic nanoparticles; magnetite; thermosensitive polymers; intelligent
systems; core@shell system.
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1 INTRODUCAO

A compreensao das transformacdes da matéria e 0 modo como as estruturas
microscopicas afetam as propriedades macroscopicas propiciam a criacdo de
inimeros materiais com diversas aplicacbes, buscando atender as necessidades
industriais e cientificas. Como o cancer é um dos principais problemas de saude
publica no mundo e esta entre as quatro principais causas de morte prematura (antes
dos 70 anos) 1, cresce a busca por tratamentos alternativos menos invasivos e com
efeitos colaterais mais brandos. Dessa forma, a nanotecnologia permite a criacdo de
materiais com aplicagBes promissoras dentro da area biomédica, como, por exemplo,
a utilizacdo de nanoparticulas magnéticas de magnetita para o tratamento de cancer,
seja no carreamento de medicamentos, no tratamento por hipertermia magnética, e
no contraste em imagens de ressonancia magnética, devido aos seus fenébmenos

magnéticos e biocompatibilidade.

1.2 MAGNETISMO DOS MATERIAIS

As propriedades magnéticas dos materiais tém sua origem na estrutura
eletrébnica dos atomos. Dois movimentos associados ao elétron justificam a origem
dos momentos magnéticos, sendo eles: o movimento orbital do elétron ao redor do
nacleo e o movimento de spin do elétron ao redor do seu proprio eixo, a combinacao
desses movimentos produz um campo magnético.

A resposta de um material quando submetido a um campo magnético externo
(H”) é determinada pela presenca de dipolos e pela interacdo entre eles. As
propriedades magnéticas dos materiais sdo frequentemente caracterizadas pelos
seguintes parametros magnéticos: magnetizacdo, densidade de fluxo magnético,
susceptibilidade magnética e permeabilidade magnética.

Os dipolos de um material submetido a um campo magnético externo (H")
possuem a tendéncia de se alinharem com o campo, dando origem a um momento
magnético liqguido em um pequeno volume do material. Esse momento magnético, por

unidade de volume, é definido como magnetizacéo (2.
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M: Magnetizagdo (4. m™1);
V:  Volume do momento magnético;

Momento magnético (4. m?).

£l

Os momentos de dipolo individuais contribuem para a magnetizacéo resultando

numa densidade de fluxo magnético total no material:

B = poH + poM = po(H + M) (2)

Onde:

Sl

Inducéo magnética (T);
Io. Permeabilidade magnética no vacuo (H. m™1);

H: Campo magnético (4. m™1);
M: Magnetizacdo (4. m™1).
Em materiais magnéticos lineares, homogéneos e isotropicos, a magnetizacao

(M) é proporcional ao campo externo (H”). Portanto, a magnetizacdo é expressa por:

M=xy,H ou y,= 3)

SRS

De modo que (x,,) descreve a susceptibilidade magnética do material. Esta
medida indica a facilidade com que o material se magnetiza ao se aplicar um campo.
A susceptibilidade magnética é a grandeza utilizada para a classificacdo de um
material magnético, enquanto a permeabilidade magnética (u) indica o fluxo
magnético que permeia o material sujeito a um campo magnético externo. Assim, a
permeabilidade magnética (B) é razdo entre as intensidades da densidade de fluxo

magneético e do campo magnético externo.
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A permeabilidade relativa de um meio (u,,) é razéo entre a permeabilidade do

meio (1) e a permeabilidade do vacuo (u,):

U
=— (5
Uy e (5)

H
=47 x 1077 —
Ho T m

Na presenca de um campo magnético externo, os materiais séo classificados
segundo sua interacdo e alinhamento dos momentos de dipolo magnéticos como
diamagnéticos e paramagnéticos.

Os materiais diamagnéticos caracterizam-se por atomos com elétrons
pareados, resultando na auséncia de momento magnético quando expostos a um
campo magnético externo. Esses materiais adquirem um momento magnético
induzido oposto ao campo aplicado, resultando em uma susceptibilidade magnética
pequena e negativa, que é independente da temperatura.

Em contraste, os materiais paramagnéticos tém atomos com elétrons
desemparelhados, levando a presenca de momentos de dipolo magnético individuais.
Contudo, a agitacao térmica interfere no alinhamento desses dipolos sob a influéncia
do campo magnético, resultando em uma susceptibilidade magnética que varia com a
temperatura. A medida que a temperatura aumenta, a agitagdo térmica perturba o
alinhamento dos momentos de dipolo magnético com o0 campo magnético externo,
impedindo a formacao de qualquer ordem e mantendo os dipolos atdmicos dispostos
aleatoriamente.

Em relacdo aos efeitos magnéticos especificos, nos materiais
antiferromagnéticos, os atomos possuem momentos de dipolo permanentes, mas a
interacdo de troca entre atomos vizinhos resulta em orientagdo antiparalela dos
momentos magnéticos. Na presenca de um campo magnético externo, os dipolos se
alinham na direcéo e no sentido do campo aplicado, apresentando valores reduzidos
e positivos de susceptibilidade magnética [3l.

J& nos materiais ferromagnéticos, 0s momentos magnéticos estdo ordenados
na mesma direcdo e sentido do campo aplicado, devido a forte interacdo entre 0s

atomos dos ions/moléculas com comportamento ferromagnético. Isso mantém os
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momentos de dipolo magnético alinhados mesmo quando o campo magnético externo
é removido.

Nos materiais ferrimagnéticos, os atomos possuem momentos de dipolo
permanente que interagem entre si, resultando em um alinhamento antiparalelo
desigual. Na presenca de um campo magnético externo, os dipolos se alinham na
direcéo e no sentido do campo aplicado, apresentando valores altos e positivos de

susceptibilidade magnética 4.

1.1 MAGNETITA

A magnetita € um minério de ferro conhecido como iméa natural, encontrado
em depasitos de ferro e sendo um dos mais utilizados para a obtencéo de ferro e aco.
Este mineral ocupa uma posi¢ao singular no campo da nanotecnologia principalmente,
devido a sua ampla aplicacdo, principalmente na &rea biomédica devido a sua
biocompatibilidade e ampla aplicabilidade em areas relacionadas a administracédo de
medicamentos, tratamentos de cancer e diagnostico, em estratégias para melhorar a
eficacia dos tratamentos em nanoescala através da funcionalizacdo da sua superficie,
como agentes de contraste, além de serem incorporados para criar formulacées

verdadeiramente multifuncionais [3l.

O mineral é ferrimagnético presente em rochas igneas, sedimentares e
metamorficas. Devido a sua organizacgao cristalografica a magnetita € pertencente ao
conjunto de materiais descritos como ferritas, as ferritas sdo 6xidos duplos de ferro
com uma estrutura do tipo espinélio que se cristaliza em uma estrutura de cubica de
face centrada B,

A férmula geral do espinélio é [M"]..:[M"!;],.:04, Onde os fons de oxigénio
formam uma rede clbica de face centrada (CFC), os oito céations divalentes M?*
ocupam 8 sitios tetraédricos e os cations trivalentes M3* ocupam os 16 sitios
octaédricos. As ferritas do tipo espinélio podem apresentar algum grau de inversao
devido a alta eletronegatividade do oxigénio que promove fortes interacdes de carater
ibnico com os cations divalentes e trivalentes, caso da magnetita (FesOa), a estrutura

cristalina da magnetita é apresentada conforme a Figura 2. A férmula geral do

espinélio invertido é [M'],..[M"M""],.. 0, 6L
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Figura 1 - Estrutura da Ferrita (ZnFe204) com Distribuicdes de Cations: (a) Configuragédo
Normal e (b) Configuragéo Inversa. Em ambos os casos, a cela cubica de face centrada possui
sitios de coordenacao tetraédricos e octaédricos. Os atomos coloridos - laranja para Zn, verde
para Fe e vermelho para O - destacam os elementos quimicos na estrutura.

(a) Espinélio normal (b) Espinélio inverso

Fonte: BOHRA, 2021 [,

Tais aplicacdes estdo embasadas nos fendmenos magnéticos da magnetita. A
distribuicdo dos momentos magnéticos de spin dos ions Fe3* presentes nos sitios
tetraédricos estdo orientados antiparalelamente aos sitios octaédricos dos ions Fe3*,
cancelando assim 0 momento magnético destes ions. Portanto, 0 momento magnético

resultante é devido aos ions Fe?* presentes em sitios octaédricos.
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Figura 2- Ordenamento dos spins na cela unitaria da magnetita.

8 Fe™

4 4 4 4 4 4 # 'y .
lons responsiavens
pelo magnetismo

Q
/,’fr- I)_"_\\}“ .

Octaédrico Y Y Y YVY Y YY
5 8 Fe?*

8 Fe**

Fonte: Rezende, 2004 8],

Tais aplicacdes sdo fundamentadas em principios fisicos relacionados ao
magnetismo das nanoparticulas de magnetita quando expostas a um campo
magnético externo. Isso ocorre porque a dimensdes dessas particulas inorganicas tém

uma influéncia direta nas propriedades magnéticas do material.

1.3 NANOPARTICULAS SUPERPARAMAGNETICAS

O comportamento magnético de particulas com escala nanométrica (da ordem
de 10° m) é fortemente determinado por suas dimensdes. Para aplicacdes
biomédicas, o tamanho das particulas de Oxido de ferro influéncia em suas
propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas e, portanto, sua aplicacao clinica.

Para uso in vivo, € de suma importancia que as nanoparticulas sejam
superparamagnética, ou seja, que tenham um unico dominio magnético, sendo assim
fortemente magnetizada por um campo magnético externo, e nado apresentando
magnetizagdo se o campo externo for nulo, que ocorre geralmente com particulas de
até aproximadamente 50 nm [,

Esta propriedade é devido ao fato de que particulas superparamagnéticas,
possuem apenas uma regido de magnetizacdo na qual os momentos magnéticos
estdo alinhados, de forma que a soma dos momentos magnéticos dos atomos

individuais pode ser considerada como um unico momento magnético, monodominio.
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Materiais com multidominios, quando submetidos a um campo magnético
externo, alinham seus dominios magnéticos em relacdo ao campo magnético
aplicado; porém, ao ser retirado, nem todos os dominios retornam a sua orientacéo
original, ou seja, existe uma magnetizacdo residual que pode ocasionar atracao
magneética entre as nanoparticulas e os efeitos sdo a formacéo de agregados, esse
fendbmeno € causado pela remanéncia magnética das particulas, que descrita pela
curva de histerese, Figura 3. Esse fato € muito importante, pois particulas
paramagnéticas se agregam ap0s a exposicdo a um campo magnético e assim

tornam-se maiores e podem provocar problemas como embolias 11,

Figura 3 - Curva de histerese de material magnético: linha continua — comportamento de
material ferromagnético, linha tracejada- comportamento de material superparamagnético.
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Fonte: KNOBEL, 1992 apud Camilo, 2006 11,

1.4 HIPERTERMIA MAGNETICA

7

A magnetita, um tipo de o6xido de ferro, € amplamente empregada na
hipertermia magnética como tratamento complementar ao cancer, juntamente com a
guimioterapia e a radioterapia. O objetivo desse tratamento é elevar a temperatura
das células tumorais para um intervalo especifico, geralmente entre 40°C e 45°C, com

0 proposito de danificar ou destruir as células cancerosas, a0 mesmo tempo em que
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se minimiza o impacto sobre as células saudaveis circundantes. A hipertermia
magnética tem sido estudada e aplicada em diversos tipos de céancer, incluindo
préstata, mama, figado e cérebro 4, a Figura 4 exemplifica o uso de nanoparticulas

no tratamento de hiperemia magnética.

Figura 4 - Representacdo da aplicacdo de nanoparticulas magnéticas no tratamento de
hipertermia magnética. (A) introducdo das nanoparticulas magnéticas no corpo humano (B)
aplicacdo do campo magnético.

N Paci JAntenas de
actente Transmissdo
/' Células normais
,/ Células Cancerosas

Fonte: GRILLONE, 2017 [,

Nanoparticulas magnéticas, quando submetidas a um campo magnético
alternado, geram aquecimento, mediante a transformacéo de energia magnética em
energia térmica. A geracdo de calor do nanocompoésito superparamagnético de
magnetita ocorre em funcao das relaxacfes de Brown e Néel. A liberacdo de calor por
relaxacao de Brown esté relacionada a uma dinamica externa, dada pela rotacdo das
particulas que geram calor por atrito e pelo impacto das nanoparticulas umas com as

outras, o esquema desse fendmeno é descrito conforme a Figura 5.
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Figura 5 - Esquema da mudanca da dire¢do do dominio magnético em relagéo a alteragcdo
dos polos do campo magnético alternado considerando que a particula realiza movimento de
rotagédo.

c) d)

Fonte: Amantea, 2019 4,

Enquanto a relaxagéo de Néel esta relacionada a dindmica interna da particula,
dada pelas altas taxas de alternancia dos polos do campo, que promovem um forte
impacto na reorientacdo do momento magnético do nanocompaosito. O fenémeno de

relaxacdo de Néel é esquematizado conforme a Figura 6.

Figura 6- Esquema da relaxacéo de Néel, as imagens ilustram de e a) para d) € a mudanca
da direcdo do dominio magnético em relacdo a alteracdo dos pd6los do campo magnético

alternado.
a)% b;@ @ d)%

Fonte: Amantea, 2019 4,

1.5 POLIMEROS TERMOSSENSIVEIS E A LIBERACAO CONTROLADA DE
FARMACOS.

7

Visando aplicacdes biomédicas é necessario que as nanoparticulas sejam
biocompativeis e tenham estabilidade coloidal, para evitar a sua agregacao em meio
biolégico ou pela aplicacdo de campo magnético, ja que, em virtude da elevada razdo
areal/volume das nanoparticulas, o processo de agregacao é induzido como forma de
reduzir sua energia de superficie. Assim, é essencial revestir a superficie das
nanoparticulas magnéticas para manter a estabilidade coloidal do sistema e evitar a

oxidacao desses oxidos.
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Dentre os materiais empregados para a liberacdo controlada de principios
ativos, os sistemas a base de polimeros tém atraido atencao devido a flexibilidade de
métodos de sintese, assim como a diversidade de polimeros em termos de natureza
quimica % proporcionando propriedades vantajosas para o sistema, garantindo
maior seletividade das moléculas bioativas que serdo adsorvidas pela rede polimérica,
além do controle de liberagao.

Polimeros sensiveis a estimulos possuem a capacidade de mudar suas
propriedades fisico-quimicas de maneira reversivel como resposta a variages
externas, possibilitando a liberacdo de um farmaco nele adsorvido. Nanoparticulas
magneéticas, que geram calor associadas a polimeros termossensiveis, permitem a
liberacdo de moléculas bioativas, devido ao processo de sinérese das
macromoléculas poliméricas que poderdo aproveitar do calor gerado pelo movimento
browniano para atingir sua temperatura critica solubilidade inferior (LCST), que ocorre
guando uma mistura monofasica liquida se separa em duas fases devido ao aumento
da temperatura, gracas ao aumento das interacdes polimero-polimero, observa-se um
aumento na imiscibilidade.

O processo de agregacéao € dependente da entropia do sistema e influenciado
pelas interacdes polimero-solvente e polimero-polimero. O aumento da entropia
favorece a agregacdo com o aumento da temperatura, resultando em energia livre de
Gibbs negativa e, consequentemente, em um processo espontaneo. Para um
polimero termossensivel hidrofilico, quando a temperatura ultrapassa a LCST, ocorre
a diminuicdo das interacfes existentes, propiciando com que moléculas de agua
sejam expelidas da rede polimérica, o que provoca a desidratacao do polimero, que

se agrega, tornando as interacBes hidrofébicas polimero-polimero predominantes
[14]
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Figura 7 - Processo de sinérese de polimeros sensiveis a temperatura que exibem uma
transicao de fase de solucgao critica inferior (LSCT).

Fonte: WEBER et al., 2012 [16],

A transicdo de fase € uma estratégia que ird promover a liberacao controlada
do farmaco, dado que por meio de tais mudancas na conformacdo da estrutura do
polimero é possivel modular a cinética de liberacdo de moléculas bioativas, por meio
de estimulos externos. Ademais, uma estratégia de modular a transicdo para uma
temperatura superior, mas, suportavel para o corpo humano (38 — 42 C°) é através da
combinacao de frag6es molares de polimeros com caracteristicas hidrofilicas, como o
poli(N-vinilcaprolactama) PNVCL, e hidrofébicos, como o PCL poli(e-caprolactona).

As nanoparticulas de magnetita revestidas com polimeros termossensiveis
serdo obtidas, visando aplica¢des oncoldgicas como um dispositivo que possibilite o
direcionamento e o controle da taxa de liberacdo e biodistribuicdo de moléculas
bioativas no organismo, posto que a resposta farmacoldgica de um ingrediente ativo
estd diretamente relacionada a sua concentracdo e biodistribuicdo no local de
interesse 1171,

Ao ser administrado, farmacos podem assumir trés niveis de concentra¢ao no
organismo: (1) o nivel sub-terapéutico, no qual sua concentracdo é inferior a
necesséria, (2) o nivel terapéutico, em que o farmaco possui a funcdo terapéutica
requerida e, finalmente, (3) o nivel toxico, no qual a concentracdo do farmaco é

excessiva, podendo causar reacGes adversas ao organismo [15 18],
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Figura 8 - Possiveis respostas para diferentes vias de administracdo de um agente ativo: (a)
dose oral; (b) overdose oral; (c) intravenosa; (d) liberagcéo controlada.

Nivel Toxico

- Foixa de efeito
2 ~ " teropéutico

Concentracao do principio ativo

’ . Auséncio de efeito
’ A teropéutico

A 4

Tempo
Fonte: DUMITRIU, S; DUMITRIU, C M, 1993 [81,

Dessa forma, com a utilizacdo de polimeros sensiveis a estimulos aliados a
nanoparticulas magnéticas de magnetita, pretende-se uma liberacdo constante por
um longo periodo, aumento a biodistribuicdo do ingrediente ativo no alvo terapéutico
possibilitando, assim, a diminuicdo no nimero de dosagens e por consequéncia a
reducdo dos efeitos indesejaveis. Por fim, obtém-se um tratamento mais seguro e

efetivo [19 201,

2 OBJETIVOS GERAIS

Desenvolver um sistema nanoestruturado do tipo caroco@casca, magnético e
sensivel a temperatura, para guiar e liberar farmacos de maneira controlada no sitio

terapéutico.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Sintese da magnetita;
- Funcionalizacdo da superficie da magnetita com ¢-caprolactona;

- Funcionalizag&o com N-vinilcaprolactama.



21

3 MATERIAIS E METODOS
3.1 SINTESE DE NANOPARTICULAS

A rota utilizada para sintetizar as nanoparticulas de magnetita foi a
coprecipitacdo em meio alcalino, utilizando sulfato de ferro(ll) heptahidratado e sulfato
de ferro(lll) pentahidratado em solucao de hidroxido de sddio 1,5 mol/L, em atmosfera

inerte [21],

2 Fe3* + Fe?* +80H™ - Fe;0, + 4 H,0 (6)

Ademais, preparou-se 100 mililitros de Fe(lll) 0,080 mol/L e 100 mililitros de
Fe(ll) 0,04 mol/L, proporcdo 1:2. As solucdes foram transferidas para um funil de
separagéo.

A solucéo de ferro foi gotejada em 200 mililitros de NaOH 1,5 mol/L, sob
agitacdo magnética e atmosfera inerte, a formacdo de um precipitado preto indica a
formacdo das nanoparticulas de magnetita. O crescimento das nanoparticulas,
ocorreu a 80°C, atmosfera inerte e agitacdo durante 1 hora. Decorrido tal tempo,
lavou-se as nanoparticulas por separacdo magnética com agua ultrapura e alcool
etilico até que o pH do meio se aproximasse de 7,0, as hanoparticulas foram dispersas

em acetona e armazenadas na geladeira. A amostra obtida foi nomeada como Fe;0,.

3.2 POLIMERIZACAO NA SUPERFICIE
3.2.1 Sintese do bloco hidrofébico poli(e-caprolactona)

O nucleo hidrofdbico foi sintetizado via polimerizagéo de €-CL por abertura de
anel, utilizando os grupos hidroxila presentes na superficie de nanoparticulas de
magnetita para iniciar a polimerizagcdo e o octanoato de estanho (SnOct2) como
catalisador 22 23],

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas de 125 mililitros foram
adicionados 2,0 mililitros de € — caprolactona, 8 miligramas de nanoparticula de
magnetita e 0,68 mililitros de 2-etilhexanoato de estanho (llI) (SnOct2). O baldo foi
lacrado e seu interior foi preenchido com argbnio, a temperatura do sistema foi elevada

a 120 °C sob agitacdo magnética durante 3 horas. Apés a polimerizagéo, o sistema
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foi solubilizado em cloroférmio e precipitado em hexano frio. A amostra obtida foi
nomeada como Fe;0,@PCL — OH. A Figura 9 exp0e a representacao desta etapa de

sintese.

Figura 9 - Representacdo da etapa de sintese do bloco hidrofébico poli(e-caprolactona)

Sncty 0
OH + 0 > Q {)J\/\/\ H
™~
Q@ 0 o

Fonte: elaborada pelo Autor (2023).

3.2.2 Funcionalizacdo da superficie com acido acrilico

A hidroxila presente nas extremidades das cadeias poliméricas, Fe;0,@PCL —
OH, foram funcionalizadas por meio de reacdo de acoplamento com o grupo
carboxilico do acido acrilico. De modo, que, em um balédo de fundo redondo adicionou-
se um mililitro de acido acrilico; 350 miligramas de diciclohexilcarbodiimida (DCC) e
0,35 mililitros de N, N - Dimetiletileno diamina, juntamente com 100 mililitros de DMSO.
A mistura foi mantida durante uma hora a temperatura ambiente, agitacdo magnética
e atmosfera inerte, para a ativacdo completa de grupos carboxilicos do &cido acrilico.

Decorrido uma hora, foi adicionado 200 miligramas de Fe;0,@PCL — OH ao
sistema que foi mantido em agitacao por 24 horas, numa temperatura de 40°C, sob
atmosfera inerte e agitacdo magnética. O produto obtido foi precipitado em etanol e
nomeado como Fe;0,@PCL — AA 121, A representacdo desta etapa de sintese é

apresentada, conforme a Figura 10.
Figura 10 - Representacao da etapa de funcionalizagao da superficie com acido acrilico

0

\)J\OH I i
Q\oyk/v\o’h” — Q\O(J\/\AO%\,//
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Fonte: elaborada pelo Autor (2023).

3.2.3 Preparo do copolimero em bloco Fe;0,@PCL — b — PNVCL

A sintese do bloco hidrofilico para o preparo do copolimero Fe;0,@PCL — b —
NVCL, ocorreu pela adicdo de 20 miligramas de nanoparticulas funcionalizadas, 300
miligramas de N-vinilcaprolactama baldo de fundo redondo. Persulfato de potéssio e
bissulfito de sodio foram adicionados como iniciador e catalisador da polimerizacgéo,

ambos sdo responsaveis pela geracao de radicais livres:

S,0%~ + HSO; - SO?™ + SO2~ -+ HSOs-  (7)

Os radicais produzidos iniciaram a reacao de polimerizacédo radicalar dos
grupos vinilicos presentes na superficie da nanoparticula funcionalizada com &cido
acrilico e do monémero de N-vinilcaprolactama.

O sistema foi mantido sob agitacdo, com atmosfera inerte, a 50°C. O sistema
obtido foi lavado em agua e nomeado como Fe;0,@PCL — b — PNVCL 4, A obtencéo

do produto formado é representada pela Figura 11.

Figura 11 - Representagdo da rota sintética do copolimero de bloco Fe3;0,@PCL — b —
PNVCL.

o 0 N 0 o
Q\Q{J\/\AO%L,// + AN Fasa0e »- Q\OPI\/\/\OW‘E)
" U NaHSO; U

Fonte: elaborada pelo Autor (2023).
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Tabela 1 — Descricdo dos materiais sintetizados.

Nome Descricao

Fe;0, Nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro.

Nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro revestida com

poli(e-caprolactona).

Fe;0,@PCL — AA Nanoparticulas magnéticas de oxido de ferro revestida com

poli(e-caprolactona), funcionalizada com &cido acrilico.

Fe;0,@PCL —b — PNVCL Nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro revestida com
poli(e-caprolactona) em bloco com poli(N-

vinilcaprolactama).

Fonte: elaborado pelo autor (2023).

A representacdo da rota sintética utilizada para obtencdo do material de

interesse € apresentada conforme a Figura 10.

3.3 TECNICAS DE CARACTERIZACAO

O nanocomposito sintetizado foi caracterizado por espectroscopia no
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), difratometria raios X (DRX),
termogravimetria (TG), Microscopia eletronica de varredura (MEV), Potencial Zeta

(P2), e espalhamento dinamico da luz (DLS).

3.3.1 Espectroscopia no infravermelho (FTIR)

Para a caracterizacdo foi utilizado o FT-IR Espectrometer da Perkin Elmer,
Frontier, com um Diffuse Reflectance Samplig Accesory, operacional no Laboratério
de Materiais Magnéticos e Coloides do Instituto de Quimica de Araraquara (UNESP).

As amostras foram secas, maceradas e posteriormente diluidas em brometo de
potassio seco. Para coleta dos espectros foram realizadas 256 varreduras entre o
intervalo 4000 a 400 cm™ com 4 cm™ de resolugdo. A técnica de espectroscopia de
reflectancia difusa se baseia na dispersao da radiacéo dentro da amostra, pois a luz
incidente na amostra sofre reflexdes multiplas gerando dados que sao colimados por
espelhos e enviados para o detector.

Foi possivel caracterizar a nanoparticula de magnetita e o revestimento que

ocorreu na sua superficie, posto que o infravermelho permite a identificacdo de
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compostos através da energia vibracional especifica de cada ligacdo entre os

elementos que compdem o material.

3.3.2 Difratometria de raios X (DRX)

Para a realizagdo das medidas de difratometria de raios X foi utilizado o
equipamento no modelo Smartlab SE, fabricado pela Rigaku, instalado no Laboratério
Central de Andlises Quimicas e Estruturais (LACAQUE) do Instituto de Quimica de
Araraquara (UNESP).

As amostras foram secas e maceradas. Os difratogramas foram obtidos
usando-se um passo de 0,02° (28) e uma taxa de passo de 5°/ min, com um angulo
inicial de 10° e final de 80°.

As nanoparticulas de magnetita foram caracterizadas por difratometria de raios
X, que permite a identificacdo da estrutura cristalina do 6xido de ferro sintetizado e da
modificacdo da superficie da magnetita pela adicdo dos polimeros na superficie da
nanoparticula. Obtencdo do tamanho médio de cristalitos foi realizada a partir da

equacao de Scherrer (8).

Sk
~ B cosb

(8)

onde:

D: E o diametro médio das particulas;

k: Constante de Scherrer.

A: Comprimento de onda da radiagéo eletromagnética;
8: Angulo de difracao;

B(26): Largura na meia altura do pico.

O parametro “k” da equacao de Scherrer corresponde a uma constante
adimensional de morfologia do cristal (o valor 0,9 é referente a esferas). O parametro

“N” ao valor do comprimento de onda da radiacgao utilizada (utilizou-se radiagao Cu(Ka)
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cujo valor é 1,5418 A e a posicdo angular dos picos, 8 e B(20) foram obtidos pela
analise dos difratogramas através do software OriginPro 2018.

Aplicando a equacdo de Scherrer para as reflexdes mais intensas de cada
difratograma, obteve-se o didmetro de cristalito e por meio da média aritmética dos

didmetros o tamanho médio de cristalito.

3.3.3 Termogravimetria (TG)

As amostras foram submetidas a analise térmica em equipamento TA, modelo
Q100. sob atmosfera de ar sintético numa vazéo de 20.0 mL mint. As amostras foram
aguecidas da temperatura partindo de uma temperatura de 50°C até 800 °C a uma

taxa de aquecimento de 10 °C min-.

3.3.4 Microscopia Eletronica de Varredura de alta resolugdo (MEV-FEG)

As imagens de microscopia eletrébnica de varredura foram obtidas em um
microscoépio da Marca JEOL, modelo JSM-IT500HR.

A Microscopia Eletronica de Alta Resolucdo (MEV-FEG) permite obtencéo de
imagens detalhadas da morfologia de materiais.

3.3.5 Espalhamento Dindmico Da Luz (DLS)

A técnica de DLS foi usada para medir o tamanho das particulas em uma
solugcdo ou dispersédo coloidal. A medida foi realizada utilizando o equipamento
Zetasizer Nano ZS, da marca Malvern, através da técnica de espalhamento de luz
dindmico. A dispersdo das amostras foi realizada em tampéo fosfato pH=7,4, 2
miligramas de amostra em 2 mililitros de tamp&o, sob temperatura ambiente e auxilio
de um ultrassom de ponteira.

A técnica de espalhamento dinAmico da luz relaciona o tamanho das particulas
com o movimento Browniano, que promove a dispersdo dindmica da luz incidente
sobre a amostra, que € detectada a 173°.

Dessa forma, o detector registra as flutuacdes de intensidade de luz espalhada
ao incidir um feixe de laser sobre as particulas em movimento, relacionando o

tamanho das particulas através da equacéo de Stokes — Einstein. Além da estimativa
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de tamanho, pode-se também calcular o indice de polidispersividade (PDI) a partir das

medidas de distribuicdo de tamanho.

3.3.6 Potencial Zeta (PZ2)

A andlise por Potencial Zeta mensura a magnitude de repulsGes e atracbes
eletrostaticas da nanoparticula recoberta por copolimeros, em funcdo do pH.
Conferindo, assim, a compreensdo da estabilidade coloidal do sistema, referente a
mobilidade eletroforética seja por dispersao ou agregacdo do nanocompasito.

O potencial zeta das amostras, foi determinado usando um equipamento
Zetasizer Nano ZS - Malvern Instruments que mede mobilidade eletroforética. As
amostras foram preparadas utilizando-se 2 miligramas dos materiais sintetizados
dispersos em 2 mililitros de tampéao fosfato pH=7,4. As analises foram conduzidas a
25 °C com um laser de 633 nm. As amostras ficaram contidas em uma cubeta de

poliestireno com caminho éptico de 1,0 centimetro (cm™).

4 RESULTADOS

4.1 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO (FTIR)

A Figura 11 ilustra os espectros vibracionais na regido do infravermelho para a
magnetita e cada etapa da sua funcionalizacdo, até a obtencdo do produto
Fe;0,@PCL — b — PNVCL.
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Figura 12 - Espectros de FTIR das amostras sintetizadas.
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Fonte: elaborada pelo Autor (2020).

No espectro da magnetita (curva em vermelho), é possivel observar as bandas
em 3452 e 1582 referente a ligacdo O-H, que é referente as moléculas de agua, isto
porque, em sistemas aquosos, essas moléculas se dissociam resultando em uma
superficie recoberta com grupos hidroxilicos que se coordenam com o atomo de ferro
da particula. As bandas em 591 e 442 correspondem a Fe-O [,

A modificagédo da superficie do 6xido de ferro pela polimerizacdo do monémero
g-caprolactona (curva em verde), € evidenciado pelas vibragcdes em 2937 e 2824 cm-
! das ligagcbes C-H sp?, em 1461 cm do grupo metileno (CHz) e pela banda em 1728
cm! referente a carbonila (C=0) de ésteres alifaticos 4.

A esterificacdo da policaprolactona com o &cido acrilico (curva em azul),
apresenta duas bandas em 1638 e 1618 cm™ referente a ligacdo C=C, cis e trans,

conjugada a ligagdo C=0 [,
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O produto Fe;0,@PCL — b — PNVCL (curva em preto) ndo possui as bandas
caracteristicas para confirmar a presenca da poli(N-vinilcaprolactama) no sistema,
referente a ligacdo C=0 de amida e C-N, sendo um indicativo que a sintese nao
ocorreu como esperado 25,

A Tabela 2 descreve as bandas e os comprimentos de onda teoricos e

experimentais.

Tabela 2- Bandas esperadas de acordo com a literatura, as obtidas experimentalmente e seus
respectivos comprimentos de onda.

Frequéncia (cm™)

Amostra Tipo de vibragao

Tedrico Experimental
(v O-H) 3700 a 3000 3452
FouO (6 O-H) ~1600 1582
374 (v Fe —O) coordenacéo tetraédrica 750 a 550 591
(v Fe -0) coordenacao octaédrica 550 a 300 442
(v C-H) sp® 3000 a 2840 2937 e 2824
Fe;0,@PCL — OH (6 C-H) sp?® 1465 1461
(v C=0) de ésteres alifaticos 1750 a 1735 1728
Fe,0,@PCL — AA (v C=0) de ésteres conjugados a C=C 1765 a 1762 1731
(v C=C) 1660 a 1600 1638 e 1618
Fe,0,@PCL — b — PNVCL (v C=0) de amidas 1680 a 1630 1728
(v C-N) ~1400 -

v = vibragdo e § =dobramento
Fonte: elaborado pelo Autor (2023).

4.2 DIFRATOMETRIA DE RAIOS X (DRX)

A Figura 12 ilustra os difratogramas para a magnetita e para cada etapa

intermediaria da sua funcionalizag&o, até a obtencdo do produto de interesse.
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Figura 13 - Difratogramas de raios X das amostras sintetizadas.
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Fonte: elaborado pelo Autor (2023).

A difratometria de raios X da amostra de 6xido de ferro permite identificar a

formacdo da magnetita (curva em vermelho), por apresentar posi¢cées angulares

similares a base de dados, descritos conforme a Tabela 3.

Tabela 3 — Posi¢bes angulares para padrdo e amostra de 6xido de ferro.

Base de dados
cristalograficos
JCPDS:19-0629

Dados obtidos referentes
a magnetita (Fe30a)

20 (°) 20 (°) Dhk
18,14 18,28 111
30,24 30,08 220
35,49 35,42 331
43,22 43,06 400
53,54 53,42 422
57,17 56,94 56,94
62,77 62,52 440

Fonte: elaborado pelo Autor (2023).
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Os trés primeiros picos do difratograma em verde, localizados em 21,41°;
22,02°; 23,75° sdo associados, respectivamente, as reflexdes dos planos (110), (111)
e (200) do PCL, policaprolactona, que € um polimero semicristalino. Caracterizando
assim a presenca do polimero no sistema caroco@ casca (Fe;0,@PCL — OH) 1291,

O difratograma em azul é obtido pela esterificacao da hidroxila Fe;0,@PCL —
OH com o acido acrilico, material ndo cristalino. Com isso, ha a diminuicdo da
cristalinidade do material, pelo alargamento dos picos de difracdo, evidencia que
houve a modificacdo da superficie do material pelo acido acrilico.

Nos difratogramas verde e azul h& picos de difracdo em 35° que é referente ao
plano cristalino (3 3 1) da magnetita, que indica a presenca do 6xido de ferro nos
sistemas sintetizados. O difratograma em azul apresenta além dos picos
caracteristicos da magnetita, os picos associados ao PCL, indicando que os materiais
de interesse foram obtidos.

A funcionalizacdo da superficie com poli(n-vinilcaprolactama) (difratograma
preto) mostra a obtencdo de um material com picos de difragdo. O monémero utilizado
para a sintese do Fe;0,@PCL — b — PNVCL é cristalino, no entanto, o polimero PNVCL
€ amorfo. Dessa forma, a analise do difratograma em preto possibilita discutir se houve

a polimerizacdo do mondémero n-vinilcaprolactama.

Figura 14 - Difratogramas de Raio-X do monémero NVCL e Fe3;0,@PCL — b — PNVCL .
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Fonte: elaborado pelo Autor (2023).
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De acordo com o estudo de Kozanoglu, Ozdemir e Usanmaz (2011), um
indicativo da conversdo do NVCL para poli(n-vinilcaprolactama) é o alargamento do
pico mais intenso do NVCL 20= 12° que é deslocado para 20= 16° para o PNVCL [29],

Desta forma podemos concluir que o produto obtido ndo possui poli(n-
vinilcaprolactama) e nem o seu monémero (o n-vinilcaprolactama). Por ndo apresentar
os picos de difracéo caracteristicos do NVCL, e nem as caracteristicas de alagamento
e deslocamento que indicam que houve a polimerizacao.

Utilizando o software Crystallographica Search-Match foi possivel determinar
gue o material obtido foi a aftitalita, KsNa(SOa4)2.

4.2.1. Tamanho médio de cristalito

A analise dos difratogramas Figura 13 permitem a obtencdo do tamanho médio

de cristalito através da equacdo de Scherrer 1271, Apresentado na Tabela 4.

Tabela 4 —=Tamanho médio de cristalito da amostra de magnetita.

Diametro médio
(nm)
Fe30, 35,49 1,44 17,86
Fonte: elaborado pelo Autor (2023).

Amostra 20 (°) B(20)

Para determinacéo do tamanho do cristalito utiliza-se a largura a meia altura do
pico mais intenso, que corresponde ao plano cristalino (3 1 1) para amostra de
magnetita. O software OriginPro 2018 foi utilizado para obter os valores de 20 (°) e

B(20) empregados na equacao de Scherrer.

4.3 TERMOGRAVIMETRIA (TG)

O sistema nanoestruturado sintetizado € do tipo caroco@casca, de modo que
matéria organica foi adicionada sucessivamente na superficie da nanoparticula de
magnetita em cada etapa da rota sintética. A Figura 14 mostra os termogramas das

amostras sintetizadas.



Figura 15 - Curvas termogravimétricas das amostras sintetizadas.
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Fonte: elaborado pelo Autor (2023).

A perda de referente a cada amostra é apresentada conforme a Tabela 5.

Tabela 5 — Perda de massa (%) das amostras sintetizadas.

Amostra Perda de

massa (%)
Fe;0, 3,1
Fe;0,@PCL — OH 45,9
Fe;0,@PCL — AA 52,2
Fe;0,@PCL — b — PNVCL 15,7

Fonte: elaborado pelo Autor (2023).
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A Figura 14 mostra os termogramas das nanoparticulas magnéticas sem

revestimento e das amostras funcionalizadas. As curvas em verde e azul, que

representam respectivamente a sintese do nucleo hidrofébico de poli(e-caprolactona)

e a funcionalizagdo com é&cido acrilico demonstram que houve 0 aumento sucessivo

de matéria organica no sistema carogco@-casca.
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Entretanto, na Ultima etapa de sintese para o preparo do copolimero,
Fe;0,@PCL — b — PNVCL, o termograma indica uma perda de massa referente a
15,7%, que é muito inferior a das etapas anteriores, indicando que nesta etapa de
sintese néo foi obtido o produto de interesse, devido a formacéo de KsNa(SOa4)2, além

de que houve a perda do revestimento polimérico previamente sintetizado.

4.4 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA DE ALTA RESOLUCAO (MEV-
FEG)

A coprecipitacao foi o procedimento utilizado para a sintese da magnetita, essa
metodologia de formacdo de particulas ndo oferece um controle preciso sobre seu
tamanho e forma, devido a processos cinéticos. O controle da morfologia das
nanoparticulas pode ocorrer alterando duas ou trés variaveis (temperatura, solvente,
sal precursor, agente redutor, entre outros) simultaneamente dentro de uma reacéo
hidrotérmica ou solvotérmica e através do uso de surfactantes.

As imagens de microscopia eletronica de varredura (Figura 15), mostram a

formacao de nanoparticulas com morfologia esférica e de escala nanométrica.

Figura 16 - Microscopia eletronica de varredura da amostra de magnetita Fe30,.

Fonte: elaborado pelo Autor (2023).

O recobrimento da nanoparticula com poli(e-caprolactona) e a funcionalizacao
com &cido acrilico (Figura 16), proporcionaram a obtencdo de estruturas com baixa
homogeneidade de forma e tamanho. Analisando qualitativamente as micrografias, é
observado que houve um aumento no tamanho sistema caroco@casca, devido a

introducé&o de matéria organica ao redor das nanoparticulas de magnetita.
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Figura 17 - Microscopia eletrdnica de varredura das amostras Fe;0,@PCL — OH e
Fe;0,@PCL — AA.
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Fonte: elaborado pelo Autor (2023).

As micrografias (Figura 17) mostram um produto sem uniformidade de forma e
tamanho, e sistema sintetizado possui menor agregacao quando comparado com as

amostras anteriores.

Figura 18 - Microscopia eletrénica de varredura da amostra Fe;0,@PCL — b — PNVCL.
= . Bl | NV ai N g
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Fonte: elaborado pelo Autor (2023).



|rResnity (Fercant)

=

oS AN & @ @

36

4.5 ESPALHAMENTO DINAMICO DA LUZ (DLS) E POTENCIAL ZETA (PZ2)

As técnicas foram utilizadas para determinar o didmetro hidrodinamico das

particulas em suspensdo e a estabilidade coloidal. A Figura 18 apresenta a

distribuicdo de tamanho das amostras.

Figura 19- Distribuicéo do diametro médio das amostras sintetizadas.
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Como apresentado na Figura 18, as

Recor 40 Fe304@P CLE-PNVECL|

amostras sintetizadas apresentam

populacdes de diferentes tamanhos, com excec¢ao do produto final.

Os resultados correspondentes ao tamanho das particulas, o indice de Poli

dispersividade (PDI) e os valores de Potencial Zeta, apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6 — Diametro hidrodinamico, indice de Poli dispersividade (PDI) e valores de Potencial
Zeta (P2)

Diametr . . Potencial Z
ametro Indice de Poli otencial zeta

Amostra meédio dispersividade (mV) (pH =7,4;

(nm) 25°C)

Fe;0, 2546 0,312 -20,0
Fe;0,@PCL — OH 1833 0,433 -20,6
Fe;0,@PCL — AA 718 0,594 -14,7
Fe;0,@PCL —b — PNVCL 798,9 0,453 -20,0

Fonte: elaborado pelo Autor (2023).

Os resultados referentes ao Potencial Zeta (PZ) evidenciam que todas as
amostras apresentaram carga superficial negativa, devido a presenca dos grupos
carboxilicos presentes nos polimeros e no caso da magnetita devido a hidroxila
presente em sua superficie. A diminuicdo da estabilidade para a amostra
Fe;0,@PCL — AA, esta relacionada com a perda da hidroxila terminal das cadeias de
policaprolactona.

O Potencial Zeta esta ligado a estabilidade de suspensdes, indicando a
magnitude da repulsdo eletrostaticas entre particulas adjacentes com cargas
semelhantes, em funcdo do pH. Com isso, elevados valores de PZ, em médulo,
conferem as particulas estabilidade elétrica, evitando-se a sua agregacédo. A Tabela 5

exp0e faixas de potencial com a estabilidade coloidal do sistema.

Tabela 7 — Estabilidade coloidal e Potencial Zeta.

Potencial Zeta (mV) Estabilidade
Oazxh Instavel (Agregacéo e precipitacdo maxima)
+10a+30 Principio de instabilidade (Agregacao e precipitacao)
+30a+40 Estabilidade moderada
+40a =60 Boa estabilidade
>+ 60 Alta estabilidade (monodisperso)

Fonte: Pate, K., & Safier, P. (2016) 128,

A Figura 19 exemplifica as regifes de estabilidade e instabilidade de acordo

com os valores de potencial Zeta.



38

Figura 20 - Esboco qualitativo da variagdo do potencial Zeta com o pH.
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Fonte: Pate, K., & Safier, P. (2016 28],

Analisando a Tabela 6, as amostras sintetizadas ndo possuem estabilidade
coloidal em pH= 7,3, devido as particulas estarem agregadas com principio de
precipitacéo.

Como os valores de PDI podem variar de 0 a 1, de modo, que O indica que 0
material é altamente homogéneo (monodisperso) e 1 altamente heterogéneo. A
analise de DLS aponta que as amostras analisadas sdo heterogéneas, indicando
agregacao/sedimentacédo do material e que os produtos obtidos ndo sdo adequados
para a medida em DLS, assim se torna inviavel a determinacdo do diametro
hidrodindmico dos materiais, gracas a baixa confiabilidade dos dados devido a

precipitacdo das nanocompositos.
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5. Conclusao

O produto Fe;0,@PCL — b — PNVCL néo foi obtido com sucesso. Os espectros
no infravermelho e os difratogramas de raios X indicam que ocorreram modificagbes
na superficie da magnetita ao longo da rota sintética. No entanto, o produto final obtido
foi KsNa(S0a4)2.

Os dados da termogravimetria (TG) revelam uma perda de massa maior em
cada etapa do processo de funcionalizacdo, o que estd em consonancia com a
introducdo de matéria organica nas etapas intermediarias. A menor perda de massa
na etapa final,Fe;0,@PCL — b — PNVCL.

As imagens obtidas por microscopia eletrénica de varredura (MEV) permitiram
a visualizacdo da morfologia das particulas, incluindo mudancas em sua forma e
tamanho, as nanoparticulas de magnetita sdo esféricas e possuem escala
nanometrica.

Os valores de Potencial Zeta indicaram que as amostras nao possuem
estabilidade coloidal em pH= 7,3. O alto valor do indice de Polidispersdo (PDI)
sugerem que as particulas ndo estdo bem dispersas e podem precipitar.

Em resumo, o produto desejado, Fe;0,@PCL —b — PNVCL, ndo foi obtido.
Além disso, a estabilidade coloidal das amostras € um desafio a ser superado.
Portanto, € crucial reavaliar os procedimentos de sintese e considerar ajustes nas

condicBes experimentais para alcancar o resultado desejado em pesquisas futuras.
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