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Producdo de veiculos moleculares a base de nanoestruturas de silica porosa
para carreamento de compostos hidrofébicos

RESUMO

Partindo-se do método de Stober, um elegante e eficiente processo de sintese de
particulas coloidais de SiO,, adaptacdes foram feitas para que fosse possivel produzir
nanoparticulas porosas (50-80 nm) com alto valor de drea de superficie (~1000 m’ g,
volume de poros (~1,5 m’ g ') e alta estabilidade coloidal. As nanoestruturas sio compostas
de nanoparticulas coloidais de silica hierarquicamente funcionalizadas, com poros internos
com estrutura desordenada e didmetros que vao de 1,8 a 10 nandmetros, funcionalizados
com grupos fenil, e superficie externa recoberta com grupos propilmetilfosfonato
ionizdveis. A funcionalizacdo hierdrquica e quimicamente antagoénica (hidrofébica = poros
internos; hidrofilica = superficie externa) permite que moléculas hidrofébicas (baixa
solubilidade em &dgua) sejam facilmente incorporadas nas cavidades porosas hidrofébicas,
ao passo que as particulas se mantém de forma estdvel dispersas em dgua por meses.
Moléculas hidrofébicas foram incorporadas pelas nanoparticulas porosas de SiO, em
concentracdo de até 3% (m/m) através da mistura de suspensdes coloidais aquosas desses
nanomateriais € as moléculas insoliveis (pds). A capacidade de incorporacao da molécula
hidrofébica em questdo (camptotecina) foi significantemente maior que outros sistemas
porosos de SiO; que estdo sendo atualmente usados. A eficiéncia dos veiculos moleculares
foi comprovada através do carreamento da camptotecina, um potente agente antitumoral
que levou a inibicdo do crescimento de células leucémicas humanas. Além disso, as
abordagens sintéticas usadas nessa Tese também possibilitaram a funcionalizacdo da
superficie externa das nanoparticulas com outros grupos organicos hidrofilicos e reativos,
como o propilamina. Consequentemente, as caracteristicas dessas nanoparticulas de SiO;
aqui mostradas preenchem uma série de demandas cientificas atuais: a necessidade de
nanoestruturas porosas de silica com ampla distribuicio de tamanho de poro, com
morfologia homogénea, estreita distribui¢do de tamanhos e com real dispersibilidade em
dgua (coloidais). Assim, o conjunto de propriedades apresentado abre perspectivas
envolvendo o uso desse sistema como uma plataforma tecnoldgica suscetivel a vdrias
aplicacdes, servindo como um veiculo para dispersdo e liberacdo de moléculas hidrofébicas

em meio aquoso.

Xiii



Xiv



Production of molecular vehicles based on porous silica nanostructures for
transportation of hydrophobic molecules

ABSTRACT

Based on the Stober method, an elegant and efficient process for synthesizing SiO;
colloidal nanoparticles, modifications were done in order to produce porous nanoparticles
(50-80 nm) with high surface area (~1000 m* g "), volume of pores (~1,5 m® g') and high
colloidal stability. The nanostructures are made of hierarchically functionalized colloidal
silica nanoparticles, with internal pores with disordered structure and diameters ranging
from 1.8 to 10 nanometers, functionalized with phenyl groups; and external surface covered
with ionizable propylmethylphosphonate groups. The hierarchical and chemically
antagonistic functionalization (hydrophobic = internal pores; hydrophilic = external
surface) allows hydrophobic molecules (low solubility in water) to be easily incorporated in
the hydrophobic porous cavities, whereas particles maintain stably dispersed in water for
months. Hydrophobic molecules were incorporated by the porous SiO; nanoparticles in
concentrations up to 3% (w/w) simply by mixing colloidal aqueous suspensions of these
nanomaterials and insoluble molecules (powders). The uptake capacity for a specific
hydrophobic molecule (camptothecin) was significantly higher than in other porous systems
of SiO, that have been currently used. The efficiency of the molecular vehicles was
evidenced through the transportation of camptothecin, a potent antitumoral agent which led
to the growth inhibition of human leukemic cells. Besides, the synthetic approach used in
this thesis also made possible the functionalization of the external surface of nanoparticles
with other hydrophilic and reactive organic groups, such as propylamine. Consequently, the
characteristics of these SiO, nanoparticles here shown fulfill several current scientific
demands: necessity of porous silica nanostructures with a wide distribution of pore sizes,
homogeneous morphology, narrow size distribution and real dispersibility in water
(colloidal). Thereby, this set of properties opens up perspectives involving the use of this
system as a technological platform susceptible to several applications, acting as a vehicle

for the dispersion and liberation of hydrophobic molecules in aqueous media.
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1. INTRODUCAO

Muitos dos maiores anseios cientificos e tecnoldgicos desse inicio de
século estdo relacionados direta ou indiretamente a nanociéncia e
nanotecnologia. Por mais que significativas descobertas j4 tenham sido
alcancadas até o momento, a potencialidade inexplorada dessas dreas sO €
menor do que a quantidade de estudos a serem feitos para elucidarmos
completamente os mecanismos de sintese, funcionalidade e aplicabilidade de
sistemas na escala de tamanho nanométrico. E sabido que dentro dessa escala,
as propriedades magnéticas, eletronicas, Oticas e cataliticas estdo diretamente
relacionadas as dimensdes das particulas'. Dessa forma, o controle sobre a
composi¢do e tamanho de nanoestruturas ja potencializou significativos
avancos em nossa sociedade. A microeletronica foi uma delas. O enorme
ganho de capacidade de processamento de dados dos computadores s foi
possivel devido a diminui¢do exorbitante no tamanho dos transistores, 0s
quais passaram de 10 pum nos primeiros processadores, para a escala de 32 nm
nos atuais”.

Atualmente, o grande foco da pesquisa relacionada a nanotecnologia € a
criagdo de sistemas que tenham propriedades controladas para que sejam
suscetiveis a uma aplicacdo especifica. Para isso, faz-se necessdrio o
desenvolvimento de processos quimicos, fisicos e fisico-quimicos que
consigam produzi-los com boa estabilidade e homogeneidade, e com
morfologia e estrutura apropriadas. Essa tarefa vem demandando
interminéveis esforcos de grande parte da comunidade cientifica internacional.
A producio dos nanotubos de carbono (NTC) exemplifica essa ideia. Tais
nanoestruturas foram sistematicamente identificadas primeiramente em 1991°

e os estudos envolvendo as metodologias de sintese estdo longe de
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terminarem’”. Dentre as metodologias comumentemente usadas, as sinteses
por Descarga de Arco Elétrico®, Ablagdo a Laser’ e Deposicdo Quimica de
Vapor® ainda apresentam limitacdes no que diz respeito ao rendimento, pureza
ou distribuicio dos didmetros dos tubos. Consequentemente,
independentemente da técnica usada, a obten¢do dos nanotubos com alta
pureza, diametro, estrutura e comprimento controlados ainda é um fator critico
para determinadas aplicagdes ou até mesmo para estudos fundamentais.

Além dos limites tecnoldgicos citados acima, existe outro obstaculo a
ser encarado: os limites fisicos e quimicos intrinsecos impostos aos
nanomateriais. Uma vez que o tamanho € diminuido, as propriedades
relacionadas ao volume da particula diminuem ou até desaparecem, como uma
consequéncia da incompatibilidade da relacdo tamanho/propriedade. Nesse
contexto, dois importantes fatores controlam as propriedades do material
nanométrico. O primeiro € o aumento do confinamento quantico dos elétrons
quando as particulas atingem tamanhos da ordem do comprimento de onda
dos elétrons. O segundo é o efeito causado pela disposicao majoritiria de
atomos na superficie das particulas. Os dois efeitos exercem enorme
influéncia sobre a energia total e, Consequentemente, na estabilizacdo do
sistema. A minimizacdo da energia total ocorre através de mudancas na
distribui¢cdo de cargas ao longo de todo o volume da particula, da superficie ao

. . 10
seu 1nter10r9’

. Esses efeitos singulares oriundos da manipulacdo da matéria
em nivel proximo do molecular s3o imprescindiveis para explicar as
caracteristicas diferenciadas dos materiais em escala nanométrica quando
comparados com aqueles em escala macroscopica, como por exemplo, a
energia de superficie, capacidade catalitica, ressonancia plasmdnica e o

superparamagnetismo.
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O crescimento dos estudos em nanotecnologia foi resultado de uma
combinacao Unica entre oportunidade cientifica e aprimoramento tecnoldgico.
Seu desenvolvimento inicial esteve ligado principalmente aos seus impactos
na eletronica. Conforme ja citado anteriormente, a producdo de sistemas
nanométricos nos circuitos  eletrdnicos integrados j4  promoveu,
indiscutivelmente, uma completa revolugdo em nosso mundo através de
melhorias no processamento de informagdes e nas comunicagdes. Esse
progresso alcangado ja havia sido previsto quando Gordon Moore mencionou
que cada vez que se diminuisse o tamanho de um dispositivo microeletronico,
esse se tornaria mais eficiente, passaria a ter um menor preco, € também se
tornaria mais portdtil''. Entretanto, nem tudo que foi influenciado pela
nanotecnologia sofreu revolucdes tio rapidas e previsiveis quanto a eletrOnica.
Esse € o caso da biologia.

A influéncia da nanotecnologia na biologia tem sido diferente de todas
as outras dreas do conhecimento por duas razdes. Primeiramente, devido as
interagdes complexas que ocorrem em um determinado processo bioldgico, no
qual, indubitavelmente, os nanomateriais devem interagir € manter toda a
integridade do mesmo e ndo prejudicar nenhum outro processo paralelo. Para
garantir 1Sso, exaustivos estudos sdo necessarios para comprovar a eficiéncia e
a ndo toxicidade dos materiais usados. H4 também o fato que a microscopia de
ponta de prova (AFM, STM), que foi a precursora de toda a revolugdo
nanotecnoldgica na microeletronica, nao foi tdo impactante para a biologia
quanto foi para a fisica. As estruturas bioldgicas sdo macias, eletricamente
isolantes e dificeis de serem captadas por imagem'”. Além disso, praticamente
todas as estruturas bioldgicas se mant€ém dentro de cé€lulas, onde a ponta de
prova nao pode ser inserida sem que haja modificagdes e/ou danos estruturais.

Considerando esses fatos, e também o dinamismo existente em um



I a— ~
LQES INTRODUCAO

determinado ciclo funcional de uma célula, visualizar e estudar essas
estruturas sao atualmente os maiores desafios impostos a nanotecnologia pela
biologia. Todavia, todas essas dificuldades inerentes niao estdo impedindo os
pesquisadores de alcangcarem importantes avancos. O uso de nanoparticulas
esféricas ocas (lipossomas), constituidas de dupla camada lipidica similares as
membranas bioldgicas, para melhorar a eficdcia e a seguranca de diferentes
drogas pode ser usado para comprovar essa afirmacdo. Estudos feitos no inicio
do século XXI mostraram a entrega seletiva do agente anticancer
doxorrubicina encapsulado em lipossomas contendo polietileno glicol (PEG)
em pacientes com carcinoma de mama em estado metastético, resultando em
um aumento substancial de sobrevida dos pacientes'’. Outros estudos clinicos
também  mostraram  efeitos  impressionantes  contra  carcinomas
hepatocelulares”, linfomas cutineos de célula-T" e sarcomas'®. Além disso, a
biologia ainda pode se beneficiar desses nanomateriais em aplicagdes como:
entrega de genes, imageamento para diagndsticos e transporte de proteinas e
peptidios'’. Esses sdo apenas alguns de incontdveis exemplos a serem dados.
Um conhecimento bem estabelecido pela Quimica Inorgénica e Fisico-
Quimica estd se combinando as multiplas ferramentas sintéticas da Quimica
Organica com o principal objetivo de resolver grandes problemas da biologia.
Necessario se faz ainda contar com a complementaridade de outras, como a
Bioquimica, Fisica e Engenharias. Como se observa, a difusdo de contetdos
de areas tdo distintas na classificacdo do conhecimento humano, hoje
observada, ndo tem precedente. Nesse contexto, a biologia e a medicina estao
se beneficiando do desenvolvimento nanotecnoldgico principalmente através

do uso de estruturas complexas e funcionais.
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Figura 1: Diagrama esquemadtico mostrando a compatibilizacdo interacional entre 6xidos
nanoestruturados e entidades bioldgicas, alcancada devido a miniaturizacao dos materiais.

Os materiais a base de O6xidos insoliveis em dgua que foram
minimamente usados até agora em aplicacOes bioldgicas adentraram em um
novo paradigma. A principal incompatibilidade baseada no tamanho, que
limitava a interacdo destes com as entidades formadoras da estrutura biolégica
funcional, a célula, esti sendo agora superada (Figura 1). Particulas de 6xidos
inorganicos tiveram seus tamanhos reduzidos e suas superficies modificadas
quimicamente para interagirem com as biomoléculas e suas consequentes
estruturas. Como em um estado intermedidrio entre o molecular e o sélido, as
nanoparticulas inorganicas combinam uma acessibilidade quimica em solucio
com as propriedades fisicas manifestadas nos grandes conglomerados

atomicos (fase “bulk”). Assim, propriedades singulares desses materiais como
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o paramagnetismo, fotoluminescéncia, fotocatdlise, porosidade e
condutividade térmica e elétrica estdo sendo agora amplamente utilizadas no
contexto bioldgico.

Inexoravelmente, os processos de criacdo dos nanomateriais e sua
aplicacao bioldgica requerem uma ampla abordagem acerca da construcdo da
matéria, ndo se restringindo apenas aos conceitos provenientes da teoria de
ligacio quimica estabelecida ao longo do século XX. E necessiria a
incorporacdo das interagOes fracas existentes entre atomos € moléculas. Essas
forcas intermoleculares em questdo sdao resultado de acumulo de cargas
elétricas ou flutuagdes quanticas que culminam em campos de forgas
penetrantes aos corpos, os quais terdo acao dependente da distancia existente
entre eles. Primordialmente, esses fenOmenos ganharam muita consisténcia na
Quimica com a cristalizacdo da Quimica Supramolecular, iniciada pelos
trabalhos de Donald J. Cramlg, Jean-Marie Lehn' e Charles J. Pedersen®.
Essas interagdes intermoleculares, generalizadas como eletrostéticas, de van
der Waals e ligacObes de hidrogénio, quando manifestadas de forma
combinada, sdo responsdveis pela organizacdo mais avancada da matéria: a
matéria mole que estrutura a vida. Dessa forma, os conceitos bdasicos
estabelecidos por esses cientistas através das observagOes feitas acerca do
comportamento interacional de determinados tipos de moléculas, servem hoje
para nortear o estudo de manifestacdes extremamente complexas envolvendo
entidades quimicas, como, por exemplo, as proteinas.

O fendmeno de interacdao intermolecular ¢ modelado através do
equacionamento de forcas separadas, cada uma com alcances e energias
caracteristicos. Os modelos também sdo energeticamente hierdrquicos em
fun¢do da distancia entre os corpos, por exemplo, as interagdes coulombianas

r
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distancia entre as cargas pontuais. Entretanto, apesar de sabermos que o
comportamento dos nanomateriais no meio biolégico (onde sdo inseridos para
exercerem determinada fun¢do) dependerd desses fenOmenos interacionais ja
modelados pela fisica e quimica, os efeitos bioldgicos iniciados através dessas
interacOes ainda sdo imprevisiveis. Para exemplificar, foi observado que ha
variagao de efeitos biologicos de alta complexidade como a complicagdo da
gravidez em ratos, simplesmente em funcido das caracteristicas quimicas de
um pequeno grupo organico ligado covalentemente a superficie de
nanoparticulas®'. Portanto, se percebe sob uma andlise detalhada que os
fendmenos fisicos e quimicos ocorrentes na interface nanoestrutura-meio
bioldgico sdao responsdveis por uma série de efeitos complexos que até agora
sdo imprevisiveis, mas que norteardao todas as aplicagdes nanobiotecnoldgicas.

Se tratando de nanoestruturas a base de 6xidos inorganicos, 0 ambiente
microquimico da superficie desses sistemas passa a ser tdo ou mais importante
que as prOprias caracteristicas intrinsecas ao material: cristalinidade,
morfologia, pureza, porosidade, etc. Consequentemente, na atual etapa de
desenvolvimento dos nanomateriais aplicados a biologia (nanobiotecnologia),
a arquitetura da superficie de nanoestruturas emerge como ponto central para o
avanco da drea. Acompanhando esse desenvolvimento junto com as
perspectivas dos materiais a base de 6xidos inorganicos sob o olhar cientifico
proveniente da nanotecnologia, constata-se que os desafios atuais adentraram
em uma nova etapa que envolve o aprimoramento das nanoestruturas através
de abordagens cientificas mais pautadas na Complexidade, levando em conta a

presenca de multiplos elementos, complementaridade, interacio e integracgao.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Considerando a vasta classe de 6xidos inorganicos, no desenvolvimento
nanotecnoldgico, destaque foi dado ao 6xido de zinco (ZnO), didéxido de
titanio (Ti10,), 6xidos de ferro (Fe,O; e Fe;0,), didxido de silicio (Si0,),
fosfato de célcio (Caz(POy),) e algumas argilas; principalmente devido a suas
caracteristicas quimicas e estruturais, € suas consequentes propriedades. Para
aplicagdes nanobiotecnoldgicas, sem divida alguma, o didéxido de silicio (ou
silica) ocupa hoje uma posicdo de grande destaque. Possui estabilidade
quimica e fisica, se dispersa estavelmente em d4gua e ¢ considerado
biocompativel. Como a silica possui transparéncia 6tica, ela pode ser utilizada
como um material isolante em sistemas hibridos, protegendo nucleos de
particulas luminescentes e superficies do contato com o meio. A variedade de
estruturas cristalinas, morfologias e aplicagdes envolvendo o SiO; se reflete no
volume de pesquisas sobre esse composto. Com exce¢do da agua (H,O), a
silica foi o composto mais estudado pelo homem™. Sua utilidade cientifica e
tecnoldgica fez com que um enorme interesse mundial fosse vinculado a esse
composto. Acompanhando a evolucdo cientifica da drea, o Brasil gerou
grandes contribui¢des com estudos sobre sistemas a base de silica, bem como,
a quimica e fisica relacionadas ao tema foram muito bem elucidadas.

Na evolug¢do das pesquisas envolvendo o diéxido de silicio, sem divida
alguma, um marco cientifico e tecnolégico foi conquistado com a abordagem
metodoldgica introduzida no inicio da década de 90 (1992)*2*, que
demonstrou a possibilidade de formagao de estruturas mesoporosas de SiO,
com didmetro de poro controlado. Além disso, a utilizacdo de moldes
supramoleculares para a geracdo dos poros introduzida nesses trabalhos foi

extrapolada para vdrias outras areas e contextos cientificos.
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2.1. Estruturas porosas de SiO,

A sintese de materiais porosos com estrutura e arquitetura de poros
controladas tem dado o suporte necessario para inimeros avancos nas areas de
catdlise, sensores e separacdo. Para essas aplicagOes, os sistemas usados
apresentam varios tipos de interacdo entre a matriz-porosa € moléculas de
diferentes tipos e tamanhos, as quais especificam as caracteristicas de poro
necessdrias como: arranjo estrutural, ordenamento e dimensao. No caso das
zellitas (minerais a base de aluminosilicatos) e outros materiais microporosos
que possuem poros menores que 2,0 nm®, suas cavidades ficam restritas 2
interacdo com moléculas pequenas. Se tratando das necessidades de
processamento de compostos maiores como produtos bioldgicos e de

1.26-28
petréleo

, a descoberta e aperfeicoamento das mesoestruturas que possuem
cavidades da ordem de poucos nandometros (2-10 nm) se tornou imprescindivel
para o progresso tecnoldgico e industrial.

De fato, os materiais mesoestruturados foram inicialmente produzidos
ha apenas poucas décadas. As argilas pilarizadas (“pillared clays”), com poros
de até aproximadamente 2,0 nm, foram extensivamente estudas a partir da
década de 1980. Entretanto, seus poros retangulares nunca puderam ser
construidos totalmente abertos, de forma que reagentes e produtos ndo podem
fluir facilmente através do material®®. Além disso, a distribui¢iio de tamanho
dos poros € ampla e o arranjo é desordenado. Nesse contexto, o uso de
moléculas (ex: surfactantes, nomeados “soft-templates”) com a finalidade de
produzir estruturas porosas maiores foi primeiramente apresentado ao longo
da década de 90,

Esse avanco foi obtido com a sintese de silicatos mesoestruturados

através do uso do cloreto de cetiltrimetilamo6nio (C;cH33N(CH;);Cl) como
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“molde” para gerar os poros. A premissa usada nos estudos foi a de que o
arranjo supramolecular desse surfactante em solu¢do aquosa poderia ser usado
para arquitetar a formagao de poros na silica (Si0,) com grandes volumes,
ordenadamente dispostos na matriz € com estreita faixa de distribuicdo de
tamanhos. Consequentemente, foi obtida uma alta area de superficie (>1000
m” g'). Além disso, a estrutura e o tamanho dos poros poderiam ser
arquitetados em fun¢do do tipo de molde molecular e das condicdes em que
sdo usados, as quais geram diferentes tipos de organizagdes supramoleculares
em solucdo.

Com o desenrolar da década de 90, os estudos propondo novos métodos
para controlar a estrutura de mesoporos foram destaques nas principais
revistas cientificas mundiais. Nesse processo, os surfactantes foram os “soft-
templates” mais usados na produc¢do de materiais mesoporosos. Na maioria
dos casos eles se apresentam como uma solu¢do limpida e homogénea em
meio aquoso. Dentre os tipos de surfactantes possiveis, tém-se usado
principalmente os surfactantes catidnicos™ >, aniénicos™ e ndo-idnicos’’;
sendo que muito poucos surfactantes anfotéricos foram utilizados™*.

No caso dos silicatos, durante a sintese, o fendmeno de auto-
organizacdo resultante das interacOes entre os surfactantes € monOmeros
inorganicos de silicio se da através de ligacdes ndo covalentes como: ligacdo
de hidrogénio, forcas de van der Waals e interacdes eletrostaticas. Ao invés de
uma simples superposi¢do de interacOes fracas, uma organizacao sinergistica,
complexa e integrada ocorre ao longo de toda a solu¢do. A partir desse
arranjo, uma grande variedade de materiais mesoporosos com diferentes

estruturas podem ser obtidos: poros com arranjo bidimensional (2D)

hexagonal de simetria P6mm, arranjos tridimensionais (3D) hexagonais de

11
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simetria P6y/mmec, 3D cubico de simetria Pm—3m, Pm—3n, Fd—3m, Fm—3m,

Im—3m, la—3d, entre outros>.

2.2. Formacao das mesofases inorganico-organicas

Ap6s a realizacdo de varios estudos investigando a formacdo e
organizagdo das mesoestruturas de silicatos, baseando-se no fendmeno de
auto-organizacdo de surfactantes catidnicos, dois mecanismos principais
foram propostos: o mecanismo de formacdo de fase liquido-cristalina e o
mecanismo cooperativo de auto-organizacao entre surfactantes € mondmeros
de silicio®® **?°. No primeiro caso, a formacio de semi- ou mesofases
verdadeiras de cristais-liquidos necessariamente deve ocorrer, € para isso,
geralmente é usada uma alta concentragio de surfactantes’. A condensacio
das espécies silicato (SiO44*) ao redor dos surfactantes é favorecida devido ao
confinamento das interfaces inorganico-organicas, e Consequentemente,
estruturas com caracteristicas de cerdmicas cristalinas podem ser obtidas.
Depois da condensacdo das espécies inorganicas, os moldes (“templates”) sdo
removidos através de processos de calcinagdo ou extracdo quimica. As
mesoestruturas herdam a simetria e o tamanho das micelas do arranjo cristal-
liquido.

No segundo caso, o arranjo supramolecular, baseado nas interacdes
entre os silicatos e surfactantes, gera uma mesofase inorganico-organica que
sofre mudangas ao longo do processo reacional. No caso da sintese de
mesoestruturas hexagonais ordenadas, o mecanismo pode ser resumido pela
formacao de arranjos micelares (dos surfactantes catidnicos) com formato de

bastdes circundados por duas ou trés monocamadas de espécies de silicio

(polianions de silicato em solu¢do). Os polidnions interagem através de forcas
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coulombianas com os grupos positivamente carregados do surfactante
catibnico dispostos na interface das micelas. As espécies de SiO," nessa
interface se polimerizam ligando-se entre si, mudando a densidade de carga
das camadas inorganicas. Conforme se processa a reacdo, o sistema tende a
um equilibrio em fun¢do da mudanca de densidade de carga nas interfaces
inorganico-organicas, levando a uma agregacao e compactacdo espontanea em
um arranjo hexagonal de longo alcance, onde hd uma menor energia
interfacial. No caso de um surfactante nao i6nico, como o copolimero tribloco
Pluronic P123  (HO—(CH,CH,0),—(CH(CH;)CH,0);—(CH,CH,0),—H),
usado para a formacgdo da silica Santa Barbara 15 (“‘Santa Barbara Amorphous
No. 157, SBA-15), foi identificada uma transicdo continua de arranjos que
variou de micelas esféricas a outras com formato de fios (“thread-like”) e,
finalmente, o empacotamento desses fios em fragmentos que se assemelham a
morfologia final das particulas de SiO, formadas. A elongacdo das micelas se
da em consequéncia da reducdo de polaridade e do conteiido de dgua no seu
interior, devido a adsorcao e polimerizagdo das espécies silicato.

Nesses mecanismos cooperativos de auto organizacdo, a energia de
Gibbs total do processo (AGyy, Equacdo 1) é a soma dos coeficientes de
energia associados 2 interacio entre as paredes inorganicas (SiO4") e as
micelas (AGjy), a estrutura das cadeias inorganicas de silicatos que
circundam as micelas (AGy,), as forcas de van der Waals e a energia de
conformagdo do surfactante (AGj,.), € ao potencial quimico das espécies em

solucdo (AGy)).

A(}total = A(}inter + A(}fw + AC‘Tintra + A(}sol (1)

Considerando que, na sintese de mesoestruturas de silica através da

auto-organizacdo de surfactantes, o valor de AG,, pode ser considerado
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38-39
constante

, a entidade predominante na formacdo das mesofases organico-
inorganicas € a energia relacionada a interacao entre as espécies inorganicas e
os surfactantes (AGj,.). Nesse contexto, alteracdes nas interacdes que
ocorrem nessas interfaces passam a ser imprescindiveis para promover a

sintese das mesoestruturas.

2.3. Mecanismos dos arranjos supramoleculares

Varios tipos de interagdes podem ocorrer na interface inorganico-
organica durante a sintese de mesoestruturas. Nos casos tipicos de arranjos
baseados em intera¢des coulombianas, simplificadamente, pode-se representar
as interfaces com quatro tipos de organizagdo: ST, ST", S'XT" e S X'T, nas
quais S~ indica um surfactante anidnico, S* um surfactante catidnico, I as
espécies inorginicas aniOnicas, I" as espécies inorginicas catidnicas, X* um
contra-fon catidnico e X um contra-fon anidnico™ *’. Mais especificamente,
no caso dos silicatos mesoporosos, a sintese mais usual ocorre em meio basico
no qual os anions silicato (I') interagem com a cabeca (‘“head-group”) do
surfactante catidnico (S*) em uma organiza¢do S'T. Um produto tipico de
sinteses com esse tipo de arranjo € a silica MCM-41 (“Mobil Composition of
Matter No. 41”), com poros hexagonais ordenados, a qual € sintetizada com
surfactantes catidnicos contendo cadeias alquilicas com terminacdo amino
(CoHy,1(CH3);3NY). O didmetro de poro (dy) foi controlado em fungdo do
tamanho da cadeia alquilica, a qual teve “n” variando de 8 a 16, originando
poros com d, de 1,8 a 3,7 nm, 1respectivamente23 . Maiores valores de d, (até
10.0 nm) podem ser atingidos fazendo uso de moléculas organicas auxiliares
como o mesitileno (1,3,5-trimetilbenzeno), que interage com a cadeia alquilica

do surfactante e aumentam o tamanho dos arranjos micelares,
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Consequentemente, aumentando o didmetro de poro. Apesar das mesofases
com arranjo do tipo ST ndo serem comumente usadas na sintese de estruturas
de silica mesoporosa, essas foram aplicadas com sucesso na produgdo de
alumina (ALO;) mesoporosa, processo no qual cdtions de Keggin (Alj3'")
interagem com surfactantes anidnicos (ex: sal de dodecilbenzenosulfonato)®.

O uso de surfactantes anidnicos (S) impossibilita a formacdo de
mesofases com mondmeros de silicio devido a repulsdo entre estes e os
silicatos negativamente carregados. Entretanto, o uso de aminoalquilsilanos e
derivados® (ex: NH;"(CH,);—Si0O;") viabiliza o uso de surfactantes anidnicos
uma vez que o grupo amina quando protonado (-NH;") atua como um contra-
fon em um arranjo do tipo STN'-I". Essa rota de sintese € feita em meio bésico
(pH = 8,5-10,2) e é capaz de produzir estruturas bem organizadas como as
AMS (“Anionic-Surfactant-Templated Mesoporous Silica”), com diametros
de poro de 2,0 a 6,2 nm. Além disso, mudancas nos radicais amina do
organossilano ou no ‘“head-group” do surfactante modificam o arranjo na
interface inorganico-organica, culminando na formagcdo de diferentes
estruturas 2D e 3D (hexagonal, lamelar e cibica).

A sintese de SiO, fazendo uso de surfactantes catidnicos (S*) e espécies
de silicio positivamente carregadas (I") também é possivel, mas também hd a
necessidade do uso de contra-ions. Em pHs abaixo do ponto isoelétrico da
silica (<2), as espécies Si—OH," interagem com o S* em um arranjo S*X T
quando contra-ions como o Cl, Br, T, SO42* e NO; sao usados. Os anions
podem afetar a estrutura, regularidade, morfologia e porosidade do material
final*’. Esse arranjo foi usado para a producdo nio sé de estruturas a base de
SiO, (ex: SBA-1, “Santa Barbara Amorphous No. 17), como também de

fosfatos de zinco lamelares®.
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Além das interagcdes coulombianas, mecanismos governados por
ligagcdes de hidrogénio também podem ser usados para a producdo de silicatos
mesoestruturados em arranjos do tipo NI’ e S°I°, nos quais N° é um
surfactante ndo iénico, S’ uma amina neutra e I° oligdmeros de silicatos
hidratados oriundos do tetraetilortossilicato (TEOS) em meio neutro*'**. A
principal vantagem apontada no método usado foi a facil eliminacdo dos
moldes devido as interacdes mais fracas com a matriz porosa produzida
(quando comparadas com as interagoes eletrostdticas ocorrentes quando usa-se
surfactantes 10nicos). Com esse tipo de arranjo, a HMS (“Hexagonal
Mesoporous Silica™) foi produzida através do uso de surfactantes em meio
aquoso neutro com cadeias alquilicas contendo aminas primdrias terminais, €
os moldes puderam ser extraidos simplesmente misturando os produtos secos
com etanol. Nesse mesmo contexto, um arranjo supramolecular obtido com o
copolimero tribloco P123 foi usado para a producdo da silica SBA-15.
0[0

Entretanto, o arranjo neutro S'T" descrito acima foi modificado em S'HTX T,

formado em pHs acidos (pH < 2) e fazendo uso de contra-ions (X_)31’ s,

As interacdes na interface inorganico-organica também podem ser
regidas por ligagdes quimicas se o surfactante for um organossilano do tipo
R'Si(OR?);, com 3 grupos hidrolisdveis e uma cadeia alquilica ligada ao silicio
(ex: CHH2n+IN(CH3)2Si(OC2H5)3)44'45 . Essas espécies podem se ligar entre si e
com outras espécies de silicato presentes no meio reacional, formando
ligagdes Si—O-Si, enquanto as cadeias alquilicas ligadas ao silicio modelam os
poros. Variando o valor de “n” e a composi¢ao da terminagcdo do surfactante
que contém os grupos hidrolisaveis, foi possivel controlar ndo somente o

diametro de poro, mas também a estrutura porosa dos materiais (lamelar, 2D-

hexagonal).
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M¢étodos de sintese ndo aquosos também foram empregados com
sucesso na engenharia de mesoestruturas, especialmente para a produciao de
filmes-finos, membranas, monolitos e esferas. Dentre eles, o método de auto-
organiza¢do induzida por evaporacdo (EISA, “evaporation induced self-
assembly”) foi bastante usado****. Em um caso tipico de producio de filmes
de silica mesoestruturada, o TEOS € dissolvido em etanol ou acetonitrila e
hidrolisado com quantidades estequiométricas de solugdes dcidas (ex: HCI),
gerando uma baixa polimerizagdo aleatéria de espécies inorganicas que se
auto-organizam ao redor dos surfactantes. Com a evaporacdo do solvente, as
espécies silicato sofrem uma gradativa condensagcdo e polimerizagdo em
funcdo do aumento da concentracdo de 4cido. Simultaneamente, ocorre um
arranjo organizado dos templates, também em fun¢do do aumento de sua
concentracao no meio. No processo, um controle fino da auto-organizacao no
meio € feito através do uso de solventes de diferentes polaridades. O emprego
de solventes de baixa polaridade interfere nas  propriedades
hidrofilica/hidrofobica do surfactante, de forma que a auto-organizacdo pode

até ser inibida.

2.4. O efeito de cosolventes na sintese do SiQ, mesoporoso

., . . 4—
Conforme ja descrito, as mesofases formadas entre o SiO; e o
surfactante podem ser geradas em solucdo pelo mecanismo de formagio de
fase cristal-liquida ou pelo mecanismo cooperativo de auto-organizacdo entre
surfactantes e mondomeros de silicio. Em qualquer um dos dois casos, a
. L. . ) , .
mesofase resultante tem estrutura cristal-liquida silicatropica™, que € diferente
da estrutura cristal-liquida encontrada nas solu¢des aquosas contendo somente

. , .~ L, . . 4—
os respectivos surfactantes. Quando hd a adicdo das espécies SiO, , o
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comportamento do surfactante na solu¢cdo € modificado em fun¢ao das novas
interacoes promovidas com os fons silicato. Exemplificando: quando se
mistura uma solucdo aquosa de brometo de cetiltrimetilam6nio (CTAB,
C6H33N(CHj3);Br) em concentracdo de 6,8%-massa, na qual o surfactante esta
organizado em micelas esféricas, com uma solucdo 4,4%-massa de silicato em
pH 13, a mesofase resultante possui arranjo hexagonal, que é diferente da
estrutura micelar inicial (esférica) da solucdo de surfactante®. Essa mesofase
pode ser considerada como um cristal-liquido silicatropico (SLC), no qual a
auto-organizacdo passa a ser regida por novas interacdes eletivas entre a
populacdo molecular do surfactante e a de fons silicato.

As mesmas fases liquido-cristalinas obtidas com surfactantes
dissolvidos em meio aquoso (ex: CTAB) também sdo encontradas em
solucdes com solventes organicos polares como a formamida, etileno-glicol e
glicerol. Dessa forma, solventes ndo aquosos ou misturas de solventes podem
ser usados a fim de se modificar a estrutura mesoporosa do material através de
variacOes nos arranjos das fases liquido-cristalinas, uma vez que o arranjo
supramolecular pode ser seletivamente reorientado fazendo uso de interagdes
especificas com o meio. Considerando o comportamento silicatrépico dos
cristais-liquidos formados, os trés arranjos estruturais observados entre os
surfactantes e as espécies silicato em meio aquoso sdo: hexagonal (1D),
lamelar (2D) e cubico (3D), que correspondem as fases liquido-cristalinas
“H”, “L” e “C”, respectivamente5 %, Quando sdo usados solventes ndo aquosos
ou misturas de dgua e cosolventes, diferentes tipos de mesofases podem ser
geradas em funcdo da constante dielétrica, capacidade de doacao de proton, e
outras caracteristicas dos solventes ou cosolventes. Nesse caso, 0o primeiro
ponto a ser destacado € a mudanca da concentragdo micelar critica (CMC) em

funcdo do tipo de solvente, ou do tipo e quantidade do cosolvente usado na
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mistura. Em sistemas aquosos puros contendo CTAB, o valor da CMC ¢ de
9,9x10* mol L " a 25°C, sendo que em concentracdes superiores, o surfactante
se arranja em micelas mais ou menos esféricas e fortemente hidratadas’'. Se
tratando de uma solu¢do de CTAB em formamida, o valor da CMC ¢ de
8,0x10* mol L', ou seja, duas ordens de grandeza maior que na 4gua. Essa
variagao € um exemplo da reorientacdo do arranjo supramolecular em fung¢ao
de fatores entalpicos e entropicos.

As transi¢Oes sucessivas de fases liquido-cristalinas também sao
alteradas em funcdo do solvente e cosolvente. Em 4gua, concentragdes de
CTAB acima de 9-11%-massa causam uma elongac¢do das micelas esféricas
levando ao formato de bastdes. Acima de 26%-massa, a solu¢do micelar
isotropica € transformada em fases liquido-cristalinas com transi¢ao
H—-C—L, em funcdo do progressivo aumento na concentracdo do
surfactante’”. Na sintese de silicas mesoporosas em solucdes aquosas de
CTAB de 2,0%-massa, o produto obtido possui arranjo hexagonal ordenado
(0—H)53. Mantida essa relagdo H,O/CTAB, o efeito do uso de cosolventes na
estrutura das mesofases foi estudado. O cosolvente organico apolar
desfavorece a formacdo da mesofase hexagonal ordenada (o-H) originalmente
formada para essa relacdao H,O/CTAB, de forma que sua adi¢do progressiva
transforma o arranjo o-H em uma fase cibica (C) e depois lamelar (L). A
mesofase o-H € mantida com o uso de solventes polares apréticos até uma
determinada relacdo cosolvente/H,0. Entretanto, hd4 um aumento no valor do
raio das micelas cilindricas e, Consequentemente, hd aumento no diametro dos
poros gerados. Com a adi¢do progressiva desse tipo de cosolvente, o arranjo
hexagonal ordenado € levado a um arranjo hexagonal desordenado (d-H) e,
posteriormente, a um arranjo aleatério de poros, o qual é observado pelo

desaparecimento dos picos de difracdo de raios-X nos materiais™ .
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No caso de misturas aquosas com cosolventes polares proticos (ex:
metanol, etanol), com o CTAB em concentracdo de 2,0%-massa, o arranjo
hexagonal € mantido até determinada razdo de cosolvente/H,O. Entretanto, a
interface S'T" sofre um aumento na curvatura que culmina com a diminuic¢do
do raio das micelas. Com o aumento progressivo da razdo cosolvente/H,0, o
arranjo hexagonal ordenado é perturbado e passa a ser desordenado (d-H)™.
Em uma solucido aquosa de CTAB com o metanol como cosolvente, até razdes
de H,O/CH;0H de 40/60 (%-massa), o arranjo hexagonal ordenado ¢ mantido.
Porém, a partir dai, a mesofase passa a ter um arranjo d-H>*.

A influéncia das caracteristicas quimicas do cosolvente durante a
sintese do Si0, mesoporoso fica evidente quando, por exemplo, compara-se o
uso do éter etilico e do 2-etoxietanol (onde ha a presenca de um grupo OH
terminal). O éter etilico, devido a sua disposi¢do no interior das micelas de
CTAB, leva a expansao das mesmas, favorecendo a formacao de nanocapsulas
de 810255 . Por outro lado, como o 2-etoxietanol ndo interage com a cauda
alquilica do CTAB, esse se dispde na solugdo ou na interface ST, ndo
interferindo de maneira significante no arranjo hexagonal naturalmente
formado no meio reacional, gerando assim nanoparticulas mesoporosas de
Si0,.

Os alcodis, principalmente metanol e etanol, sdo muito utilizados em
processos sol-gel para sintetizar nanoparticulas de SiO,, onde sdo
normalmente misturados com alcoxidos de silicio (ex: TEOS) em solucdes
aquosas dcida ou bdsica (catalisadores). A sua presenga como cosolvente se
deve pelo seu efeito homogeneizador, uma vez que eles dissolvem os
alcoxidos que sdo insoliveis em H,O, e formam misturas homogéneas com a
dgua’®. As primeiras sinteses de mesoestruturas a base de silica no fizeram

uso de fontes moleculares de silicio (como alc6xidos), mas sim de particulas
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cq - . .. . 2324 . .
coloidais de Si0O,, precipitados, vidros e outros™ “'; os quais eram misturados

com o surfactante em meio aquoso e a estrutura mesoporosa era obtida através
de tratamento hidrotérmico em temperaturas acima do ponto de ebulicdo da
dgua. Como esse processo torna impraticivel uma  sintese
estequiometricamente controlada, foi muito importante a introducdo das
abordagens sintéticas que partem dos alcoxidos de silicio. Atrelado ao uso
desses mondmeros, passou a ser conveniente a utilizacdao de cosolventes como
agentes de homogeneizacdo, principalmente alcodis, que passaram a ser

amplamente usados nas sinteses de nanoestruturas mesoporosas de silica.

2.5. Método sol-gel de sintese de nanoparticulas mesoporosas e
coloidais de SiO,

Em 1968, Stober e colaboradores propuseram um método elegante para
a producdo de particulas coloidais monodispersas de SiO,, cobrindo
praticamente todos os tamanhos da faixa coloidal®’. As particulas foram
produzidas com um método sol-gel partindo-se da hidrélise de alcoxidos de
silicio (ex: TEOS) em misturas de dgua e alcodis e na presenca de amonia.
Quando se wutilizou o TEOS e o etanol, as razoes usadas de
H,0/etanol/NH5/TEOS foram amplamente estudadas para se saber quais os
valores capazes de produzir nanoparticulas, microparticulas, particulas
agregadas, dispersdes coloidais monodispersas, polidispersas, e etc. O efeito
causado por diferentes razdes entre os reagentes iniciais sobre a morfologia
final das particulas ndo pdde ser equacionado de forma previsivel.
Consequentemente, varios diagramas contendo combinacdes de parametros
foram propostos para descrever as possibilidades™. A praticidade e a

eficiéncia do processo foram impactantes, de forma que a partir dessa data,
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inumeras sinteses visando a produgdo de particulas de silica foram feitas
baseando-se nesse método. De forma geral, a maioria dessas sinteses faz uso
de misturas de etanol e solu¢gdes aquosas de amoénia com pH ~7-11, regido
onde ha formacdo de séis estaveis devido a alta taxa de dissolugdo do SiO,.
Em pHs abaixo dessa faixa o sistema pode tornar-se um gel, e em pHs acima
hé a dissolucao do SiO,. Com certas modificacdes no método de Stober, esse
processo pode ser eficientemente usado para produzir particulas esféricas
monodispersas e porosas de SiO,. Para isso, adiciona-se um “‘soft-template”
(ex: CTAB) durante a sintese do material e controla-se o arranjo micelar do
surfactante para garantir a formacdo da mesoestrutura. Através dessa
abordagem, foi possivel sintetizar os materiais do tipo MCM-41, provenientes
do arranjo supramolecular hexagonal na mistura de C;sH33N(CH;);X (X = Br
ou Cl) e espécies SiO4*, partindo-se do método de Stober. Os efeitos causados
pelas combinagdes dos reagentes (H,O/Etanol/NH3;/TEOS/Surfactante) na
morfologia final da particula e na estrutura dos poros foram extensivamente
estudados. Dentre as possibilidades, as rotas com baixa concentracdo de etanol
e TEOS oferecem um controle eficiente do tamanho de particula em funcao,
principalmente, do aumento da concentracio de base (NH3) e temperatura™.
Além disso, permitem a producdo de estruturas bem ordenadas (arranjo o-H,
d, = ~2,6 nm), alta drea de superficie (>1000 m” g ') e grande volume de poro
1,0 m’ g_l).

Entretanto, as nanoparticulas obtidas através de rotas diluidas ndo sdo
uniformemente esféricas. De forma geral, percebe-se que hé certa deficiéncia
nos métodos de sintese de silicas mesoporosas no que se refere a obtencdo de
homogeneidade de morfologia e estrutura porosa. Com essa premissa, a
sintese de nanoparticulas esféricas coloidais com arranjo de poros

desordenado foi buscada. Usando a trietanolamina (TEA) como catalisador
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basico e também como cosolvente homogeneizador, e CTAB como o soft-
template, foi possivel a obten¢do de nanoparticulas coloidais esféricas (40-100
nm) através de um processo sol-gel®. O método faz uso de temperaturas entre
60-80°C e pouco volume de solventes. Essa sintese, adaptada para um
processo similar ao de Stober (usando etanol e amodnia), também se mostrou
eficiente na producdo de nanoparticulas esféricas mesoporosas de silica com
estreita faixa de distribui¢do de tamanhos®'. Entretanto, em ambos 0s casos, o

poros ndo sao ordenadamente dispostos como no MCM-41.

2.6. Funcionalizacao de nanoparticulas porosas de SiO,

Além do seu papel modelador na produgdo dos poros, o arranjo entre os
surfactantes e as espécies inorganicas pode ser usado para funcionalizar os
poros com grupos organicos, em funcdo da especificidade das interacoes
supramoleculares ocorrentes (eletrostdticas, pontes de hidrogénio, van der
Waals). O processo de auto-organizacdo do CTAB em micelas separa regioes
da molécula com caracteristicas muito distintas, como a cabeca, que pode
interagir com o meio através de interacdes eletrostdticas e fon-dipolo; e a
cauda, que se arranja através de interacdes dominadas pelas forcas van der
Waals. Nesse contexto, o silicio pode ser usado como a “ponte” necessaria
para a sintese de compostos hibridos inorginico-organicos. As caracteristicas
peculiares do silicio (ex: eletronegatividade, afinidade eletronica) fazem com
que esse atomo possa se ligar ao carbono através de ligacdes com carater
covalente e, paralelamente, possa se ligar ao oxigénio em ligagdes com cardter
iono-covalente, podendo formar 6xidos com cadeias poliméricas inorganicas.
Se compartilhado esses dois tipos de ligacdio em uma mesma molécula

contendo um dtomo de silicio (organossilanos), € possivel produzir materiais
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hibridos através de interacdes especificas entre essas moléculas e o arranjo
supramolecular.

Na mesofase formada entre SiO44*/CTAB, os organossilanos (ex:
feniltrietoxissilano = CsH5S1(OC,Hs)3, octiltrietoxissilano = CgH;S1(OC,Hs)3)
podem se organizar seletivamente, de forma que o grupo organico (C¢Hs ou
CgH;7) interage com a cadeia alquilica do surfactante, e a unidade Si(OC,Hs);
do precursor se hidrolisa e se mantém na interface S'T". Como resultado se
obtém um material poroso contendo grupos organicos dispostos
homogeneamente no interior dos poros. As caracteristicas quimicas do grupo
organico presente no organossilano (polaridade, tamanho) e as condicdes
existentes no meio reacional (pH, solvente, cosolvente) determinardo o seu
arranjo nas micelas formadas pelo surfactante. Por exemplo, um organossilano
contendo um grupo amina (ex: NH,(CH,);S1(OC,Hs);) interage com a regiao
da cabeca de um surfactante cationico em pH acido. Em contrapartida, um
organossilano contendo um grupo octadecil (ex: C;gH3;Si1(OC,Hs)3) interage
tanto com a cabeca quanto com a cauda do CTAB. Em func¢do de diferentes
tipos de interagcdes e arranjos, o uso de organossilanos nas sinteses resulta em
diferentes tipos de morfologias e estruturas de poro. Por exemplo, o uso do
aminopropiltrimetoxisilano  (NH,(CH,);Si(OCH3);) como agente co-
condensador juntamente com o tetrametilortosilicato (Si(OCHj3)4, TMOS) gera
particulas com morfologia tubular curva com estrutura porosa do tipo MCM-
41. Por outro lado, com 0 ureidopropiltrimetoxisilano
(NH,C(O)NH(CH,)3Si(OCHj3)3), as particulas se apresentam em formato
esférico com a superficie rugosa (tipo “framboesa”), a qual ¢ bem distinta da
superficie lisa das particulas oriundas da sintese contendo apenas o agente

condensador (TMOS)62.
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Além do papel importante do arranjo supramolecular na funcionalizacdao
dos poros da silica, o fendbmeno cinético de nucleacdo e crescimento de
particulas a partir da condensacdo dos monOmeros de silicio também exerce
influéncia direta no processo de funcionalizacdo. Considerando o método sol-
gel, recentemente foi demonstrado que a adi¢do sequencial das espécies de
silicio (alc6xidos ou organossilanos) em funcdo do tempo permite a formacao
de estruturas mesoporosas hierarquicamente construidas, ou seja, com
funcionaliza¢des organicas seletivamente dispostas no interior dos poros, na
periferia dos poros e na superficie da particula®**. A disposi¢do dos grupos
organicos funcionalizantes ao longo do raio da particula estd relacionada com
a co-condensacdo do organossilano adicionado juntamente com o alcéxido de
silicio em um determinado tempo de reacdo, que reflete uma determinada
etapa cinética de nucleacdo e crescimento.

Esses e outros tipos de funcionalizagdo nos materiais mesoporosos a
base de silica foram imprescindiveis para suas aplicacdes em catdlise®,
membranas para separacio”, moldes para sintese de nanomateriais®’,
eletroquirrlica68, imobilizagdo de biomoléculas69, fotoqul’mica7O, remediacao
ambiental”' e medicina’®. Considerando a tltima aplicacdo, as nanoparticulas
de silica mesoporosa constituem uma plataforma extraordindria dentro do
contexto da quimica de héspede-hospedeiro (“guest-host”), hoje uma grande
promessa na medicina para aplicacdes de entrega controlada de farmacos
(drogas inteligentes ou “drug delivery”). Suas cavidades porosas abertas
oferecem facil acesso aos farmacos hospedeiros; seus poros de tamanho
avantajado permitem a incorporacdes de uma imensa variedade de moléculas;
a possibilidade de funcionalizagdo com inimeros grupos organicos lhes da
uma alta seletividade; e sua dispersdo em meio aquoso permite uma eficaz

homogeneizagao.
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2.7. Drogas inteligentes a base silica mesoporosa

A premissa do uso das estruturas MCM-41 para melhorar a eficicia e a
seguranca de farmacos através de aprisionamento em seu interior e liberagao

1. Os beneficios dessa abordagem

controlada no organismo surgiu em 200
também incluem um aumento de seletividade, solubilidade e
biodisponibilidade, fatores limitantes na administragdo convencional de certos
fiarmacos’*. Dessa forma, a incorporacio de drogas fazendo uso de sistemas de
SiO, mesoestruturados envolve, preponderantemente, a interacdo entre oS
farmacos e os grupos funcionalizantes nos poros. As caracteristicas
moleculares como polaridade, tamanho e estereoquimica da droga refletem
diretamente nas caracteristicas desejadas para a funcionalizacdo presente nos
poros da matriz de Si0,. Em um exemplo célebre, a Camptotecina, que € um
dos antitumorais mais potentes jad descobertos, foi incorporada na
nanoparticulas do tipo MCM-41 para somente depois serem progressivamente
liberadas para as células”. A Camptotecina, sendo hidrofébica, apresenta
baixa solubilidade no meio biolégico e, Consequentemente, é impossibilitada
de ser administrada por rota intravenosa. Ligando a fluoresceina nos poros da
silica, que € um corante com caracteristicas hidrofébicas, o antitumoral foi
incorporado na matriz devido as interagdes de van der Waals existentes entre o
hospede (farmaco) e hospedeiro (fluoresceina nos poros da silica).

Estudos posteriores avangaram ainda mais na constru¢ao de sistemas
multifuncionais a base de SiO,. Dentre os objetivos atuais, a incorporacdo da
molécula bioativa através de interacdes com os grupos funcionais presentes
nos poros € apenas um dos desafios. Estudos mais recentes ja abordam
métodos de liberacdo controlada através de diferentes mecanismos. Em uma

estratégia que estd sendo usada, as nanoparticulas de MCM-41 t€m somente
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sua superficie externa das particulas (e ndo a superficie interna dos poros)
ligada a uma cadeia linear de polietilenoglicol com um grupo azida terminal, o
qual se manterd na periferia do sistema’®. Em um processo de arranjo auto-
organizacional, moléculas de ciclodextrinas interagem com a cadeia linear
formando uma estrutura do tipo rotaxana. Finalmente, o grupo azida periférico
¢ ligado a “rolhas moleculares” que serdo abertas somente sob condi¢des
especificas (no caso do estudo, a presen¢a de uma enzima do figado), as quais,
Consequentemente, acabardo por liberar a droga que estd presente dentro dos
poros da silica. No mesmo principio de rotaxanas, um sistema sensivel a
variacdes de pH também foi montado’’. As diferencas foram na molécula
linear usada como haste, uma cadeia aminoalquilica ao invés do
polietilenoglicol do estudo anterior; e o cucurbit[6]urila ao invés da
ciclodextrina como macrociclo. A protonacdo das aminas presentes na haste
da rotaxana, a qual é dependente do pH do meio, determinara a posi¢cdo do
macrociclo ao longo da haste através de interacdes por ligacdo de hidrogénio,
de forma que este pode se mover para baixo ou para cima, Consequentemente,
contendo ou permitindo a liberagdo das moléculas presentes no interior dos
poros, respectivamente.

Em outro método, a liberacdo foi controlada pela presenca de um
horménio ligado 2 superficie das nanoparticulas’®. Para isso, foi ligada a
insulina modificada com 4cido glucOnico nas nanoparticulas do tipo MCM-41
que continham um grupo fenil-acido bordnico apenas em sua superficie. A
insulina atua como rolha dos poros do sistema devido ao seu grande volume.
Em presenca de acucares, principalmente glicose e frutose, para os quais
apresenta maior atividade, a insulina ligada ao radical —(O),B € substituida
pelo acticar que forma uma nova ligagao agicar—0),B—SiO,. Com a saida da

insulina, os poros sdo destampados e a droga € liberada. O estudo se baseou na
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liberacao controlada de adenosina monofosfato (AMP), a qual estimula a
producdo de insulina no corpo de um paciente diabético em fung¢do do
aumento da concentragdo de agucar.

Outro sistema foi desenvolvido através de um mecanismo de resposta
enzimdtica””. Primeiramente, a biotina funcionalizada com um grupo
maleimida foi ligada a superficie das nanoparticulas de silica contendo grupos
tiéis periféricos através de uma adi¢do nucleofilica nos carbonos da ligacao
C=C na maleimida. Posteriormente, a avidina, que € uma proteina que se liga
especificamente a biotina, foi adicionada para exercer a fungdo da rolha
molecular. Com a adi¢do da enzima tripsina ao meio contendo o sistema, a
avidina € hidrolisada e Consequentemente provoca a liberacao das moléculas
presentes no interior dos poros da silica.

Considerando todos os sistemas multifuncionais a base de silica porosa
apresentados nos ultimos dez anos, alguns deles destacados aqui, um ganho
enorme de conhecimento e também um alto nivel de sofisticagdo quimica foi
conquistado, o que permitiu que um grande passo cientifico fosse dado
recentemente. Em maio de 2011, nanoparticulas de silica nanoporosas
recobertas com uma camada lipidica, incorporadas com um coquetel de
antitumorais e contendo peptideos em sua superficie foram produzidas e
avaliadas em células de carcinoma hepatocelular™. Um longo estudo foi feito
a fim de relacionar o tamanho de poro, capacidade de incorporagdo de drogas,
funcionalizacbes com grupos organicos superficiais e biomoléculas, e
atividade antitumoral. Aperfeicoando as varidveis, um alto indice de eficiéncia
foi atingindo: uma nanoparticula de SiO, recoberta com alguns tipos de
fosfolipidios e dotada de peptideos-alvo em sua superficie é capaz de eliminar
uma célula de carcinoma hepatocelular humano, com uma afinidade celular

10.000 vezes maior em comparacdo a hepatocitos, e cé€lulas imunes e
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endoteliais. Nesse sentido, um importante avanc¢o foi atingido rumo a tdo
sonhada revolu¢do dos tratamentos quimioterdpicos, uma das grandes
perspectivas trazidas pela nanobiotecnologia.

O artigo destacado™ apresenta, sem ddvida alguma, a prova de conceito
necessdria para inserir efetivamente a silica no contexto da quimioterapia do
cancer. Entretanto, em um processo natural de evolu¢do cientifica, muitos
aspectos cientificos bdsicos faltam ser abordados e aprimorados a respeito dos
nanomateriais porosos de SiO, voltados a nanobiotecnologia. Exemplos sdo:
otimizacdo da estrutura porosa para abrigar moléculas de variados tamanhos;
toxicidade; multifuncionalizacdo; estabilidade coloidal; e a eficiéncia e
robustez dos métodos de sintese. Portanto, ha um enorme interesse no
desenvolvimento de processos sintéticos capazes de gerar nanoparticulas
multifuncionalizadas, com poros volumosos, morfologia uniforme e estreita
faixa de tamanho. Os ganhos de um método sintético capaz de atingir essas
demandas iriam além da prépria quimioterapia, uma vez que o SiO, com essas
caracteristicas pode ser utilizado em muitas outras aplicacdes dentro do
contexto da quimica de hdspede-hospedeiro, como adsorventes de poluentes
ambientais®, suportes para enzimas®” e catalisadores de reacdes organicas™ ™.

Dos exemplos citados envolvendo as nanoestruturas de silica, €
importante ressaltar que grande foco foi dado as estruturas mesoporosas
ordenadas do tipo MCM-41°*">*% oy também as nanoparticulas com poros

7 88-8
5 . Entretanto, conforme vem sendo

parcialmente ordenados’
recentemente apontado, o efeito hemolitico induzido pelas nanoestruturas de
silica com poros desordenados € significantemente menor que o dos materiais
do tipo MCM-41"""". Assim, mais atencdo deve ser dada as nanoparticulas
com estrutura porosa mais complexa, as quais podem apresentar distribuicoes

de tamanho de poro mais amplas, bem como poros mais volumosos.
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3. OBJETIVOS

Na busca de avancos nos aspectos cientificos e tecnoldgicos
mencionados, esse trabalho objetivou a producdo de nanoestruturas uniformes
de silica porosa, com ampla distribui¢cao de tamanho de poro, altos valores de
area superficial e volume de poro, e multifuncionalizadas. As nanoestruturas
serdo arquitetadas com o objetivo de serem utilizadas como veiculos
moleculares para carreamento de moléculas  hidrofébicas, mais
especificamente antitumorais com baixa solubilidade em &dgua. A producado
dos nanomateriais foi feita a partir de variacdes no método de Stober (sol-gel)

que permitam sintetizar nanoestruturas coloidais e mesoporosas.

3.1. Objetivos especificos

Os objetivos especificos foram:

— Producdo de nanocdpsulas (ocas) e nanoparticulas coloidais
mesoporosas de silica utilizando éter-etilico e etanol como cosolventes no
método sol-gel, respectivamente.

— Funcionalizagdo hierdrquica e antagoénica (hidrofilica X hidrofébica)
das nanoestruturas mesoporosas de silica com radicais organicos que
melhorem a capacidade de incorporacdo de moléculas hidrofébicas e também
a estabilidade coloidal das nanoparticulas.

— Incorporacdo das nanoparticulas de silica coloidais, porosas e
multifuncionalizadas com um agente anticancer hidrofébico (camptotecina) e

avaliacdo da atividade antitumoral do nanomaterial gerado.
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4. MATERIAIS E METODOS

Os métodos utilizados na sintese das nanoestruturas porosas de SiO,
estdo descritos abaixo. Resumidamente, as sinteses foram realizadas partindo-
se de tetraetilortossilicato e organossilanos (feniltrietoxissilano e
octiltrietoxissilano); solu¢do aquosa de amodnia (NH,OH); e cosolventes (éter
etilico e etanol). Parametros como concentracdo inicial dos reagentes,
temperatura e tempo de reagdo foram modificados. Conforme é mostrado
através dos resultados, uma combinacdo sutil e acertada de parametros deve
ser mantida para sintetizar nanoparticulas coloidais, mesoporosas e
funcionalizadas (nomeados veiculos moleculares). Pequenas variagdes agem
diretamente na morfologia final das particulas, bem como no arranjo estrutural

dos poros.

4.1. Materiais

O tetraetilortossilicato (TEOS) e feniltrietoxissilano (FTES) foram
obtidos da Acros Organics, Bélgica. A solucdo aquosa de amoénia (NH,OH,
28%-volume), o acido cloridrico (HCI), éter etilico ((CH;CH,),0), etanol
absoluto (CH3;CH,0H) e as solu¢des tampao (pH =4, 7 e 10) foram obtidos da
LabSynth, Brasil. O brometo de cetiltrimetilamonio (CTAB), 3-
aminopropiltrietoxisilano (APTES), octiltrietoxissilano (OTES) e a solucdo
aquosa de 3-(trihidroxisilil)propil metilfosfonato de s6dio (TSMF, 42%-m/m)
foram obtidos da Sigma-Aldrich, EUA. Todos os reagentes previamente
mencionados possuem grau de pureza analitico e foram usados exatamente
como adquiridos. A dgua deionizada foi produzida em um sistema Milli-Q

System (Millipore).
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4.2. Sintese das nanocapsulas porosas de SiO,

A sintese das nanocdpsulas de silica foi realizada através de um método
sol-gel fazendo uso do tetraetilortossilicato (TEOS) como o composto
precursor de silicio™. Todas as sinteses foram feitas em pHs alcalinos usando
solucdes aquosas de amoOnia. Na sintese das nanocédpsulas, foi utilizada uma
solucao 0,12 mol L' de NH,OH(,q (pH = ~11,2). Inicialmente, o CTAB foi
dissolvido na solugdo alcalina de amonia e a solu¢do final foi homogeneizada
sob agitacdo magnética em um baldo de fundo redondo. A essa solucdo foi
adicionado o cosolvente, o éter etilico. Apds 15 minutos de homogeneizagao,
2,5 mL de TEOS sao finalmente adicionados na mistura. A reac¢do foi mantida
a 30°C por diferentes tempos (8 a 24 horas). Apds o término da sintese, os
produtos foram separados por centrifugacdo a 15.000 rpm durante 60 minutos,
e entdo foi realizado um processo de extracdao do “soft-template” (CTAB) que
modelou a formacdo dos poros. Apds a eliminacdo dos templates (processo
descrito a seguir), os produtos foram lavados com etanol absoluto por duas
vezes antes de serem secados a 60°C por 24 horas. Os parametros usados nas

sinteses bem como a nomenclatura das amostras sao mostrados na Tabela 1.

Tabela 1: ParAmetros usados nas sinteses das amostras de nanocdpsulas de SiO,.

Volume da

solugdo de CTAB E,t.er Temperatura Tempo
Amostras* NH,OH etilico
(mL) (mg) (mL) O) (h)
NC-1 70 500 - 30 8
NC-2 70 500 20 30 8
NC-3 70 500 20 30 16
NC-4 70 500 20 30 24

* A quantidade de TEOS (2,5 mL) foi mantida constante para todas as sinteses.
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4.3. Sintese das nanoparticulas coloidais e porosas de SiO,

A sintese das nanoparticulas mesoporosas de silica também foi feita
através de um método sol-gel fazendo uso do TEOS como precursor de silicio,
e em pHs alcalinos usando solu¢des de amodnia. Nesse caso, foi usada uma
solucdo 0,074 mol L' de NH,OHq, (pH = 11,1). O procedimento
anteriormente descrito foi repetido: o CTAB foi dissolvido na solu¢do alcalina
de amoénia e a solugao final foi homogeneizada sob agitagdo magnética em um
baldo de fundo redondo. Etanol ou éter etilico sdo adicionados como
cosolventes. Apos 15 minutos de homogeneizacdo da mistura a 60°C, 2,5 mL
de TEOS foram adicionados e o baldo foi mantido na mesma temperatura por
2 horas. As reacoes foram feitas em um sistema de refluxo que foi mantido em
baixas temperaturas para evitar a perda de etanol ou éter etilico por
evaporacdo. Apds o término da sintese, os produtos foram separados por
centrifugacio a 15.000 rpm durante 60 minutos, e entdo o CTAB foi removido
(processo descrito a seguir). Apds a eliminacdo do template, os produtos
foram lavados com etanol absoluto por duas vezes antes de serem secados a
60°C por 24 horas. Os parametros usados nas sinteses bem como a

nomenclatura das amostras sao mostrados na Tabela 2.

Tabela 2: Parametros usados nas sinteses das amostras de nanoparticulas de SiO,.

Vol. Sol. Eter
Amostras* CTAB ) Etanol Temperatura Tempo
NH,OH etilico
(mL) (mg) (mL) (mL) C) (h)
NP-1 20 750 - 3,2 60 2
NP-2 20 750 - 10 60 2
NP-3 20 750 - 30 60 2
NPC-1 20 750 5 - 60 2

* A quantidade de TEOS (2,5 mL) foi mantida constante para todas as sinteses.
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4.4. Funcionalizacao hidrofébica dos poros das nanoparticulas
coloidais de SiO,

Na tentativa de favorecer a interacdo entre moléculas hodspedes
hidrofébicas nos poros das nanoparticulas de silica, a funcionalizacdo dos
mesmos com radicais orginicos de baixa polaridade (fenil e octil) foi
promovida durante o processo sol-gel de sintese das particulas. Para isso, o
radical organico de interesse ligado a grupos Si(OR); hidrolisdveis
(organossilanos) € adicionado juntamente com o TEOS na solu¢do aquosa que
contém o ‘“soft-template” (CTAB). Fendmenos de cardter fisico e quimico
permitem que os radicais organicos tenham interacdes especificas no arranjo
supramolecular, posicionando-se dentro das micelas e, Consequentemente, se
condensando no interior dos poros.

Conforme descrito anteriormente, a abordagem sintética recentemente

-64
apresentada®®

que possibilita a funcionalizacdo hierdrquica (por etapas) de
estruturas de silica porosa permite que se explore a superficie de
nanoparticulas com ligagdes diferenciadas em relacdo ao interior das
cavidades. Nesse contexto, grupos hidrofébicos hospedeiros, como o fenil e o
octil, podem ser posicionados somente no interior das cavidades porosas,
enquanto a superficie das particulas pode ser ligada a grupos hidrofilicos que
lhes ddo maior estabilidade coloidal; ou radicais reativos que sirvam de
plataforma para outras ligacdes. Essa foi a abordagem utilizada nessa etapa do
trabalho.

Em uma primeira avaliacdo, verificou-se o efeito da adicdo dos
organossilanos sobre o arranjo supramolecular formado no meio reacional e,

Consequentemente, na estrutura final dos poros. Para isso, o

feniltrietoxissilano (FTES) e o octiltrietoxissilano (OTES) foram misturados
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com o TEOS em uma razio baseada no numero de mols de silicio total usado
na sintese. Dessa forma, foram misturados 1,75 mL de TEOS (70,1 %-mols de
Si) com 709 uL de OTES (20,1%-mol de Si); e em outra sintese, 1,75 mL de
TEOS (70,1%-mols de Si) com 544 uL de FTES (20,1%-mol de Si). A
mistura € homogeneizada em ultrassom por 15 minutos, e entdo adicionada em
um baldo de vidro contendo 20,0 mL de solucdo de NH; (0,074 mol Lfl), 3,2
mL de etanol e 0,75 g de CTAB, seguindo todos os processos previamente
estabelecidos para a sintese das nanoparticulas (amostra NP-1). Apds 60
minutos de reacdo a 60°C, 124 uL de TEOS sao adicionados (4,9%-mols de
Si) e, por fim, mais 124 uLL de TEOS s@o adicionados (4,9%-mols de Si) apds
90 minutos de reacdo. Apos o término da sintese (total = 120 min), os
produtos foram separados por centrifugacdo a 15.000 rpm durante 60 minutos,
e entdo o CTAB foi removido (processo descrito a seguir). Apds a eliminagao
do template, os produtos foram lavados com etanol absoluto por duas vezes
antes de serem secados a 60°C por 12 horas.

A primeira adicdo de mondmeros de silicio no processo sol-gel € feita
sob condicdes experimentais que resultam em uma alta taxa de nucleacio do
Si0,, a qual garante a producdo de nanoparticulas monodispersas, € também
concentra os grupos hidrofébicos funcionalizantes (octil e fenil) em suas
regides internas. Para isso, o organossilano (RSi(OR);) se condensa
juntamente com os mondémeros (CH;CH,0),.,SiO," provenientes do TEOS,
formando cadeias poliméricas baseadas em unidades -O-Si—-O-Si-R (R =
octil [CH,(CH,)¢CHj5] ou fenil [C¢Hs]), os quais nucleiam e sequencialmente
crescem com a provisao de mais monomeros. As sequenciais etapas de adi¢dao
sdo feitas em condi¢do cinética diferente, durante o processo de crescimento
das particulas, garantindo o isolamento dos poros internos funcionalizados

com os radicais hidrofébicos da superficie externa das nanoparticulas.
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Os tempos determinados para as etapas posteriores de adi¢do de
monomeros de silicio (60 e 90 minutos) foram resultados de experimentos
baseados em consideracdes de rendimento de sintese e medidas de potencial
zeta, os quais indicaram que hd condensacdo da maior parte dos mondmeros
de silicio até 60 minutos de reacao a 60°C. Portanto, essas etapas posteriores
de adicdo de mondomeros nao prejudicam a morfologia das nanoparticulas.
Além disso, também se observou que nos 30 minutos finais de reagcdo (t = 90—
120 min), a condensacdo de mondOmeros se dd na superficie externa das
particulas. Tempos maiores de sintese levam a processos cinéticos de
crescimentos ndo desejados, resultado do fendmeno de maturacdo de Ostwald
e condensacdo de particulas (formagdo de agregados). O resumo dos

parametros experimentais utilizados nessa etapa € mostrado na Tabela 3.

Tabela 3: Parametros usados na funcionalizacdo hidrofébica das nanoparticulas de SiO,.

Tempo (e etapa) de adi¢do dos organossilanos usados na funcionalizacao

Amostras*
t=0 min (A) t=60 min (B) t=90 min (C)
TEOS =2,5 mL
NP-1 i - -
(100%-mol de Si)
TEOS =1,75 mL
NO (70,1%-mol de Si) TEOS =124 uLL TEOS =124 uLL
OTES =709 uLL (4,9%-mol de Si) (4,9%-mol de Si)
(20,1%-mol de Si)
TEOS =1,75 mL
NF (70,1%-mol de Si) TEOS =124 uL TEOS =124 uL
FTES =544 pL (4,9%-mol de Si) (4,9%-mol de Si)

(20,1%-mol de S1)

* Todas as sinteses acima representadas contaram com a mesma quantidade dos seguintes
reagentes: CTAB = 0,75 g; etanol = 3,2 mL, solu¢do de NH3 (0,074 mol L*]) =20,0 mL. As
sinteses foram feitas a 60°C por 2 horas.
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4.5. Funcionalizacao hidrofilica da superficie externa das
nanoparticulas coloidais de SiO,

Quando estabelecidas as condi¢Oes apropriadas para sintese de
nanoparticulas funcionalizadas com grupos hidrofébicos no interior dos poros,
o proximo passo foi o da funcionalizacdo exclusiva da superficie das
nanoparticulas com radicais que aumentem sua estabilidade em suspensao.
Para isso, se faz uso novamente da abordagem de sintese com adicdo por
etapas (funcionalizacdo hierarquica). Para essa finalidade, foram usados dois
organossilanos: um que resultasse em superficies com cargas negativas,
produzidas através da adicdo de uma solugcdo de 3-(trihidroxisilil)propil
metilfosfonato de s6dio (TSMF); e outro que resultasse em superficies com
cargas positivas, através da adi¢do do 3-aminopropiltrietoxisilano (APTES).

Considerando os 120 minutos de tempo total da sintese, a adi¢do do
TSMF ¢ feita ap6s 90 minutos de reagdo, mais especificamente na etapa final
do processo de crescimento das nanoparticulas, quando praticamente todos os
monoOmeros inseridos no inicio da reacdo (t = 0) j4 estdo condensados. Todos
os outros procedimentos utilizados (ex: extragdo do CTAB, secagem) para as
amostras produzidas nessa etapa de funcionalizacao (NF-P1, NF-P2 e NF-P3)
sdo 1dénticos aqueles utilizados para a produgdo da amostra NF. Um resumo
dos parametros utilizados nessa etapa € descrito na Tabela 4.

A funcionalizacdo com o APTES, em contrapartida, € feita através de
um método pods-sintese, no qual aproximadamente 300 mg da amostra NF
(separados e secados sem passar pelo processo de extracdo do CTAB) sdo
dispersos em 40 mL de etanol absoluto por 60 minutos, homogeneizados por
mais 15 minutos a 60°C num baldo de fundo redondo, e entdo se adiciona um

volume correspondente de APTES baseado no niimero total de mols de silicio
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presente na dispersao. Foram usados volumes de APTES correspondentes a 3,
10 e 25%-mols de Si relativos a amostra NF utilizada (~300 mg). A relacao
massa da amostra NF/mols de Si € estimada através de andlise
termogravimétrica, considerando a massa final do residuo apos 850°C como
sendo somente didxido de silicio. Apds a adicdo do APTES, a reacdo de
condensagdo do organossilano € mantida a 60°C por 1 hora e depois por 12

horas a temperatura ambiente. Detalhes dessa etapa sdo dados na Tabela 5.

Tabela 4: ParAmetros da funcionaliza¢do da superficie externa das nanoparticulas de SiO,.

Tempo (e passo) de adi¢ao dos grupos usados na funcionalizacdo

Amostras
t=0 min (A) t=60 min (B) t=90 min (C)

TEOS =1,75 mL
NE* (70,1%-mol de Si) TEOS =124 uL TEOS =124 uL
FTES =544 uLL (4,9%-mol de Si) (4,9%-mol de Si)

(20,1%-mol de Si)
TEOS =1,75 mL TEOS =124 uLL
NEP1* (69,3%-mol de Si) TEOS =124 uLL (4,9%-mol de Si)
FTES =544 L (4,9%-mol de Si) TSMF = 51,1 uLL
(19,9%-mol de Si) (1,0%-mol de Si)
TEOS =1,75 mL TEOS =124 uLL
NEP2* (68,3%-mol de Si) TEOS =124 uLL (4,8%-mol de Si)
FTES =544 L (4,8%-mol de Si) TSMF = 128 uLL
(19,7%-mol de Si) (2,4%-mol de Si)
TEOS =1,75 mL TEOS =124 uLL
NE.P3* (66,7%-mol de Si) TEOS =124 uLL (4,7%-mol de Si)
FTES =544 uLL (4,7%-mol de Si) TSMEF = 255 uLL

(19,1%-mol de Si)

(4,8%-mol de Si)

* Essas sinteses contaram com a mesma quantidade dos seguintes reagentes: CTAB = 0,75
g; etanol = 3,2 mL, solucdo de NHj3 (0,074 mol L_l) = 20,0 mL. As sinteses foram feitas a
60°C por 2 horas.
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Tabela 5: Parametros da funcionaliza¢io da superficie externa das nanoparticulas de SiO;.

Tempo (e passo) de adi¢cao dos grupos usados na funcionalizacio

Amostras
t=0 min (A) t=60 min (B) t=90 min (C) Pés sintese (D)
TEOS =1,75 mL
%ol des) TEOS = 124y TEOS = 124 L
FTES = 544 uL (4,9%5-5101 de (4,9%5—5101 de
(20,1%-mol de Si)
TEOS =1,75 mL
Cpapr (01%mol desiy P00 = 124 HE ABOR = 1ML prpg - g3,
FTES = 544 uL (4’9%8‘3101 de (4’9%5;?01 de (}5.0%-mol de Si)
(20,1%-mol de Si)
TEOS =1,75 mL
Cpapt (T01%-mol desiy P08 = 124 HE ABOR = 1ML prpg - 562 .
FTES = 544 uL (4’9%8‘3101 de (4’9%5;?01 de (410,0%-mol de Si)
(20,1%-mol de Si)
TEOS =1,75 mL
Cpagt (01%mol desiy P08 = 124 HE ABOR = 1ML prpg - 655,
FTES = 544 uL (4’9%5'3101 de (4’9%;;‘01 de (125.0%-mol de Si)

(20,1%-mol de Si)

" A adicdo p6s-sintese de APTES ¢ feita partindo-se de dispersdes de ~300 mg da amostra
NF em 40 mL de etanol absoluto. A reagdo de condensacdo do APTES € mantida por 1
hora a 60°C, e depois mais 12 horas a temperatura ambiente.

ApOs o término das sinteses geradoras das amostras NF-Px e NF-Ax, os
produtos foram separados por centrifugacdo a 15.000 rpm durante 60 minutos,
e entdo o CTAB foi removido (processo descrito a seguir). Apds a eliminagdo
do molde (“template”), os produtos foram lavados com etanol absoluto por
duas vezes antes de serem secados em 60°C por 24 horas. No APENDICE se
encontra um diagrama com o resumo de todas as funcionalizacOes feitas nesta

Tese (Figura 32).
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4.6. Otimizacao da superficie interna hidrof6bica

Definidas as condi¢des apropriadas para a funcionaliza¢ao da superficie
externa com o grupo propilmetilfosfonato, para garantir uma melhor
estabilidade coloidal das nanoparticulas, a superficie hidrofébica interna dos
poros (contendo grupos fenil) foi aprimorada a fim de se aumentar o grau de
funcionalizacdo. Para isso, o volume de feniltrietoxissilano (FTES) foi variado
na primeira etapa de adi¢ao dos precursores de silicio (em t=0), enquanto que
o volume de 3-(trihidroxisilil)propil metilfosfonato de sdédio (TSMF) foi
mantido constante em 2,4%-mol de Si (baseando-se na amostra NF-P2).

Detalhes dessa etapa sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Otimizacdo da superficie interna hidrofébica das nanoparticulas de SiO,.

Tempo (e passo) de adi¢ao dos grupos usados na funcionaliza¢do

Amostras
t=0 min (A) t=60 min (B) t=90 min (C)
TEOS =1,75 mL TEOS =124 uLL
NEP2* (68,3%-mol de Si) TEOS =124 uLL (4,8%-mol de Si)
FTES =544 uLL (4,8%-mol de Si) TSMF =128 uLL
(19,7%-mol de Si) (2,4%-mol de Si)
TEOS =1,49 mL TEOS =124 uLL
NE.1.P2* (58,1%-mol de Si) TEOS =124 uLL (4,8%-mol de Si)
FTES =816 uLL (4,8%-mol de Si) TSMF =128 uLL
(29,9%-mol de Si) (2,4%-mol de Si)
TEOS =1,25 mL TEOS =124 uLL
NE.2_P2* (48,8%-mol de Si) TEOS =124 uLL (4,8%-mol de Si)
FTES =1,09 uLL (4,8%-mol de Si) TSMF =128 uLL

(39,2%-mol de Si)

(2,4%-mol de Si)

* Essas sinteses contaram com a mesma quantidade dos seguintes reagentes: CTAB = 0,75
g; etanol = 3,2 mL, solu¢do de NHj3 (0,074 mol L*]) = 20,0 mL. As sinteses foram feitas a

60°C por 2 horas.
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4.7. Extracao do “soft-template” (CTAB)

Conforme ja descrito, apds as sinteses, os produtos foram centrifugados
com intuito de isol4d-los do meio reacional. Depois de separados e secados a
60°C por 24 horas, a presenca do CTAB na amostra € facilmente observada
por andlises termogravimétricas. Mesmo depois de cinco lavagens com etanol
absoluto antes da secagem, o “soft-template” nio € eliminado dos poros do
produto de Si0O,. Nesse contexto, para promover uma extracdo eficiente do
CTAB, dois métodos foram propostos: um tratamento por refluxo a 80°C
durante 2 horas e a sonicacdo durante tempos que variaram de 10 a 30
minutos, ambos fazendo uso de 100 mL de uma mistura de etanol e acido
cloridrico. A solugdo etandlica de HCI foi preparada em uma razdo de 1:9 em
volume (HCl:etanol). A eficiéncia de ambos os processos € comprovada por
andlises de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR) e por termogravimetria. Devido a sua praticidade, o método de
extracdo escolhido para todas as sinteses foi o de tratamento dos produtos no

ultrassom por 10 minutos.

4.8. Caracterizacoes fisico-quimicas

As andlises de difracdo de raios-X (DRX, método do pd) foram feitas
em temperatura ambiente usando um difratdmetro Shimadzu XRD-7000
operando com radiagdo CuKa (A = 1.5406 A, 40 kV, 30 mA). Os resultados
foram coletados na faixa de 1,4° < 260 < 10° com uma velocidade de 2,0° min "
Os espectros de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foram
obtidos em um espectrometro ABB Bomem MB-series, modelo FTLA2000-
102, através do método de transmitancia na faixa de 4000-200 cm ™', com uma

.~ -1 ~ . ,
precisdo de 4 cm e 32 acumulagdes. As amostras foram diluidas e
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compactadas em pastilhas de brometo de potassio (KBr, grau de pureza
analitico). Os espectros de ressondncia magnética nuclear (RMN) de *’Si
foram feitos em um equipamento Bruker Avance 300 MHz, com método
HPDEC (“high-power decoupling”, *’Si — 'H), com 1024 scans, tempo de
aquisicao de 0,0299 s, intervalo entre os pulsos de 60,0 s e frequéncias de
59,624 MHz no canal 1 (ngi) e 300,130 MHz no canal 2 ("H). A anélise foi
feita com excitagio por pulso tnico de 90° de 5,0 s no canal 1 (*’Si) seguido
pela aquisi¢do do sinal sob um pulso continuo de desacoplamento no canal 2
('H), iniciado simultaneamente ao pulso do canal 1, até a relaxacdo do sinal
nesse canal. Os espectros de RMN de "°C foram obtidos com o método
CPMAS (“cross polarization and magic angle spinning”, dos nicleos 'H
vizinhos) com 20480 scans, tempo de aquisicdo de 0,0499 s, intervalo entre os
pulsos de 3,0 s e frequéncias de 75,475 MHz no canal 1 (°C) e 300,131 MHz
no canal 2 (‘H). A andlise é feita com excitagdo por pulso de 90° de 2,7 us no
canal 2 ('"H), seguido de um pulso de 4000 ps no canal 1 (*°C), seguido da
aquisi¢io do sinal. Juntamente com o pulso do canal 1 ("°C), se produz outro
pulso para desacoplamento no canal 2 (‘H), que se prolonga até a relaxagio do
sinal no canal 1. A velocidade de rotagdo do porta-amostra foi de 10 kHz para
ambas as andlises (silicio e carbono), feitas sob angulo mégico (54,74°). Todas
as funcionalizacdes feitas nas nanoparticulas sdo apresentadas na Figura 2,
juntamente com os nudmeros relacionados aos picos nos espectros de RMN.
Para o silicio, o deslocamento quimico € apresentado em relacdo ao Si(CH3), e
para o carbono em relagdo ao CHCI;. As andlises termogravimétricas (TGA)
foram feitas em um analisador térmico TA Instruments 500, médulo TGA
2050. As andlises usaram aproximadamente 5,0 mg de amostras secas postas
em um cadinho de platina. A taxa de aquecimento foi mantida em 5,0°C min

e o fluxo de ar em 100 mL min"'. A morfologia e a estrutura dos poros das
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nanoestruturas foram analisadas por microscopia eletronica de varredura
(MEV, JEOL JSM-6360LV) e microscopia eletronica de transmissao em
modo de campo claro (TEM, Zeiss Libra 120, operando a 80kV), e campo
escuro anular de alto angulo (STEM-FEG, JEOL 2100F, operando a 200kV).
As imagens em modo de imageamento por espectroscopia eletronica (ESI,
“electron spectroscopy imaging”) foram obtidas através do método de trés
janelas com subtragdo do “background” usando uma fungdo exponencial. O
espalhamento de luz dindmico (DLS) para avaliar os tamanhos das particulas e
o potencial zeta ({) foram obtidos com o instrumento Malvern ZetaSizer-
Nano. Os resultados de DLS foram obtidos usando dgua deionizada como
dispersante (1,0 mg mL™"). As medidas de potencial zeta em fungio do pH do
meio dispersante sdo feitas seguindo o seguinte procedimento: mistura-se 250
uL de uma suspensio da amostra em dgua deionizada (1,0 mg mL ") com 250
uL de uma solu¢do tampdao nos pHs 4, 7 e 10 e mais 3,0 mL de 4gua
deionizada. As andlises sdo feitas com 1,0 mL da suspensdo resultante. As
medidas de adsorcdo de nitrogénio foram feitas na temperatura do nitrogénio
liquido em um analisador Quantachrome Autosorb-1MP. As amostras foram
tratadas a 120°C por 12 horas antes da andlise. A 4rea de superficie foi
calculada a partir do ramo de adsor¢do da isoterma usando o método
Brunauer-Emmett-Teller (BET). O didmetro e volume dos poros foram
calculados a partir do ramo de adsor¢do da isoterma usando o método Barrett-
Joyner-Halenda (BJH) e a partir da quantidade de adsor¢do em um ponto
unico (P/P, = ~0,94), respectivamente. As avaliacOes de estabilidade das
suspensdes de nanoparticulas sdo feitas através de andlise de absorcdo de luz
na faixa do ultravioleta-visivel com um espectrofotometro Shimadzu modelo

UV-1650 PC.
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Figura 2: Estrutura quimica de todas as funcionalizagdes promovidas nas nanoparticulas
coloidais de SiO,. As referéncias nos dtomos estao relacionadas aos picos nos espectros de
RMN mostrados a seguir.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Estudo sobre a extracao do CTAB

As nanoestruturas mesoporosas de SiO, separadas logo apds a
centrifugacdo ainda contém CTAB em seus poros, o qual se estabiliza nas
cavidades através de interacdes eletrostaticas com a superficie da silica. A
eliminacdao dos “templates” normalmente € feita através de processos de
calcinagdo, os quais, colateralmente, podem causar aglomeragdo irreversivel
das particulas. Além disso, no caso da sintese de estruturas porosas de SiO,
funcionalizadas com grupos orgéanicos, o processo de calcinacdo também
degrada as funcionalizacdes. Nesse sentido, o uso de processos quimicos de
extracdo dos “templates” € extremamente vantajoso, pois, além de ndo
influenciarem na morfologia das particulas, podem manter intactos os grupos
organicos ligados nos poros.

A presenga do CTAB na amostra NC-1 analisada exatamente apos a
sintese € observada por andlise termogravimétrica (Figura 3a). A
decomposi¢cio do CTAB presente nos poros tem inicio em temperaturas
superiores a 200°C e se mantém até ~350°C (NC-1 Pos-sintese). A partir dessa
temperatura, a perda de massa pode ser associada a condensacdo dos grupos
silandis superficiais, liberando moléculas de dgua. A massa de CTAB
existente na amostra apds a sintese equivale a 55% da massa total do produto.
Apo6s a extracdo (NC-1 Pos-extragao, Figura 3a), a perda de massa no produto
foi de 5%, relacionada somente a condensagdo dos grupos silandis
superficiais. Comparando os dois métodos usados para a eliminagdo do
“template” (refluxo e sonicacdo), a eficiéncia de ambos foi similar. A

vantagem da sonicacdo € a praticidade do aparato usado e o menor tempo
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necessdrio para a extracao. Os resultados apresentados na Figura 3 (NC-1 P6s-

extracdo) foram obtidos com amostras submetidas ao tratamento com solugdo

etandlica de HCI por sonicacao durante 10 minutos.
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Figura 3: (a) Andlises termogravimétricas e (b) Espectros de infravermelho das amostras
de SiO;, (NC-1) obtidos logo ap6s a sintese e apos a extragao do CTAB.
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A extracdo do surfactante também foi acompanhada por espectroscopia
no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), e os resultados estdo
apresentados na Figura 3b. Trés bandas caracteristicas do CTAB podem ser
usadas para identificar sua presenca e os efeitos do processo de extragdo: os
estiramentos assimétrico e simétrico do CH, (v,,(CH,) e v(CH,)) em 2924 ¢
2858 c¢cm ', respectivamente; € o estiramento C—N (v(C-N)) em 1232 cm .
Em altas quantidades de CTAB no produto, a banda relativa ao modo v(C—N),
mesmo sendo de baixa intensidade, passa a ser visivel como um ombro nos
estiramentos assimétricos das unidades tetraédricas SiO4: v,4(S1—O—S1), modos
oticos transversal (TO) e longitudinal (LO). Conforme observado na Figura
3b, as bandas caracteristicas do CTAB sdo suprimidas apds a extracdo do
solvente com o HCl (NC-1 Pés-extracdo). As bandas tipicas da estrutura do
Si0, sao observadas em ~1100 (estiramentos assimétricos Si—O—Si: v,(Si—O—
S1)), 959 (estiramento Si—OH: v(Si—OH)), 800 (estiramento simétrico Si—O—
Si: v(Si—0-Si)) e 466 cm ' (deformacao Si—O-Si: d(Si—O-Si)).

5.2. Sintese de nanocapsulas e nanoparticulas porosas de SiO,

A comprovacdo da formacdo do SiO, nos produtos das sinteses €
facilmente obtida por espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR). Todas as amostras apresentadas na Tabela 1 (NC-1, NC-2,
NC-3 e NC-4), ap6s extracdo do CTAB, apresentaram um espectro com as
mesmas caracteristicas daqueles mostrados na Figura 3b (NC-1 P6s extracdo),
contendo as bandas tipicas do SiO, (1100 cm V,5(S1—0-S1), 959 cm V(Si—
OH), 800 cm ' v(Si—O-Si) e 466 cm d(Si—0-Si)). Além disso, os espectros
também apresentaram as bandas relativas aos estiramentos assimétrico e

simétrico do grupo CH, em 2924 e 2858 cm respectivamente, resultado da
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presenca de grupos etoxi residuais provenientes do tratamento com o HCIl em
meio etandlico para eliminagio do CTAB™,

A morfologia dos produtos oriundos das sinteses das nanocédpsulas (NC-
1, NC-2 e NC-4) foi analisada por microscopia eletronica de transmissao, € as
micrografias sdo mostradas na Figura 4. Conforme ja apontado pela Equacgdo 1
(pag. 12), a energia de Gibbs total do processo de auto-organizacdo do
surfactante e das espécies inorganicas € funcdo de quatro outros termos AG.
Considerando as caracteristicas quimicas da molécula de éter etilico, sua
disposi¢cao no interior do arranjo micelar é esperada devido as interacOes de
van der Waals do tipo dipolo-dipolo induzido e dipolo induzido-dipolo
induzido. Essa interacdo preferencial do éter-etilico no interior das micelas
gera mudanga nos valores de AGq, (relacionado ao potencial quimico das
espécies em solucao), AGj,., (relacionado a energia conformacional e de van
der Waals) e AGj, (relacionado a interacdo entre as paredes inorganicas
(SiO44*) e as micelas), que resultam em um AG,, mais negativo. Devido a sua
interacdo com a cauda alquilica hidrofébica do surfactante, a presenga do éter
etilico causou mudangas significativas na morfologia, bem como nas
caracteristicas da estrutura porosa. O produto NC-1 (Figuras 4a e 4b), o qual
ndo contou com a presenca do éter-etilico em sua sintese, contém
nanoparticulas de silica coalescidas, também chamada de “estruturas
alongadas”. Detalhadamente, se observa que as particulas em torno de 20-30
nm estdo unidas por estruturas de SiO, com formatos de pescocos, contendo
~10 nm de diadmetro. A introducdo do éter etilico no meio reacional leva a
formacdo de cdpsulas esféricas com paredes finas (Figura 4c). A formacao das
“cascas” das nanocdpsulas se dd em funcdo do tempo, conforme € observado
nos produtos oriundos das sinteses apds 24 horas de reacdo (Figura 4d). Além

disso, a formacdo de mesoporos diferenciados nas cascas das nanocdpsulas
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(Figura 4d) também se dd em fungcdo do tempo, possivelmente devido a
fendmenos difusionais envolvendo a molécula de éter etilico no arranjo
supramolecular formado pelo CTAB. Como essas micelas diferenciadas que
possivelmente dao origem aos mesoporos nas cascas da amostra NC-4 sdo
formadas em funcdo do tempo, hd indicios de um fenOmeno de cardter

cinético.

(©) (d)
Figura 4: Micrografias (TEM) das amostras: (a) e (b) NC-1, (¢c) NC-2 e (d) NC-4.
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A heterogeneidade morfoldgica da amostra NC-1 e das nanocépsulas
(NC-2, NC-3 e NC-4), e suas baixas estabilidades em suspensdo impedem a
realizacdo de uma andlise adequada de tamanho de particula por espalhamento
de luz dinamico (DLS), uma vez que o indice de polidispersdo se mantém
muito alto. A presenca de mesoporos desordenados foi observada através de
difracdo de raios-X, a qual indicou que nenhuma das amostras apresenta picos

de difracdo em baixos angulos (até 26<10°).
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Figura 5: (a) Isotermas de adsor¢ao-dessorcao de nitrogénio e (b) distribuicao de tamanho
de poro das amostras de nanoparticulas (NC-1) e nanocdpsulas (NC-2 e NC-4) de SiO,.

A isoterma de adsor¢do-dessor¢do reversivel do tipo IV observada para
o NC-1 (Figura 5a) indica a existéncia de uma estrutura mesoporosa que se
assemelha 2 da MCM-41%. Por outro lado, o padrdo de isoterma observado
para as amostras que contaram com o éter etilico como cosolvente em sua

sintese sofreu mudancas quando comparado com o NC-1. Para essas amostras
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(NC-2 e NC-4), a abertura dos ramos de adsor¢ao-dessor¢ao (histerese) ao
longo de um vasto intervalo de pressao relativa (de 0,4 até 0,95) sugere uma
ampla distribuicdo de diametros de poro e também a presenga de poros com
estrutura irregular, contendo fendas e outras cavidades formadas pela
aglomeracio das particulas™. De fato, essas observacdes sdo suportadas pela
analise da distribuicdo de didmetro de poro (Figura 5b), a qual indica o
alargamento da distribuicdo com a adi¢do do éter etilico (amostras NC-2 e
NC-4), quando comparada com o NC-1. Foi também observado um maior
alargamento da distribuicdo e o aparecimento de poros irregulares em fung¢ao
do aumento do tempo de reacdo (NC-4, 24 horas). Mais precisamente, 0O
diametro maximo de poro variou de 3,2 nm nas amostras NC-1 e NC-2 (linha
pontilhada da Figura 5b) para 10 nm na amostra NC-4. Conforme ja citado,
uma mudanga na estrutura dos poros ja era esperada devido ao arranjo do éter
etilico no interior das micelas. Todavia, um efeito secundario € identificado
em funcdo do tempo de reacdo, sugerindo que o dinamismo do processo de
difusao do cosolvente (éter etilico) na emulsdo formada no meio reacional
tende a aumentar o tamanho dos poros e gerar cavidades ainda mais
irregulares com o decorrer do tempo. Também foi observada uma diminui¢ao
da drea de superficie quando se faz uso do éter etilico (de 1665 m*> g ' do NC-
1 para 721 m*> g ' do NC-2, 1123 m* g ' do NC-3 e 1062 m*> g ' do NC-4); e,
paralelamente, um aumento do volume de poro (de 1,6 m’ g ' do NC-1 para
~2,0m’ g doNC-2e NC-3,e2,4m’ g do NC-4).

Adaptando um método anteriormente proposto para producdo de
nanoparticulas esféricas e mesoporosas no qual a trietanolamina (TEA) atua
como catalisador bdsico e também como agente homogeneizador para o
TEOS®, aos pardmetros utilizados no método de Stéber, foi buscada a sintese

de nanoparticulas coloidais e porosas de silica. Um estudo recente analisou a
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variagao do pH do meio reacional em fun¢do do tempo de reagdo e observou-
se que em comparacdo com misturas de TEOS, TEA e H,0, as misturas de
TEOS, NH; e H,O (método de Stober) demoram mais tempo para terem seu
pH estabilizado®, ou seja: o processo de hidrélise do TEOS (gerando Si(OH)y)
leva mais tempo para se completar em processos sol-gel com essa combinagdo
de reagentes. Outro importante aspecto analisado pelos autores foi que, para
ndo gerar particulas de silica coalescidas (estrutura alongada), a relacao de
TEOS:NH; deve ser mantida abaixo de 1:0,09. Se considerado esse fator, as
condi¢Oes usadas para as sinteses do NC-1 ultrapassaram em mais de sete
vezes essa relacdo de 1:0,09 (1:0,75), o que justificaria a producdo das
estruturas alongadas mostradas na Figura 4a e 4b. Contudo, conforme serd
mostrado a seguir, ndo s6 uma relacdo adequada de TEOS/NH; deve ser
respeitada, mas também a presenca de um agente homogeneizador (etanol) se
faz necessaria para produzir particulas esféricas.

Nas tentativas de sintese das nanoparticulas de silica mesoporosa (NP-1,
NP-2, NP-3 e NPC-1), a relagdo TEOS:NHj; usada foi de 1:0,13. Através da
microscopia eletronica de varredura, a morfologia das nanoparticulas (NP-1,
NP-2, NP-3 e NPC-1) foi analisada (Figura 6). O aumento na quantidade de
etanol no meio reacional (da NP-1 para a NP-3) resultou em um crescimento
substancial das particulas, variando de ~60 a ~250 e ~550 nm para as amostras
NP-1, NP-2 e NP-3, respectivamente. Tal efeito pode ser associado
principalmente a modificacdes cinéticas na reacdo de hidrolise do TEOS em
funcdo da presenca do etanol. A amostra NP-1 apresentou particulas
uniformemente esféricas e porosas, com tamanho médio em torno de 60 nm,
avaliado por microscopia eletronica de transmissao (Figura 7a). A distribuicao
de tamanhos das particulas avaliada por DLS variou de 50 a 200 nm (Figura

7b). No caso da amostra NPC-1, a morfologia das particulas se assemelhou a
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estrutura alongada obtida para a amostra NC-1, indicando que o fator limitante
na producdo de particulas esféricas nesse caso € a presenga do etanol, e ndo

tdo somente a temperatura (60°C) e a relagdo TEOS:NH; menor que 1:0,09.

Figura 6: Micrografias (MEV) das amostras: (a) NP-1, (b) NP-2, (¢c) NP-3 e (d) NPC-1.

O pH do sobrenadante isolado dos produtos apds a primeira
centrifugacdo pode dar indicios importantes sobre o resultado da sintese. Duas
entidades afetam predominantemente o valor do pH: o 4cido ortosilicico
(Si1(OH),) e os silandis presentes na superficie das particulas. Se considerada a
razao idéntica entre TEOS/NH3/H,O na sintese das amostras NC-1, NC-2,
NC-3 e NC-4 e, paralelamente, para as amostras NP-1, NP-2, NP-3 e NPC-1,
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o pH final do sobrenadante isolado do produto da sintese pode ser relacionado
a area superficial do SiO, poroso produzido, uma vez que a variacdo de acidez
no meio serd dependente da quantidade de silandis. No caso das nanocapsulas,
o pH final do meio reacional se manteve em 9,4-9,6 para todas as sinteses. Se
tratando das nanoparticulas, os pHs variaram entre 7,8; 8,6; 9,1 e 8,1 para as
amostras NP-1, NP-2, NP-3 e NPC-1, respectivamente. Considerando as
variacOes nos tamanhos de particulas observadas para essas amostras (Figura
6), os valores de pH apresentados foram coerentes com a drea de superficie de
cada amostra, uma vez que as menores particulas (NP-1 e NPC-1) possuem a
maior quantidade de grupos silandis (4cidos) e, portanto, menor serd o pH

final do meio.
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Figura 7: (a) Micrografia (TEM) e (b) anélise de DLS da amostra NP-1.

Considerando as aplicacdes desejadas para as nanoestruturas porosas de
silica, a estabilidade coloidal ¢ um parametro determinante para o produto.
Apesar das andlises de potencial zeta em dgua deionizada indicarem valores

semelhantes para as amostras NP-1, NP-2 e NP-3 ({ < -20 mV), o NP-1
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apresentou comportamento coloidal, se mantendo suspenso em dagua
deionizada por mais de duas semanas (ensaios em concentracdo de 1,0 mg
mLfl). As amostras de nanocapsulas (NC-1, NC-2, NC-3 e NC-4) sofrem
rapida deposicdo apds dispersdo em agua por sonicacdo. O tamanho das
nanoestruturas nas suspensoes aquosas também pode ser avaliado através de
suas propriedades Oticas. As nanoparticulas esféricas coloidais e porosas com
tamanho abaixo de 100 nm (NP-1) formam suspensdes transparentes em
concentracdes de até 1,0 mg mL ™', conforme pode ser observado na Figura 8.
Em contrapartida, nanoparticulas com tamanhos maiores (NP-2 ou NP-3) bem
como as amostras de nanocdpsulas e nanoestruturas alongadas de silica (NC-1,
NC-2, NC-3, NC-4 e NPC-1) formam suspensdes opacas e translicidas,

respectivamente.

NC-4 NP-1 NP-3

Figura 8: Suspensdes das nanoestruturas de SiO, em dgua deionizada (1,0 mg mL™).
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As nanoparticulas esféricas coloidais e porosas (NP-1) apresentaram um
padrdo de isoterma de adsor¢ao-dessorcao reversivel que se assemelha ao tipo
IV (classificacdo IUPAC)”, principalmente devido 2 presenca de um ponto de
inflexdao proximo a P/P, = 0,4, caracteristica do fendmeno de condensagdo
capilar em estruturas do tipo MCM-41 (Figura 9a). A andlise de diametro de
poro indicou uma estreita faixa de distribuicdo, com seu ponto maximo em 1,8
nm (Figura 9b). Sua drea de superficie calculada pelo método BET foi de 855
m® g ', e o volume de poro estimado no ponto tnico de adsorcio em P/P, =
0,94 foi de 0,8 m’ g'. Apesar da presenca de uma leve inflexdo na curva de
adsorcao-dessorcao, caracteristica de estruturas porosas ordenadas, as andlises
de difratometria de raios-X (no intervalo de 260 de 1,4 a 10°) indicaram que o
arranjo dos poros da amostra NP-1 é desordenado, ndo apresentando picos de
difracdo. Considerando as andlises feitas para todas as amostras, a amostra
NP-1 apresentou o conjunto de caracteristicas mais adequado para a
construcdo de um sistema coloidal funcionalizado a base de silica que possa

ser aplicado no contexto da quimica de hospede-hospedeiro.
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Figura 9: (a) Isotermas de adsorcdo-dessor¢@o de nitrogénio e (b) distribui¢do de tamanho
de poro da amostra de nanoparticulas coloidais e porosas (NP-1).
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Observando um método sol-gel que promove um recobrimento
mesoporoso de SiO, sobre nanotubos de carbono’, no qual sio empregadas
condicoes parecidas com as aqui usadas para a producao da amostra NP-1 (5,0
mL de etanol e 0,75 g de CTAB, a 60°C), constata-se que o TEOS exerce
papel fundamental na formacdo da estrutura porosa. Em comparagdo com esse
método, a quantidade de TEOS dez vezes maior utilizada na sintese do NP-1
(2,5 mL contra 0,25 mL para o recobrimento de SiO, nos NTC) leva a
formacgdo de micelas menores de CTAB e estrutura porosa desordenada, uma
vez que o recobrimento mesoporoso formado sobre os nanotubos de carbono
apresenta estrutura porosa bem ordenada e didmetro médio de 3,0 nm”* (contra
1,8 nm da amostra NP-1). Dessa forma, € provdavel que o aumento da
concentra¢do de mondmeros de silicio ((CH;CH,0),4.,.SiO,") no meio leva ao

aumento da curvatura e consequente diminui¢do do tamanho das micelas.

5.3. Funcionalizacao interna das nanoparticulas porosas de
SiO, com grupos hidrofébicos

Conforme ja mencionado anteriormente, nas sinteses sol-gel com pHs
maiores que 7, a geracdo de cargas negativas superficiais através dos silanois
desprotonados (—S10") faz com que as nanoparticulas tenham forte repulsdo
eletrostatica, desfavorecendo o processo de agregacdo de particulas. Nessas
condi¢des o processo cinético de crescimento de particulas se baseia na
condensacdo de mais mondmeros ((RO),,SiO,") sobre a superficie de
particulas ja formadas, e também € influenciado pelo fendmeno de dissolucio
e reprecipitacdo (maturacdo de Ostwald), o que acaba permitindo a formacado
de soéis estaveis. Entretanto, conforme mostrado em resultados anteriores,

outros fatores além do pH interferem na morfologia das particulas produzidas.
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No caso especifico do método de Stober, as relacdes molares entre o solvente,
cosolvente e TEOS tém que ser cautelosamente variadas quando hé interesse
em sintetizar nanoparticulas coloidais monodispersas de Si0,. Partindo-se das
condicOes previamente estabelecidas para a sintese da amostra NP-1, a
funcionaliza¢do in-situ (método de co-condensacdo) das nanoparticulas foi
feita fazendo uso de dois organossilanos contendo grupos hidrofébicos, o octil
e o fenil, justificados pelo uso dos nanomateriais como carreadores de
moléculas hidrofébicas. Os organossilanos geram monémeros R-SiO;*, que
se condensam juntamente com os mondmeros provenientes do TEOS, por fim
gerando as cadeias poliméricas organo-inorganicas Si—O—Si(R)—O-Si.

A comprovagio da co-condensacdo dos organossilanos juntamente com
os mondmeros provenientes do TEOS durante o processo sol-gel pode ser
obtida pelos espectros de absor¢do no infravermelho (vibracional) mostrados
na Figura 10a. Além dos modos vibracionais tipicos do Si0O,, ja identificados
previamente, observa-se um aumento de intensidade das bandas em 2980,
2926 ¢ 2857 cm™' na amostra funcionalizada com o grupo octil (NO), relativos
aos estiramentos assimétricos (v,(CHz) = 2980 cm ™' e v,(CH,) = 2926 cm ™) e
simétricos (v(CHz) = 2900 cm ™' e v(CH,) = 2857 cm'') das ligacdes C—H nos
grupos CHj; e CH,. Na amostra funcionalizada com o radical fenila (NF), hd o
aparecimento dos modos vibracionais relativos aos estiramentos C—H em 3078
e 3058 cm ', ao estiramento C=C em 1432 cm ', e as deformacdes C—H e C=C
em 740 e 698 cm ', respectivamente, sendo todos modos vibracionais tipicos
do anel aromdtico. A variacdo do formato da banda relativa ao modo
vibracional de estiramento assimétrico da ligacdo Si—O-Si, entre os vértices
de duas unidades tetraédricas SiO,; (L,(Si—O-Si), em 1090 cm'), estd

relacionada com a presenca do modo vibracional de estiramento da ligacdo Si—
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Figura 10: Espectros de (a) FTIR e (b) RMN de C das amostras de nanoparticulas
coloidais de SiO; ndo funcionalizadas (NP-1) e funcionalizadas com grupos octil (NO) e

fenil (NF).

O tratamento usado para remocdao do “template” (CTAB) promove a

formacgao de grupos etoxi (OCH,CH3;), cuja presenca é sempre visualizada nos
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espectros de infravermelho através das bandas v,(CHj3), v,s(CH,), v(CH3) e
v(CH,), o que dificulta a atribuicao das bandas relacionadas a funcionalizacdo
do radical octil. Assim, os espectros de ressondncia magnética nuclear de °C,
mostrados na Figura 10b, confirmam com maior clareza a presenga dessa
funcionalizagdo. Para a amostra NP-1, relacionando com a representacdao
esquematica da Figura 2, observa-se os atomos de carbono dos grupos etoxi
residuais em 19,3 e 62,2 ppm (C 18 e C 17, respectivamente). Na amostra
funcionalizada com o grupo octil (NO), além dos sinais dos atomos de
carbono dos grupos etoxi, observa-se também os atomos de carbono do grupo
octil em 14,7 (C 26), 25,7 (C 30) e 33,9 ppm (C 27, 28 e 29). Na amostra NF,
observa-se os carbonos do grupo fenil em 130,9 (C 14, 15) e 136,7 ppm (C
16), e também os carbonos relativos aos grupos etoxi residuais provenientes
da extracdo do CTAB (C 17 e 18).

As isotermas de adsorcdo-dessorcdo das amostras de nanoparticulas
coloidais de SiO, com e sem funcionaliza¢ido sdo mostradas na Figura 11a. A
mudancga no arranjo supramolecular formado no meio reacional em funcao da
adicdo dos organossilanos € evidenciada pelas diferencas nos padrdes das
curvas. Seguindo a classificacdo da IUPAC, a isoterma da amostra de
nanoparticulas ndo funcionalizadas (NP-1) se assemelha a uma isoterma do
tipo IV, com histerese reversivel. Uma importante semelhanca nesse caso € a
presenca de um leve perfil de adsorcdo por degraus (indicado pela seta),
resultado de uma adsor¢do do tipo camada por camada. Quanto maior o
degrau de adsorc¢do, mais ordenada € a estrutura porosa, a qual pode apresentar
um aumento subito de volume adsorvido devido ao processo de condensagdao
capilar. Entretanto, em comparagdo com outras nanoestruturas mesoporosas de

60, 95

silica com poros ordenados, a altura do degrau € baixa , indicando a

existéncia de uma estrutura porosa diferenciada, e também desordenada,
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conforme ja foi mencionado anteriormente. Além disso, de acordo com a
distribuicdo de tamanho de poro obtida pelo ramo de adsorcdo da isoterma,
através do método BJH (Figura 10b), a amostra NP-1 possui

predominantemente microporos, com um maximo em torno de 1,8 nm.
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Figura 11: (a) Isotermas de adsor¢ao-dessor¢ao de nitrogénio e (b) distribui¢ao de tamanho
de poro das amostras de nanoparticulas coloidais de SiO; ndo funcionalizadas (NP-1), e
funcionalizadas com grupos octil (NO) e fenil (NF).

O processo de funcionalizagdo das nanoparticulas de SiO, com os
grupos octil e fenil faz com que as isotermas percam o leve cardter de
adsorcdo de camada por camada (ndo hd degraus), indicando a presenga de
estruturas porosas mais complexas, que se assemelham as isotermas do tipo II
na classificacdo da IUPAC, com uma pequena irreversibilidade (histerese) do
tipo H3 acima de P/P, = 0,4 (Figura 11a). As distribui¢des de tamanho de poro

das amostras NO e NF (Figura 11b) apresentam uma maior faixa de tamanhos,
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aproximadamente de 1,8 a 10 nm, indicando um possivel aumento do tamanho
das micelas no meio reacional. Esse fato também € acompanhado por um
aumento nos valores de volume de poro para as amostras NO e NF (1,1 e 1,5
m’ g ', respectivamente), em comparacdo com a amostra de nanoparticulas
nao funcionalizadas (NP-1, 0,8 m’ g_l). Possivelmente, a interacdo do
(trthidroxisilil)octil e (trihidroxisilil)fenil (espécies formadas pela hidrdlise
dos respectivos organossilanos) com as micelas de CTAB acaba por
estabiliza-las, diminuindo sua energia de superficie (interface micela — meio
reacional) e promovendo a diminui¢do de curvatura. A ocorréncia dessas
modificagdes no arranjo supramolecular € resultado da diminui¢cdo do valor de
energia de Gibbs (AGyw, Equacdo 1). Consequentemente, tém-se a
constatacdo de um aumento substancial do volume das cavidades porosas,
juntamente com um pequeno aumento no valor de area superficial (de ~850
m® g' do NP-1 para ~950 m”> g ' das amostras funcionalizadas). O perfil das
histereses em altos valores de P/P,, para as tr€s amostras, se dd em fun¢do da
porosidade relacionada a textura do material, devido ao empacotamento das
nanoparticulas nos pds usados para analise.

Apesar das variacOes da estrutura porosa observadas, as condicdes
utilizadas para as sinteses dos materiais se demonstraram muito adequadas
para a producdo nanoparticulas coloidais com estreitas faixas de distribui¢ao
de tamanho, independentemente da presenca dos organossilanos no meio
reacional. As distribui¢cdes de tamanho de particula obtidas por espalhamento
de luz dindmico (DLS) mostradas na Figura 12a apresentaram pouca variagao
para as amostras NP-1, NO e NF. As morfologias das particulas produzidas
por rotas sol-gel de co-condensacdo que visam a producdo de estruturas
porosas funcionalizadas de SiO, com grupos de baixa polaridade, e que

contam com concentracdo diluida de precursores de Si, se mostraram

64



L&'_‘b‘. Producao de veiculos moleculares a base de nanoestruturas de silica
b porosa para carreamento de compostos hidrofébicos

extremamente dependentes das caracteristicas quimicas dos organossilanos
utilizados, sendo que a morfologia final dos produtos varia

629 Em contrapartida, o método aqui empregado permitiu

significativamente
a conservagao da morfologia das nanoparticulas mesmo fazendo uso de grande
quantidade de organossilanos (20%-mol de Si1). Consequentemente, t€m-se um
processo eficiente de funcionalizacdo de nanoparticulas coloidais porosas de
silica. As amostras funcionalizadas (NO e NF), depois de secas, apresentam a
mesma aparéncia das nanoparticulas nao funcionalizadas: pds brancos e finos

que, quando observados no microscopio Otico, apresentam-se cOmo graos

transparentes (Figura 12b).
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Figura 12: (a) Medida de tamanho de particula por DLS das amostras de nanoparticulas
coloidais de SiO, ndo funcionalizadas (NP-1), e funcionalizadas com grupos octil (NO) e
fenil (NF). (b) Imagem obtida por microscopia 6tica da amostra NF.

Comparando a porcentagem de organossilanos condensados durante a
sintese, observa-se, através de anédlise termogravimétrica (Figura 13a), que os
monodmeros provenientes do feniltrietoxissilano sofrem maior co-condensacao
na estrutura porosa das nanoparticulas de SiO,, conclusdo baseada no valor da
massa final das amostras ap6s 750°C, temperatura na qual houve a completa

decomposi¢cdo dos grupos organicos ligados a silica. Os processos de
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decomposi¢ao sdo evidenciados também quando se observa a andlise térmica
diferencial (DTA, Figura 13b), que indica as faixas de temperaturas onde ha a
decomposi¢ao dos grupos: octil em ~284°C e fenil em ~562°C. Os picos do
DTA em torno de 280°C também estao relacionados a decomposi¢ao das
cadeias alquilicas, no caso das amostras NP-1 e NF, relativas aos grupos etoxi
residuais. Na amostra NO, temos nessa temperatura também a decomposi¢ao
das cadeias alquilicas do grupo octil (Figura 13a e 13b). O pico em torno de
560°C (Figura 13b) esta relacionado a decomposi¢do dos anéis aromaticos dos

grupos fenil ligados a silica.
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Figura 13: (a) Andlises de TGA e (b) DTA das nanoparticulas coloidais de Si0; ndo
funcionalizadas (NP-1), e funcionalizadas com grupos octil (NO) e fenil (NF).

A baixa taxa de co-condensacdo dos grupos octil nos poros da
nanoparticula pode ser associada a efeitos estéricos que dificultam a interagcdo
de sua cadeia alquilica com as do surfactante, principalmente devido a
possibilidade de livre rotacdo da ligacgdo RCH,—CH,R, a qual pode levar ao
“enovelamento” dos grupos octil em funcdo de ganhos energéticos. Os
espectros de RMN de *’Si em modo HPDEC indicaram que o grupo fenil se

co-condensou ligado a aproximadamente 17%-mol dos 4tomos de silicio
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presentes na amostra NF (Figura 14). Esse resultado representa a soma das
dreas relativas as integrais dos picos P> ¢ P’ (ver Figura 2), os dois tipos de
sitios de Si onde hd uma ligacdo covalente com o carbono. Conforme se
observa também nos espectros de RMN (Figura 14), a co-condensag¢do do
feniltrietoxissilano (amostra NF) se d4 em fun¢do de uma queda na quantidade
de todos os sitios de Si presentes na estrutura do SiO, puro (Q4, Q3 e QZ).
Considerando a maior incorporacdo dos grupos fenil nas cavidades porosas
devido, possivelmente, a uma maior rigidez conformacional desse radical, a
amostra NF foi tomada para ser base das posteriores funcionalizacdes da

superficie externa.

NP-1

-60

&(ppm)
(b)

Figura 14: Espectros de RMN de *’Si das amostras de nanoparticulas coloidais de SiO, ndo
funcionalizadas (NP-1) e funcionalizadas com grupos fenil (NF).

Os tamanhos das nanoparticulas foram avaliados também através de
andlises das micrografias obtidas por microscopia eletronica de transmissao
(TEM), em modo de campo claro, através do programa Image]

(http://rsbweb.nih.gov/ij/index.html, acesso em 12/10/2012). O tamanho é o

equivalente ao didmetro de Feret: a distincia mdxima existente entre dois

pontos em uma selecdo da imagem. Os histogramas mostrados na Figura 15a e
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15¢ sdo resultados da avaliagcdo de pelo menos cem particulas para cada
amostra (NP-1 e NF). Conforme ji4 mencionado, a funcionalizacdio com o
grupo fenil praticamente ndo modifica o tamanho das particulas, se mantendo
em torno de 60 nm.

A estrutura porosa, apesar de ser visualmente diferente entre as duas
amostras (NP-1 e NF), ndo pode ser resolvida com as imagens de campo claro
(Figura 15a e 15¢). Assim, foram feitas micrografias usando o modo de campo
escuro com espalhamento em alto angulo, adquiridas através de um detector
anular de alto angulo (HAADF), em um microscopio eletronico de
transmissdo com canhdo de elétrons com emissao por campo (“field emission
gun”, ou FEG) e operando em modo varredura (STEM). As imagens obtidas
nesse modo de operagdo se mostraram muito tteis para avaliagdo de estruturas
porosas desordenadas, uma vez que o contraste de massa-espessura fica mais
evidente, permitindo observacdes dificeis de serem feitas pelos métodos
convencionais. Em andlise detalhada das imagens das nanoparticulas nao
funcionalizadas (Figura 15b), as diferencas de contraste nas particulas sio
periddicas a partir de qualquer ponto da imagem, e equivalem a distancias em
torno de 2,0 nm, muito préximas do didmetro de poro maximo observado
através da distribuicdo de tamanho de poro obtida a partir da isoterma de
adsorcao-dessor¢cao de N, (Figura 9b). O aumento do didmetro de poro
observado na Figura 11b para a amostra NF também pode ser evidenciado nas
micrografias (Figura 15d), nas quais a amostra apresenta cavidades porosas
maiores e com estrutura mais complexa (aparentemente fractal). Além disso, o
aumento no valor de volume de poro (1,5 m’ g' para NF) também pode ser

evidenciado nas micrografias, onde grandes cavidades podem ser observadas.
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Figura 15: Micrografias (TEM) das amostras de nanoparticulas coloidais de SiO, nao
funcionalizadas (NP-1) e funcionalizadas com grupos fenil (NF), tomadas em modo de
campo claro ((a) e (¢)), e campo escuro anular de alto angulo ((b) e (d)), respectivamente.
As distribuigdes de tamanho de particula das amostras NP-1 e NF estdo inseridas nas
imagens de campo claro (a) e (c), respectivamente.
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Na sintese da amostra NF, as etapas posteriores de adi¢ao de TEOS, em
60 e 90 minutos de reagdo, visaram concentrar os grupos funcionais (fenil) na
parte interna da particula, de modo que houvesse uma diferenciacdo do
ambiente microquimico da superficie do interior da particula em relagdo ao
ambiente da superficie externa da mesma. A eficiéncia dessa abordagem
sintética fo1 comprovada pelas medidas de potencial zeta das suspensoes das
amostras NP-1 e NF em &4gua deionizada (1,0 mg mL ", pH = 6,5), as quais
nao apresentaram diferenca significativa em seu valor (NP-1 = —16,3 mV +
4,9 e NF =-19,2 mV % 6,3), indicando a predominéncia de grupos silanol na

superficie externa de ambas as amostras.

5.4. Funcionalizacao da superficie externa das nanoparticulas
porosas de SiO, com grupos propilmetilfosfonato

Estabelecidas as condi¢cOes para a funcionalizacdo interna das
nanoparticulas com o grupo hidrofébico (fenil), focou-se na funcionalizacio
exclusiva da superficie externa a fim de se otimizar a estabilidade coloidal das
nanoparticulas, e também condensar grupos organicos reativos que possam vir
a servir como plataformas para outras ligacdes superficiais mais complexas.
Assim, uma nova adicdo de organossilanos foi feita imediatamente apds a
ultima adi¢cdo de TEOS (t = 90 min), quando o agente de modificacdo da
superficie externa é co-condensado. Visando o aumento de cargas negativas
sobre a superficie das nanoparticulas, o 3-(trihidroxisilil)propil metilfosfonato
de sé6dio (TSMF) foi usado. Em suspensdo aquosa, o grupo
propilmetilfosfonato se ioniza gerando o anion [Si—(CH,);O(P(O)OCHs;)] . Ja
o aminopropiltrietoxisilano (APTES) foi usado para decoragdo superficial com

cargas positivas, formadas em suspensdes aquosas através da protonacdo da
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amina primdria (—<(CH,);NH;"). Além disso, a amina superficial também pode
ser usada como sitio reativo para outras funcionaliza¢des, como por exemplo,
através de reacoes de amidacdo com moléculas que contém acidos
carboxilicos, fazendo uso da quimica do cloridrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), o agente intermedidrio no processo
de amidagao.

O método de co-condensacdo com adi¢do por etapas possui uma
abordagem muito eficiente, uma vez que uma nanoparticula
multifuncionalizada pode ser produzida em apenas uma tnica etapa, € com
rendimento de sintese superior a 80% (célculo para as amostras NF, NF-P1,
NF-P2 e NF-P3). Considerando os valores de tamanho de particula ja
apresentados, tanto medidos por DLS como por TEM, ficou claro que a adicao
do feniltrietoxissilano em quantidades de até 20%-mol de silicio no meio
reacional ndo produziu efeitos indesejados na morfologia das nanoparticulas
produzidas. Por outro lado, os organossilanos usados para a modificacdo da
superficie externa, o TSMF e APTES, devido as suas naturezas quimicas,
podem influenciar mais significantemente na cinética de crescimento das
particulas. Em se tratando do 3-(trihidroxisilil)propil metilfosfonato de sddio,
seu principal efeito se da pela liberagdo do cétion sédio no meio reacional
aquoso, o qual pode provocar a diminuicdao da repulsdo eletrostdtica existente
entre as nanoparticulas através da diminuicdo da espessura da dupla camada
elétrica, favorecendo o processo cinético de condensacdo entre particulas e,
Consequentemente, diminuindo o tempo de gelacao na faixa de pHs entre 7 e
10. Por outro lado, o aminopropil provoca um aumento do pH do meio
reacional, o qual acaba gerando nanoparticulas com estruturas alongadas. Por

essas razdes, tanto o método de adi¢do como as quantidades usadas desses
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modificadores superficiais devem ser bem controladas para que ndo ocorra
efeitos deletérios sobre a morfologia das particulas.

A comprovacdo da funcionalizagdo da superficie externa das
nanoparticulas porosas com o radical propilmetilfosfonato foi buscada por
espectroscopia no infravermelho (Figura 16a). Todos os modos vibracionais
observados para as amostras NF-Px sdo idénticos aqueles ja citados para a
amostra NF. A banda mais intensa relativa ao grupo Si—(CH,);O(P(O)OHCHj;)
se encontra na faixa de 1000 a 1250 cm ', a qual é sobreposta
(degenerescéncia acidental) pelas bandas do estiramento assimétrico da
ligacdo entre os vértices de duas unidades tetraédricas SiO4 (V,(Si—O-Si),
com médxima intensidade em 1090 cm'). Se somada ainda a baixa
concentracdo desses grupos nas amostras, no maximo 4,8%-mol de Si, sua
deteccdo nos espectros de infravermelho passa a ser ainda mais dificil. A
identificacdo dos modos vibracionais do propilmetilfosfonato poderia ser feita
através das bandas de estiramento C-H (2980, 2926, 2900 e 2857 cmﬁl),
relativos aos grupos propil e metil do Si—(CH,);O(P(O)OHCHj;). Entretanto,
como essas bandas também estdo relacionadas a presenca dos grupos etoxi
residuais, suas intensidades variam sutilmente de amostra para amostra,
tornando-as inadequadas para quantificacdo do grupo funcionalizante. Por
outro lado, os espectros de ressondncia magnética nuclear de °C (CPMAS)
possibilitaram a comprovacdo da co-condensacdo desses grupos nas
nanoparticulas. Conforme se observa na Figura 16b, os carbonos 22 (12,7
ppm), 23 (28,4 ppm), 24 (71,1 ppm) e 25 (33,3 ppm) do propilmetilfosfonato
(ver Figura 2) sdo observados em picos com intensidades crescentes em
funcdo da quantidade de TSMF utilizada na sintese. O grupo
propilmetilfosfonato presente na amostra NF-P1 ndo pode ser observado nos

espectros de RMN de "°C devido 2 sua baixa quantidade (1%-mol de Si).
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Figura 16: (a) Espectros de FTIR e de (b) RMN das amostras de nanoparticulas coloidais
de SiO; funcionalizadas com grupos com grupos fenil e propilmetilfosfonato.

A funcionalizacdo hierdrquica da superficie externa das nanoparticulas
com o TSMF ndo provocou nenhuma alteracdo no perfil das isotermas de
adsorcao-dessorcio de N, das amostras NF-P1, NF-P2 e NF-P3, em
comparacao com a amostra NF (Figura 17a). As isotermas se assemelham as

do tipo II na classificagio TUPAC, contendo uma histerese com leve
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irreversibilidade do tipo H3, tipica de poros no formato de fendas. O mesmo
se deu com a distribuicdo de tamanho de poro, sendo essa mantida na faixa
entre 1,8 e 10 nm (Figura 17b). A area superficial sofreu uma leve diminui¢ao
em funcdo do aumento da quantidade de TSMF na sintese, principalmente
para a amostra NF-P3, fato que serd discutido em funcio dos resultados de

DLS. Praticamente, ndo houve variacdo no valor de volume de poro para essas

amostras.
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Figura 17: (a) Isotermas de adsor¢ao-dessor¢ao de nitrogénio e (b) distribui¢ao de tamanho
de poro das amostras de nanoparticulas coloidais de SiO; funcionalizadas com grupos fenil
e propilmetilfosfonato.
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Os resultados de espalhamento de luz dinamico (DLS) das suspensoes
das amostras de nanoparticulas porosas de SiO, funcionalizadas com grupos
propilmetilfosfonato em dgua deionizada (1,0 mg mL ') mostraram que a
adicao de até 2,4%-mol (Si) de TSMF ndo causa nenhuma variagdo nos
tamanhos das particulas em comparacdo com a amostra NF. Conforme € visto
na Figura 18a, o maximo da distribui¢do de tamanho se d4 em torno de 70 nm
para as amostras NF, NF-P1 e NF-P2, e a faixa de tamanhos vai de 60 a 200
nm. A adi¢cdo de mais TSMF (4,8%-mol de Si, amostra NF-P3) provoca um
aumento indesejado no tamanho das particulas e também amplia a faixa de
distribuicdo (60 a 500 nm), resultado do efeito da maior concentracdao de
cations sodio agindo sobre a dupla camada elétrica negativamente carregada, o
que gera a condensacdo das nanoparticulas, e consequente formacdo de
agregados.

A comprovacdo da co-condensacdo dos grupos propilmetilfosfonato na
superficie externa das nanoparticulas coloidais foi obtida através de medidas
do valor de potencial zeta () das amostras suspensas em solugdes tampao de
pH 4, 7 e 10 (Figura 18b). Nas condi¢cdes medidas, em pH =4, a protonacao
parcial dos grupos silanéis em comparagdo com os outros pHs (7 e 10) faz
com que a presenca do propilmetilfosfonato seja melhor evidenciada nas
amostras NF-Px. De fato, o valor de ( apresentou uma diminuicao diretamente
proporcional ao aumento da quantidade de TSMF usada durante a sintese (NF
=-7,8; NF-P1 = —-14,1; NF-P2 = -16,1; e NF-P3 = -24,9 mV). Considerando
os resultados de DLS e (, constata-se a possibilidade de substituicao de até
2,4%-mol de Si com esse grupo funcionalizante (propilmetilfosfonato). A
micrografia da amostra NF-P2 obtida por microscopia de transmissdo em
modo de campo claro (Figura 18c) demonstra as mesmas caracteristicas

observadas para a amostra NF. Os diametros das nanoparticulas obtidos
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através das micrografias (andlise de pelo menos cem particulas, vista no
histograma inserido na Figura 18c) apresentaram uma distribuicdo de

tamanhos similar a da amostra NF.
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Figura 18: (a) Medidas de tamanho de particula por espalhamento de luz dindmico das
amostras de nanoparticulas coloidais de SiO, funcionalizadas com grupos fenil e
propilmetilfosfonato. (b) Medidas de potencial zeta em func¢do do pH das suspensdes de
nanoparticulas coloidais de SiO;, funcionalizadas com grupos fenil e propilmetilfosfonato.
(c) Micrografia (TEM) e distribuicdo de tamanho de particula da amostra NF-P2 (obtida
através de andlises das imagens, grafico inserido).
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5.5. Funcionalizacao da superficie externa das nanoparticulas
porosas de SiO, com grupos propilamina

Conforme ja mencionado, o método in situ de co-condensacdo dos
radicais organicos funcionalizantes, feito em uma unica etapa sintética, ¢é
muito pratico e apresenta 6timo rendimento (>80% para as amostras NF-Px).
Porém no caso do radical aminopropil, esse método in-situ se torna limitado a
funcionaliza¢des contendo baixas quantidades de APTES, uma vez que um
pequeno aumento na concentracdo de OH leva a formacao de nanoparticulas
de SiO, alongadas, considerando as quantidades utilizadas dos reagentes para
a sintese das nanoparticulas coloidais (amostra NF). Essa consideracdo foi
comprovada através de experimentos que indicaram que mesmo a substituicao
de 2%-mol de TEOS pelo 3-aminopropiltrietoxisilano (APTES) ja leva a
mudancas indesejadas na morfologia das nanoparticulas. Para compensar a
mudanca no pH causada pela adicio do APTES no meio reacional, foi
também diminuida a quantidade de base (NHj) inicialmente usada. Nesse
caso, o rendimento da sintese cai substancialmente ¢ o volume de APTES
passivel de ser adicionado ainda é baixo. Neste caso, a decoraciao da superficie
externa das nanoparticulas com grupos aminopropil foi feita através de um
método de enxerto pos-sintese. Para isso, a amostra NF, antes de passar pelo
processo de extracdo do CTAB, foi utilizada como precursora. As
nanoparticulas foram suspensas em etanol e, na mistura, foi adicionado o
organossilano APTES em trés diferentes quantidades (5, 10 e 25%-mol de Si
em relacdo a amostra NF pesada, aproximadamente 300 mg).

Antes de passar pelo processo de extracdo do CTAB, a amostra NF
apresentou drea superficial de 365 m* g—1, ou seja, aproximadamente 62% da

drea total da amostra (953 m” g ') est4 obstruida pela presenca do surfactante,
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sendo que a maior parte da superficie dos poros estdo indisponiveis para a
condensacdo do APTES, supostamente a regido mais interna. Partindo desse
pressuposto, durante o processo de reacao das nanoparticulas da amostra NF
com o APTES, se favorece a condensacdo do organossilano sobre a superficie
externa das nanoparticulas fazendo uso dos grupos silanol expostos.

As quantidades de 3-aminopropiltrietoxisilano utilizadas para as sintese
das amostras NF-Ax (x = 1, 2 e 3) foram propostas em funcdo do nimero de
mols de silicio em relagdo a massa da amostra NF. A relacdo (mols de
Si)/(massa NF) foi calculada através da andlise termogravimétrica mostrada na
Figura 19. As nanoparticulas coloidais de SiO, funcionalizadas com fenil
antes da extragdo do surfactante (NF Pos-sintese) apresentaram um valor
aproximado de 18% de CTAB em sua massa total, os quais sdo decompostos
até 310°C. Além disso, ha a decomposi¢do dos radicais fenila até 660°C.
Portanto, os volumes de APTES relativos a 5, 10 e 25%-mol de Si sao
calculados sobre os 67% de SiO, presentes na amostra NF Pés-sintese, valor
(%-massa) medido na temperatura de 850°C. Apds a reacdo de
funcionalizacdo da superficie externa, os produtos NF-Ax sdo isolados e
passam finalmente pelo processo de extracdo do CTAB. Nas amostras NF-Ax
sem o CTAB, o perfil do termograma é semelhante ao da amostra NF Pds-
extracdo (Figura 19). A decomposi¢do dos anéis arométicos dos grupos fenil
ligados a silica se da até 660°C, e a presenca desses grupos corresponde a
aproximadamente 15% da massa total da amostra (amostra NF).

A condensacdo do APTES na amostra NF foi avaliada por
espectroscopia no infravermelho (FTIR). Os espectros apresentaram as bandas
ja4 observadas (Figura 16a) em 1100 (v,(Si—O-Si1)), 959 (v(Si—OH)), 800
((Si—O-Si)) e 466 cm ™' (8(Si—O-Si)), relacionadas 2 silica; e em 3078 e 3058
(v(C-H), anel aromatico), 1432 (v(C=C), anel aromatico), 740 (6(C—H), anel
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aromdtico) e 698 cm ' (3(C=C), anel aromatico). As bandas exclusivas do
grupo aminopropil que comprovariam a funcionalizacdo, com excecdo dos
estiramentos e deformacdes C—H, também presentes nos grupos etoxi
residuais, seriam os modos relacionados aos estiramentos N-H e C-N, em
aproximadamente 3300-3500 e 1000-1250 cm |, respectivamente. O modo
V(N-H) tem menor intensidade que o v(O-H) e, considerando a baixa
porcentagem de aminopropil nas amostras, ndo foram visualizados nos
espectros. Por sua vez, o modo vibracional v(N—C) € sobreposto pelos modos
de estiramento assimétrico das cadeias poliméricas de silica v,,(Si—O—Si).
Consequentemente, a condensacdo do APTES nas nanoparticulas foi
comprovada pelos espectros de ressondncia magnética nuclear de “C,
mostrados na Figura 20. Os carbonos presentes no grupo propilamina sao
identificados em 12,3 (C 19), 23,4 (C 20) e 44,7 ppm (C 21), tendo os picos
intensidades crescentes da amostra NF-A2 a NF-A3, proporcionais a
quantidade APTES adicionadas durante a sintese. No caso da amostra NF-A1,
onde houve baixa condensacdo de grupos propilamina nas nanoparticulas, a
deteccdo dos grupos funcionalizantes nio pdde ser feita por RMN de C,

mesmo no modo no modo CPMAS.
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Figura 19: Andlises de TGA das amostras de nanoparticulas coloidais de SiO,

funcionalizadas medidos logo apds a sintese e apds a extracao do CTAB.

79



RESULTADOS E DISCUSSAO

o) 15 16
| 14—
0—§;j 16
\ \L}
? 15 16
.d———o—-—_hs\i/o\l'?/clkg
0

TOTTST9 21

: \ 20 NH:
1&4 T(l38 1532 1é6 ,8'0 Tb 6IO 5l0 4|0 3L0 2|D 1l0 llJ /O
8(ppm)

Figura 20: Espectros de RMN de "°C das amostras de nanoparticulas coloidais de SiO,
funcionalizadas com grupos com grupos fenil e propilamina.

O perfil das isotermas de adsorcdo-dessorcio de N, das amostras
contendo os grupos aminopropil ligados covalentemente as superficies
externas (NF-Al, NF-A2 e NF-A3) ndo apresentaram variacdo em
comparacdo a isoterma da amostra NF (Figura 11la), resultado que era
esperado devido a obstru¢io da maior parte da estrutura porosa das
nanoparticulas (amostra NF) pela presenca do CTAB. As isotermas sao
classificadas como do tipo II, com uma histerese de leve irreversibilidade do
tipo H3 (a partir de P/Py = 0,4), confirmando a manutencdo da estrutura
porosa, a qual possui poros no formato de fendas. A distribuicdo de tamanho
de poro também ndo se alterou em relacdo a amostra NF (Figura 11b), bem
como os valores de volume de poro. As dreas superficiais sofreram uma leve
diminuicdo: NF-Al = 988, NF-A2 = 927 e NF-A3 = 901 m” g-1. O grau de
condensacdo do grupo propilamina nas nanoparticulas foi calculado através da
integracdo dos picos nos espectros de RMN de *’Si (HPDEC, Figura 21).

Observou-se que a condensacdo do grupo funcionalizante na amostra NF-A3
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foi de aproximadamente 2,7%-mol de Si, ocorrendo em funcdo da diminui¢do

da porcentagem dos sitios Q> ¢ Q° da amostra NF.

Q* NF-A3

P3
12,6%
& pP? NE
1 [+ 0,

1,4% 4.8% 2.7%

¥ 5
LA I’ S ML i

-120 -100 -80 -60
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Figura 21: Espectros de RMN de *’Si das amostras de nanoparticulas coloidais de SiO,
funcionalizadas com grupos fenil (NF), e com fenil e propilamina (NF-A3).

A distribui¢do de tamanho de particula obtida através de espalhamento
de luz dindmico (DLS) ndo indicou variacdo significativa nos diametros das
nanoparticulas funcionalizadas com grupos propilamina pelo método de
enxerto pos-sintese (NF-Ax). Esse resultado € reflexo das condicdes em que
sdo feitas as funcionalizacdo: a condensacdo do APTES se d4 em meio
etanolico, onde as nanoparticulas ndo sofrem variagdo morfoldogica. As
nanoparticulas apresentaram didmetros na faixa de 50 a 200 nm (Figura 22a).
O indicio da decoracdo da superficie externa com os grupos aminopropil foi
obtido através das andlises dos valores de potencial zeta das suspensdes das
amostras NF-Al, NF-A2 e NF-A3, em solucdes tampao de pH 4, 7 e 10
(Figura 22b). Em pH 4, onde hd maior indice de protonacdo dos radicais
amina entre os pHs medidos (pK, propitamina = 10,6), observou-se um aumento

progressivo do valor de potencial zeta em funcdao da quantidade de APTES
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utilizada na sintese, sendo que a amostra NF-A3 apresentou { de +10,21 mV,

em contraste com os -7,88 mV da amostra NF.
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Figura 22: (a) Medidas de tamanho de particula por espalhamento de luz dinamico das

amostras de nanoparticulas coloidais de SiO, funcionalizadas com grupos fenil e
propilamina. (b) Medidas de potencial zeta em funcdo do pH das suspensdes de

nanoparticulas coloidais de SiO, funcionalizadas com grupos fenil e propilamina. (c)
Micrografia (TEM) e distribuicdo de tamanho de particula da amostra NF-A3 (obtida

através das andlises das imagens, gréfico inserido).
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Os diametros das nanoparticulas também foram calculados através das
micrografias obtidas por microscopia eletronica de transmissao em modo de
campo claro. O histograma inserido na Figura 22c¢ € resultado da andlise de
pelo menos cem nanoparticulas. Os didmetros das nanoparticulas estdo na
faixa de 45 a 70 nm, similares aos previamente observados para todas as
outras nanoparticulas coloidais. As micrografias obtidas em modo de campo
escuro anular de alto angulo foram tteis para visualizacdo da estrutura porosa,
a qual se assemelha aquela observada na Figura 15d, possuindo uma variagdo

de contraste periddica, em distancias que vao de aproximadamente 2 a 5 nm.

5.6. Avaliacao da estabilidade coloidal das nanoparticulas
funcionalizadas, porosas e coloidais de SiO,

Além das andlises de potencial zeta, que foram usadas para demonstrar
a condensacdo do APTES e TSMF sobre a superficie externa das particulas
(Figuras 18b e 22b), foi feito um estudo de estabilidade coloidal das
nanoparticulas (NP-1, NF, NF-Px e NF-Ax) em trés meios diferentes: dgua
deionizada, 4gua mineral e 4gua mineral contendo dcido himico (10 ug mL™).
A utilizagdo da dgua mineral e do dcido himico como meios dispersantes se
deve ao fato de suas caracteristicas como agente de agregacdo de particulas
coloidais. Considerando o grau de funcionalizacdo e a morfologia das
nanoparticulas produzidas, as amostras mais adequadas para utilizacdo como
veiculos moleculares sio NF-P2 e NF-A3, decoradas superficialmente com os
grupos propilmetilfosfonato e propilamina, respectivamente. Portanto, a
estabilidade coloidal dessas nanoparticulas foi avaliada retirando-se aliquotas
da suspensdo (1,0 mg mL™") e submetendo-as a andlises de absorcdo no

comprimento de onda de 263 nm, em um espectrofotometro UV-Vis.
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Figura 23: Estudo da estabilidade coloidal das amostras de nanoparticulas coloidais de
S10; néo funcionalizadas (NP-1); funcionalizadas com grupos fenil (NF); com grupos fenil
e propilmetilfosfonato (NF-P2); e com grupos fenil e propilamina (NF-A3) em: (a) 4gua
deionizada, (b) 4gua mineral e (c) 4gua mineral contendo dcido humico.

Durante os primeiros trés dias (72 horas), a estabilidade das
nanoparticulas ndo apresentou diferenca significativa em &4gua deionizada
(Figura 23a), com todas as amostras se mantendo estaveis com mais de 80%
das particulas em suspensao. A partir de duas semanas (336 horas), observa-se
o ganho de estabilidade em fun¢ao da presenca da maior quantidade de cargas
superficiais nas amostras NF-P2 e NF-A3 (negativas e positivas,

respectivamente). Apos um més (720 horas, 30 dias), as amostras NF-P2 e
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NF-A3 ainda apresentaram mais de 80% de nanoparticulas em suspensao,
contrastando com as amostras sem funcionalizacdo da superficie externa (NP-
1 e NF), as quais se sedimentam significantemente nesse periodo de tempo.
Em 4gua mineral (Figura 23b), observou-se um aumento da taxa de
sedimentacdo para as amostras NP-1, NF, e, principalmente, para as
nanoparticulas contendo grupos aminopropil (NF-A3). As concentragdes dos
fons presentes na dgua mineral usada sio: Ba** = 0,024 mg L—1, Ca** = 12,98
mg L—1, Sr** = 0,049 mg L-1, Mg** = 7,96 mg L1, K" = 1,44 mg L-1, Na"'
=3,31 mg L-1, PO,> = 0,10 mg L-1, SO, = 0,22 mg L-1, HCO; ' = 85,60
mg L1, F'=0,010 mg L-1, NO; ' =2,80 mg L-1, CI"' = 1,06 mg L—1, Br'
= 0,04 mg L' (pH = 6.8). Dessa forma, as nanoparticulas da amostra NF-A3
possivelmente decantam mais rapidamente em funcdo da formacao de ligacoes
de hidrogénio entre os radicais amina parcialmente protonados das
nanoparticulas e os anions em solucao, principalmente o bicarbonato (HCO; ),
presente em maior concentracdo. Essas interacdoes diminuem o potencial
elétrico da dupla camada, e levam a agregacdo das nanoparticulas. Com a
adicdo do dcido hiimico no meio em concentragio de 10 pg mL ™" (Figura 23c),
a taxa de sedimenta¢do da amostra NF-A3 se pronuncia, possivelmente devido
agora a interacdo das nanoparticulas com o acido humico, regida por
interacOes eletrostdticas, uma vez que o dcido huimico € negativamente
carregado. Assim, o 4cido humico acaba agindo como um agente de agregacao
para a amostra NF-A3. Nos resultados mostrados na Figura 23, observa-se o
6timo nivel de estabilidade atingido quando ha funcionaliza¢do da superficie
externa das nanoparticulas com grupos propilmetilfosfonato. A amostra NF-
P2 apresentou-se estavel nos tr€s meios avaliados, mesmo apds um més de

experimento, apresentando mais de 80% das nanoparticulas ainda suspensas.
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5.7. Otimizacdo da superficie interna hidrofébica das
nanoparticulas funcionalizadas, porosas e coloidais de SiO,

Constatados os parametros mais adequados para a funcionalizagdo
hierdrquica da superficie externa das nanoparticulas, foi objetivado atingir um
aumento no grau de funcionalizagdo da cavidade porosa hidrofébica interna
(conjugada com grupos fenil). A quantidade de grupos fenil ligados na
superficie dos poros reflete na capacidade das cavidades hidrofébicas internas
das nanoparticulas de incorporar moléculas hidrofébicas. Dessa forma, foi
fixada a quantidade de TSMF usada do organossilano responsdvel pela
decoracdo externa com o grupo propilmetilfosfonato (em 2,4%-mol de Si), e
foram aumentadas as quantidades de FTES (feniltrietoxissilano) usadas na
sintese, para aproximadamente 30 e 40%-mol de Si total, gerando as amostras
NF-1-P2 ¢ NF-2-P2, respectivamente. Através dos espectros de RMN de *’Si
(HPDEC) de ambas as amostras (Figura 24), observou-se que a amostra NF-1-
P2 tem aproximadamente 23,4% dos dtomos de silicio ligados a radicais
fenila; enquanto que o valor para a amostra NF-2-P2 foi de aproximadamente
29%. Houve um aumento da funcionalizacdo efetiva em compara¢do com a
amostra NF (16,8%-mol de Si). Todavia, conforme se observa, a relacao entre
o grau de funcionalizacdo efetiva e a nominal caiu em func¢do do aumento da
quantidade de FTES usada (NF = 0,84, NF-1-P2 = 0,78 e NF-2-P2 = 0,72);
refletindo em uma perda no rendimento do processo de co-condensacido do
feniltrietoxissilano juntamente com o TEOS. Outro ponto importante
observado foi que, apesar das razdes entre os sitios P> ¢° ¢ Q> * ¢ * terem
aumentando crescentemente da amostra NF-1-P2 para a NF-2-P2, houve
praticamente a manutencdo das razodes QZ/Q3, Q2/Q4 e Q3/Q4 (0,10; 0,06 e
0,64).
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Figura 24: Espectros de RMN de *’Si das amostras de nanoparticulas coloidais de SiO,
funcionalizadas com grupos fenil propilmetilfosfonato (NF-1-P2 e NF-2-P2).

As isotermas de adsorcdo-dessorcdo de N, obtidas para as amostras NF-
1-P2 e NF-2-P2 mantiveram as caracteristicas tipicas daquelas classificadas
como do tipo Il (IUPAC), indicando a presenca de uma estrutura porosa
complexa (Figura 25a). Observou-se um comportamento de irreversibilidade
mais acentuado (histerese) a partir de P/Py = 0,4, em funcdo do aumento da
quantidade de fenil co-condensando nas nanoparticulas. Essa histerese esta
associada as mudangas na estrutura porosa das nanoparticulas em func¢do da
presenca do feniltrietoxissilano no meio reacional, resultado de modificagdes
no arranjo supramolecular. A abertura da histerese em valores menores de
pressdo (P/Py) indica uma estrutura porosa menos definida na amostra NF-2-
P2 (Figura 25a), onde hé a possivel presenca de fendas e cavidades formadas
pela aglomeracdo das particulas. Nessa amostra, ha também a perda de parte
da histerese em altas pressoes (P/P, > 0,8), que estd relacionada a texturizacao
dos nanomateriais apés compactacio dos pds usados para a andlise”. O valor
de area superficial, calculada pelo método BET, teve um leve aumento da
amostra NF-P2 para a NF-1-P2, com uma sequencial diminuicdo da amostra

NF-1-P2 para a NF-2-P2.
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Figura 25: (a) Isotermas de adsorcao-dessor¢do de nitrogénio e (b) distribuicao de tamanho
de poro das amostras de SiO, funcionalizadas com grupos fenil e propilmetilfosfonato.

A formacado de uma estrutura porosa mais complexa e menos definida
em fun¢do do aumento da quantidade do FTES no meio reacional, ja discutida
através das isotermas de adsor¢do-dessorcdo de N,, € acompanhada pelo
alargamento na distribui¢ao de tamanho de poro das amostras NF-1-P2 e NF-
2-P2 (Figura 25b). Além disso, foi observado também um aumento no valor
de volume de poro para o NF-1-P2 (2,1 m’ g_l), e uma substancial diminui¢cdo
para a amostra NF-2-P2 (1,0 m® g "), em comparac¢do com a amostra NF-P2
(1,4 m’ g"). Conforme j4 mencionado, a disposicdo do feniltrietoxissilano no
meio reacional estabiliza energeticamente as micelas, e promove a diminui¢do
de suas curvaturas. Contudo, como serd visto a seguir, se a relacdo
FTES/TEOS ultrapassa certo valor, sua presenca (FTES) pode influenciar a

cinética de crescimento das particulas.
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Figura 26: Micrografias (TEM) das amostras: (a) NF-1-P2 e (b) NF-2-P2. A distribuicio
de tamanho de particula da amostra NF-1-P2, obtida através das andlises das imagens, esta

inserida na respectiva micrografia.

Quando submetidas a andlise de TEM (Figura 26), ficou clara a
variacdo morfolégica dos produtos em funcdo do aumento da quantidade de
feniltrietoxissilano no processo de sintese. Até 30%-mol de Si (ou TEOS)
substituidos por FTES (NF-1-P2), as nanoparticulas apresentaram morfologia
esférica e homogénea, com distribuicdo de tamanho praticamente igual a da
amostra NF-P2 (Figura 18c). Contrariamente, quando se usou 40%-mol de Si
de FTES (NF-2-P2, Figura 26b), foram formados grandes aglomerados de
nanoparticulas, possivelmente devido a menor oferta de mondmeros de silicio
soldveis em dgua (SiO4"), que garantem a formacdo dos séis de silica. Por
essa razdo, a amostra NF-1-P2 foi escolhida como sendo mais adequada. O
NF-1-P2 apresenta estabilidade coloidal igual ou superior a amostra NF-P2
(Figuras 27a, 27c e 27e), e contam com maior quantidade de grupos fenil nos
poros. Além disso, as nanoparticulas possuem uma alta estabilidade

morfolégica mesmo ap6s um més de dispersdo (Figuras 27b, 27d e 27f).
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Figura 27: Estudo de estabilidade coloidal das amostras de nanoparticulas de SiO;
funcionalizadas com grupos fenil e propilmetilfosfonato (NF-P2 e NF-1-P2) em diferentes
meios: (a) 4gua deionizada, (c) 4gua mineral e (e) 4cido humico dissolvido em dgua
mineral. Micrografias (TEM) da amostra NF-1-P2 apds 1 més (720 horas) de suspensdao em
(b) dgua deionizada, (d) 4gua mineral e (f) 4cido himico dissolvido em dgua mineral.
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A estrutura porosa da amostra NF-1-P2 também foi avaliada por
microscopia eletrOnica de transmiss@do em modo de campo escuro anular de
alto angulo (HAADF), em um microscopio de transmissdao por varredura
(STEM), e os resultados s3ao mostrados nas Figuras 28b e 28d. Em
comparagdo com a estrutura porosa observada para a amostra NF (Figura 15d,
semelhante a da amostra NF-P2), se observa um aumento nos tamanhos das
cavidades porosas, bem como um arranjo desordenado de poros. O
alargamento na distribuicdo de tamanho de poro (presenga de poros maiores
que 5 nm), ja apontado para essa amostra pelos resultados do método BJH
(Figura 25b), pode ser agora visualizado principalmente na micrografia da
Figura 28d. As funcionalizacdes orginicas presentes na amostra NF-1-P2
também podem ser visualizadas através da microscopia eletronica de
transmissdo, operando em modo de imageamento por energia filtrada (EF-
TEM). Para isso, isolam-se os elétrons do feixe responsaveis pela ionizacao
dos dtomos de carbono presentes na amostra através de um filtro de energia. O
contraste em verde observado na imagem com energia filtrada em torno de
300 eV, mostrada na Figura 28f, € associado principalmente aos dtomos de
carbono das funcionalizacdes com os propilmetilfosfonato, fenil (em maior
quantidade, portanto com maior contribui¢do de contraste) e dos grupos etoxi
residuais. Apesar da auséncia de resolucdo capaz de promover a quantificacao
do carbono presente nas nanoparticulas, mesmo quando sdo feitas anélises de
imageamento por espectroscopia de perda de energia de elétrons (EELS-
STEM), a micrografia mostrada na Figura 28f confirma a disposicao das
funcionaliza¢Oes orginicas nas nanoparticulas de Si0,. Quando submetidas a
essa mesma andlise de mapeamento de carbono (EF-TEM), todas as amostras
funcionalizadas com grupos fenil apresentaram as mesmas caracteristicas nas

micrografias.
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Figura 28: Micrografias (TEM) das amostras de nanoparticulas coloidais de SiO,
funcionalizadas com grupos fenil e propilmetilfosfonato (amostra NF-1-P2), obtidas em
modo de (a, e ¢) campo claro por STEM, (e) campo claro por TEM, (b e d) campo escuro
anular de alto angulo por STEM e (f) imageamento por energia filtrada (carbono) por TEM.
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5.8. Incorporacio de moléculas hidrofobicas nos veiculos
moleculares a base de nanoparticulas de SiO,

A capacidade das nanoparticulas de incorporar moléculas hidrofébicas
foi avaliada misturando-se a amostra NF-1-P2 com a camptotecina e
curcumina. Conforme ja mencionado, a camptotecina € um dos antitumorais
mais potentes existentes, de dificil aplicacdo devido a sua baixa solubilidade”.
A curcumina ¢ uma molécula com propriedades antioxidante, antiinflamatdria
e antisséptica que vem sendo proposta para uso como agente
quimiopreventivo, que também possui baixa solubilidade em dgua’’. Como a
curcumina possui coloracdo amarela, sua incorpora¢ao nas nanoparticulas foi
visualmente observada através da mudanca de coloracdo das suspensoes
aquosas da amostra NF-1-P2 (Figura 29). Para isso, a curcumina (em po) foi
simplesmente misturada sob agitacdo com a suspensdo coloidal das
nanoparticulas. O papel da funcionalizacdo hidrofébica (grupos fenil) presente
no interior dos poros das nanoparticulas no processo de incorporacado
moléculas hidrofébicas € evidenciado quando se mistura a curcumina com as
suspensdes da amostra NP-1, as quais ndo foram funcionalizadas. Nesse caso
(NP-1 + Curcumina), a coloragdo observada na Figura 29 se da
exclusivamente em funcdo da solubilizacio de uma pequena parte da
curcumina adicionada, e ndo a uma possivel adsor¢do da molécula nos poros
das nanoparticulas. A adsor¢do espontinea das moléculas na superficie
hidrofébica dos poros das nanoparticulas € resultado de um processo
energeticamente favoravel (AG < 0), o qual contabiliza as interacdes de van
der Waals entre as espécies mais o ganho entrdpico total, relacionado com as
entropias de adsorcdo (configuracional, de translacdo e vibracdo)” das

moléculas hidrofébicas e dessor¢do de moléculas de dgua.
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Figura 29: Fotografia das suspensdes das amostras NF-1-P2 e NP-1 em 4gua quando
misturadas com curcumina.

A determinacdo da capacidade de incorporacdo das moléculas pelas
nanoparticulas porosas funcionalizadas de SiO, foi obtida através do calculo
de integracdo das bandas de absorcdo das suspensdes coloidais das amostras
contendo as moléculas hidrofébicas, nos comprimentos de onda de 357
(camptotecina) € 427 nm (curcumina). A linha base € tracada com base na
absorcdo de luz das nanoparticulas puras em suspensdo (linha azul, Figuras
30a e 30b), na mesma concentracdo das suspensdes das nanoparticulas
incorporadas com os farmacos (1,0 mg mL ™). Foi incorporada a quantidade de
30 pug de camptotecina para cada 1,0 mg da mistura NF-1-P2 + Camptotecina,
indicando uma capacidade de incorporacdo de mais de 3,0%-massa da amostra
NF-1-P2. Por outro lado, a curcumina foi incorporada nas nanoparticulas
porosas de silica em uma razdo de 7,5 ug de molécula/mg de mistura. Uma
possivel explicacdo para essa maior afinidade da camptotecina pela cavidade

hidrofébica interna das nanoparticulas € baseada em sua prépria estrutura
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molecular. Os anéis aromdticos condensados da camptotecina favorecem a
existéncia de interagdes por empilhando m, fendmeno que deve ocorrer em
menor intensidade para curcumina, considerando sua estrutura quimica’. A
possibilidade de existéncia desse tipo de interacdo € levantada em func¢do do
amplo recobrimento hidrofobico sobre a superficie interna dos poros da
amostra NF-1-P2, aproximadamente 42% de todos o0s possiveis sitios
superficiais das nanoparticulas (Q3, QZ, P’e P2, ver Figura 2). Se considerado
ainda que os radicais fenila estdo dispostos somente nos poros internos da
nanoparticulas (funcionalizacdo hierarquica) a porcentagem por drea de sitios

superficiais contendo esse radical nas cavidades internas é ainda maior.
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Figura 30: Espectros de absor¢cdo UV-Visivel da solu¢do de (a) curcumina em etanol e (b)
camptotecina em metanol (10 ug mL™"); das (a e b) suspensdes da amostra NF-1-P2 em
dgua deionizada (1,0 mg mL™"); e das suspensdes da amostra NF-1-P2 (1,0 mg mL ™)
incorporada com (a) curcumina e (b) camptotecina. As curvas de calibracdo e as estruturas
quimicas das duas moléculas foram inseridas nos graficos.
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5.9. Atividade antitumoral dos nanomateriais coloidais a base
de silica porosa incorporados com camptotecina

A camptotecina ja foi incorporada em nanoestruturas porosas de silica
do tipo MCM-41, com o intuito de seu transporte em meios bioldgicos para o
combate a tumores. Conforme citado, a eficiéncia dessa abordagem
terap€utica foi inicialmente comprovada com estudos de citotoxicidade em
c€lulas de cancer de pﬁncreas75 . Posteriormente, a eficiéncia do sistema
também foi avaliada em ensaios in-vivo, os quais demonstraram que as
nanoparticulas de SiO, do tipo MCM-41 tendem a se acumular passivamente
nos tumores pelo efeito de aumento de permeabilidade e retencio (EPR)'®,
mesmo sem nenhuma funcionalizacdo externa, o que beneficiou a liberacdo
localizada da camptotecina e a consequente diminui¢do dos tumores

101 . L
. No mesmo estudo, foi também

(induzidos por células de cancer de mama)
analisada a biodistribuicdo das nanoparticulas de SiO, em ratos, sendo
observado que aproximadamente 95% do silicio administrado (na forma de
S10,) sdo excretados pelo organismo apds 96 horas através da urina (73,4%) e
fezes (21%). Em outro estudo in-vivo mais recente feito com silicas
mesoporosas do tipo MCM-41 incorporadas com camptotecina foi mostrado
as Otimas perspectivas desse sistema para reducdo de tumores induzidos por

192 Apesar de administrado em quantidades

células de cancer pancredtico
muito baixas (29 nmol de camptotecina/mg de particulas), o fairmaco é capaz
de reduzir significativamente o tamanho de tumores.

Conforme citado, a amostra NF-1-P2 foi capaz de incorporar
aproximadamente 30 pg de camptotecina por 1,0 mg de nanoparticulas, ou o
equivalente a 86 nmol de camptotecina/mg de nanoparticula, capacidade esta

pelo menos duas vezes maior quando se compara com os sistemas do tipo
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MCM-41 que vem sendo majoritariamente utilizadas''"'®. Além disso, as
nanoestruturas porosas a base de SiO, usadas atualmente na perspectiva de
tratamento de tumores, em sua grande maioria com tamanhos maiores que 100
nm (MCM-41), carecem de homogeneidade morfoldgica. Inclusive, essa e
outras caréncias dos veiculos moleculares a base de silica porosa produzidos
até entdo foram discutidas em um recente trabalho de revisdo'®. Os principais
desafios envolvem: a necessidade de producdo de nanoestruturas porosas de
silica com ampla distribuicdo de poros, morfologia homogénea, estreita
distribuicdo de tamanhos e real dispersibilidade em agua (coloidais). Se
considerarmos a amostra NF-1-P2, ela preenche todos os requisitos citados
acima e ainda conta com uma ampla cavidade hidrofébica interna que prové
uma maior capacidade de incorporacdo de moléculas (~3%-massa para a
camptotecina) em compara¢do com as nanoestruturas atualmente disponiveis.
Partindo-se dessa premissa, a amostra NF-1-P2 incorporada com a
camptotecina foi avaliada contra células eritroleuc€émicas humanas do tipo
K562 e K562-Lucena, variagdo resistente a multidrogas (MDR). O fendmeno
MDR esta associado a resisténcia clinica a quimioterapia manifestada por
pacientes, a qual pode ser resultado de uma variedade de mecanismos
celulares do tipo: defeitos em genes regulatorios que controlam a apoptose
(morte celular programada), detoxificacdo intracelular de drogas, alteracdo no
DNA reparador, e ativacdo ou superexpressdo de proteinas exportadoras de
drogas'®. No caso especifico da linhagem K562-Lucena, h4 a superexpressio
da glicoproteina-P (Pgp) que leva a um aumento da capacidade de eliminagao
de quimioterapicos como, por exemplo, o 5-fluoracil (5-FU). Nesse contexto,
a citotoxicidade do sistema NF-1-P2 + Camptotecina foi avaliada para essas
duas linhagens celulares. A redu¢do da quantidade de células observada

quando se adiciona a solu¢do de camptotecina em dimetilsulf6xido (DMSO) e
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a suspensdo aquosa da amostra NF-1-P2 incorporada com camptotecina
(Figura 31) se deve a inibi¢do da enzima DNA topoisomerase 1, envolvida no
processo de clivagem e reconstituicdo da cadeia do DNA para que haja
posterior desempacotamento. Interagindo com essa enzima, a camptotecina

leva a inibi¢do do processo de multiplicagdo celular.

Concentragéo de nanoparticulas (ug mL™") Concentrac&o de nanoparticulas (pg mL™)
0 25 50 10 25 50 100 0 25 5,0 10 25 50 100
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Figura 31: Curvas de inibi¢do de crescimento celular para células eritroleucémicas
humanas do tipo (a) K652 e (b) K562-Lucena, avaliadas em presenga de uma solucio de
camptotecina em DMSO, nanoparticulas porosas de Si0, (amostra NF-1-P2), e
nanoparticulas porosas de SiO, (NF-1-P2) incorporadas com camptotecina.

Quantidade de Células (%-controle)
Quantidade de Células (%-controle)

A dessor¢cao da camptotecina dos veiculos moleculares usados e sua
incorporagdo nas células (K562 e K562-Lucena) foram comprovadas através
dos resultados obtidos de inibi¢do do crescimento, os quais indicaram valores
de até 35% (Figura 31). E importante mencionar que o efeito gerado pelo
sistema NF-1-P2 + Camptotecina foi praticamente idéntico ao gerado pela
camptotecina dissolvida em DMSO. Considerando a toxicidade do DMSO e a
impossibilidade de sua utilizagdo no meio de cultura em concentracoes
maiores que 0,1%-volume, os resultados observados na Figura 31 sdo
extremamente promissores, uma vez as nanoparticulas de SiO, podem ser

usadas em altas concentragdes, pois sua toxicidade € praticamente inexistente
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até 500 pg mL-1, valor maximo avaliado em ensaios para células de
queratindcitos humanos (HaCat), células de cancer de cdlon retal (Caco-2) e
células eritroleucémicas humanas do tipo K562. Na mesma dire¢cdo, outros
estudos indicam a ndo toxicidade de nanoparticulas porosas de SiO, em

N ) ) , 75, 90-91
concentragOes ainda mais altas, de até¢ 2,0 mg mL—1 5 909

, 0 que permitiria a
administracdo de uma maior quantidade de moléculas hidrofébicas
incorporadas nas nanoestruturas. Como a solubilidade da camptotecina em
DMSO ¢ aproximadamente 10 mg mL—1, a concentracio maxima de farmaco
que pode ser adicionado no ensaio de citotoxicidade in-vitro é 10 pg mL™
(28,6 umol L™"). Fazendo uso de 500 pug mL' do sistema NF-1-P2 +
Camptotecina, a concentracao do farmaco no meio de cultura j4 ultrapassa em
50% (15 pg mL™" ou 43 pmol L") o limite de concentracio imposto pelo
DMSO.

O processo de dessorcio das moléculas hidrofobica, mais
especificamente a camptotecina, se dard em funcdo de um gradiente de
concentracdo no meio dispersante. Em experimentos de liberacdo realizados
em agua deionizada, observou-se que a dessor¢io da camptotecina das
cavidades porosas das nanoparticulas € limitada pela sua baixa solubilidade
em 4gua. Substituindo o meio dispersante (4dgua deionizada) apds a
centrifugacdo das nanoparticulas, hd liberacdo de mais camptotecina, limitada
novamente pela sua solubilidade na 4gua. No caso dos experimentos de
inibicdo de crescimento celular (Figura 31), o efeito induzido pelo sistema
NF-1-P2 + Camptotecina, similar ao induzido pelo farmaco livre, pode ser
resultado da presenca de gradientes de concentracio permanentemente
mantidos pelas funcdes celulares, que levam a existéncia de varios ambientes
no meio de cultura com caracteristicas quimicas de solug¢do totalmente

distintas (ex: concentragdo, forca idnica).
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6. CONCLUSOES

Em func¢do dos experimentos, observagdes e resultados obtidos ao longo
do desenvolvimento dessa Tese, foi possivel sintetizar nanoparticulas
coloidais porosas de SiO, através de modificacdes no método de Stober, que
contaram com a presen¢a de um surfactante (CTAB) para formar a estrutura
porosa, € um processo de adicdo por etapas de organossilanos para gerar
particulas multifuncionalizadas com radicais orginicos. Aprimorando os
parametros do processo, foram produzidas nanoparticulas com grupos
organicos funcionalizantes que possuem propriedades quimicas antagoOnicas,
sendo o interior das cavidades porosas hidrofébico (para hospedar moléculas)
e a superficie externa das particulas hidrofilica (para aumentar a estabilidade
coloidal). Como resultado, foi concebido um veiculo para moléculas
insoluveis em dgua. Quando suspensodes coloidais aquosas desses veiculos sao
misturadas com moléculas hidrofébicas, mais especificamente, no caso dos
estudos feitos nessa Tese, a curcumina e a camptotecina, as moléculas sdo
espontaneamente adsorvidas nas cavidades porosas das nanoparticulas. Essas
interacdes ndo covalentes que regem todo o processo de incorporacdo das
moléculas nos veiculos (nanoparticulas) serdo sempre dependentes da
estrutura quimica da molécula em questdo. Nos experimentos feitos, as
interacOes de van der Waals (e empilhamento m quando mais de um grupo
fenil participar) entre os grupos fenil da cavidade porosa hidrofobica e os
anéis aromaticos do composto em questdo sido capazes de manter as moléculas
adsorvidas nas nanoparticulas, formando suspensdes aquosas estdveis de
moléculas insoldveis em agua.

Como conclusdes especificas da Tese, podem ser destacadas:
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1) Sintese das nanoestruturas: O método de Stober pode ser utilizado
como base para criagdo de um processo sol-gel capaz de gerar nanoestruturas
porosas coloidais de SiO,. No processo sintético proposto nessa Tese, o
cosolvente € um direcionador morfolégico. Quando se utilizou éter etilico, o
produtos gerados se apresentam com morfologia de nanocépsulas de SiO,. Em
contrapartida, o etanol foi capaz de produzir nanoparticulas esféricas porosas,
com caracteristicas coloidais. Além disso, a quantidade utilizada desse
cosolvente (etanol) tem efeito direto no tamanho das nanoparticulas geradas.

2) Funcionalizacao das nanoparticulas de SiO,: As nanoparticulas
coloidais de SiO,, produzidas utilizando o etanol como cosolvente, podem ser
funcionalizadas hierarquicamente através da adi¢cdo de organossilanos por
etapas. A eficiéncia do processo de co-condensagdo do organossilano
hidrofébico com o TEOS depende das caracteristicas quimicas do grupo
organico presente nesse reagente. Em comparaciao com o feniltrietoxissilano, o
octiltrietoxissilano co-condensa em quantidades menores nas nanoparticulas
coloidais de SiO, devido a fatores estereoquimicos que o impedem de interagir
adequadamente com as micelas formadas pelo CTAB. Por outro lado, o
feniltrietoxissilano pode ser eficientemente incorporado nos poros internos das
nanoparticulas (até 30%-mol de Si), formando assim cavidades hidrof6bicas
que servem para adsor¢do de moléculas. A funcionalizacdo hidrofilica da
superficie externa das nanoparticulas coloidais de Si0, também depende das
caracteristicas quimicas dos grupos organicos presentes nos organossilanos. O
grupo propilmetilfosfonato (ionizdvel) pode ser co-condensado em até
aproximadamente 2,4%-mol de Si sem nenhum prejuizo a morfologia das
nanoparticulas. Em se tratando do grupo propilamina, sua incorpora¢ao nao
pode ser feita através de processos de co-condensacao devido a sua influéncia

na morfologia final dos produtos, os quais sdo formados como estruturas
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alongadas, ou grandes aglomerados de particulas. Dessa forma, esse radical
foi conjugado a superficie externa das nanoparticulas através de um processo
de enxerto pos-sintese, o que € feito usando etanol absoluto.

3) Propriedades das nanoparticulas coloidais de SiO,: A
funcionalizacdo da superficie externa das nanoparticulas de SiO, com
propilmetilfosfonato e propilamina melhoraram sua estabilidade coloidal em
dgua deionizada. Os grupos amina superficiais promovem uma taxa de
sedimentacdo mais rdpida das nanoparticulas em dgua mineral e solucdes de
acido himico em 4gua mineral. Por outro lado, o grupo propilmetilfosfonato
conjugado a superficie externa prové uma estabilidade coloidal de mais de 30
dias para as nanoparticulas nos trés meios avaliados. Consequentemente, 0s
veiculos moleculares sintetizados apresentaram as seguintes caracteristicas:
homogeneidade morfolégica (distribui¢do de tamanhos de 40 a 80 nm), alto
valor de drea de superficie (~1000 m* g '), volume de poros (~1,5 m’ g ') e
alta estabilidade coloidal.

4) Aplicacao dos veiculos moleculares em “drug delivery”:
Utilizando veiculos com as caracteristicas descritas, foi possivel a
incorporacdo de moléculas hidrofébicas através das misturas das suspensoes
coloidais das nanoparticulas de SiO, com pos dos compostos em questdo. A
camptotecina (antitumoral hidrofobico) foi adsorvida na superficie interna dos
poros das nanoparticulas em uma razdo de aproximadamente 3%-massa
(camptotecina/nanoparticulas), valor bem superior ao atingido pelos veiculos
moleculares a base de silica disponiveis atualmente. Finalmente, a capacidade
de carreamento desse farmaco foi comprovada através de ensaios de inibi¢do
de crescimento celular, nos quais os veiculos moleculares com camptotecina

tiveram 6timo desempenho impedindo a multiplicagdo de células leucémicas.
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8. APENDICE

Producao de veiculos moleculares a base de nanoestruturas de silica

porosa para carreamento de compostos hidrofébicos

8.1. Modos vibracionais nos espectros de FTIR

Tabela 7: Relacdo dos modos vibracionais das amostras desse estudo

Nuamero de Onda (cm_l)

Modo vibracional

Grupo Associado

3078

3058

2980

2926

2857

1432

1090

959

800

740

698

464

V,(C—H) aromatico
v(C-H) aromatico
V,s(CHs)
Vas(CHa)
v(CHy)
v(C=C) anel aromatico

V,5(Si—O-Si) ponte entre
os tetraedros

v(Si—OH)

v(Si—O-Si) ponte entre
os tetraedros

O0(C—H) anel aromatico
O(C=C) anel aromético

d(Si—O-Si) ponte entre
os tetraedros

Fenil (—C¢Hs)
Fenil (—C¢Hs)
Etoxi (-O—CH,—CH3)
Etoxi (-O—CH,—CH3)
Etoxi (-O—CH,—CH3)

Fenil (—C6H5)

Silica (S10,)

Silica (Si0;)

Silica (S10,)

Fenil (—C6H5)

Fenil (—C6H5)

Silica (Si0,)
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8.2. Diagrama de funcionalizac6es das nanoparticulas de SiO,

Figura 32: Modelo esquemético com um corte transversal das nanoparticulas coloidais de
SiO, mostrando a funcionaliza¢do hierarquica com grupos octil e fenil (na estrutura interna
dos poros, representados pela cor amarela); e com grupos propilmetilfosfonato ou
propilamina (na superficie das nanoparticulas, representados pela cor cinza).
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Producao de veiculos moleculares a base de nanoestruturas de silica

porosa para carreamento de compostos hidrofébicos

Tabela 8: Lista das amostras de nanoparticulas e suas respectivas funcionalizagdes

Nome da  Superficie Interna dos Poros . . Metqdo d?
Superficie Externa (B) Funcionali-
Amostra (A) ~
zacao
! !
NP-1 —O—Si\—-OH —O—Si\—-OH i
o) o)
/ /
\? (Ij
R —O0—Sj—O0H
NO / WCI \O CO- N
o\ / condensagao
. 5%-mol de Si*
20%-mol de Si*
\? \
NE —o—s&\—@ —O—Si\—-OH Co- i
o) o) condensacao
/ /
20%-mol de Si* 5%-mol de Si*
\ I
o] o) &
—o—sI' —o—Y; [ C
NF-PI g [ N\ R o
/o CIJ L \O_ condensagdo
20%-mol de Si* 1,0%-mol de Si*
\ I
o] o) &
—o—sI' —o—Y; [ C
NF-P2 g [ N\ R o
/o CIJ L \O_ condensagdo
20%-mol de Si* 2,4-mol de Si*
\ I
o] o) &
—o—sI' —o—Y; [ C
NF-P3 g [ N\ R o
o) o L \O_ condensagdo

20%-mol de Si*

4,8%-mol de Si*
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NF-Al

NF-A2

NF-A3

NF-1-P2

NF-2-P2

!

—<>
\

o]

/
20%-mol de Si*

\

1
\

o]

/
20%-mol de Si*

y

40%-mol de Si*

By

By

+5.0%-mol de Si*T

|

7
—OSTNN

(@)

/
+10%-mol de Si*T

@]
S BN

o]

/
+25%-mol de Si*T

O\ 0

NH,

NH;

|
]—\/\/P
|

2,4%-mol de Si*

|
O\ o

|
]—\/\/P
|

2,4%-mol de Si*

|
0 o7\
L

|
0 o7\
L

Ct

Ct

APENDICE

Enxerto Pos-
Sintese

Enxerto Pos-
Sintese

Enxerto Pos-
Sintese

Co-
condensagdo

Co-
condensagdo

*Valores nominais de sintese; a funcionalizacdo efetiva é obtida por RMN-HPDEC de s,
Valor em excesso, baseado na razao: mols de Si/massa da amostra NF.
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8.3. Caracteristicas fisico-quimicas das nanoparticulas de SiO,
funcionalizadas com grupos fenil e propilmetilfosfonato

Tabela 9: Resumo dos resultados obtidos para as amostras de nanoparticulas porosas de
Si0, funcionalizadas com grupos fenil e propilmetilfosfonato

Tamanho Areade  Volume de Potencial Zeta-{ (mV)
Amostra Part?jslas* ium%e;fﬁif ( IE?;O%* pH 4 pH 7 pH 10
(nm)
NP-1 76 855 0,8 -5 -10 -11
NF 78 953 1,5 -8 -10 -15
NF-P1 62 976 1,5 -14 -24 -23
NF-P2 68 872 1,4 -16 -25 -24
NF-1-P2 55 950 2,1 -21 -32 -26
NFE-2-P2 : 878 1,0 ¢ * +
NF-P3 190 811 1,4 -25 . -26 =27
* Valor mdximo da distribui¢io de tamanho obtida por DLS. T Valor obtido pelo método
BET. © Valor no ponto P/Py = ~0,94. ! Particulas no esféricas, ndo se enquadram no

modelo para os célculos.
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8.4. Ensaios de citotoxicidade (K562 e K562-Lucena)

As células da linhagem K562 e K562-Lucena foram cultivadas a 37°C
em frascos de cultura de 25 cm’ contendo o meio de cultura RPMI,
suplementado com 10% de soro fetal bovino, e penicilina e estreptomicina nas
concentragdes de 10.000.000 U.I./L e 10 g L—1, respectivamente. Os ensaios
de inibi¢do de crescimento celular foram feitos com 10.000 células/mL de
meio, em placas estéreis com 96 pocos de fundo chato. Antes da adi¢ao das
nanoparticulas, as suspensodes coloidais sdo homogeneizadas em ultrassom por
15 minutos. O controle positivo foi feito com a adi¢do de meio de cultura, e o
controle negativo é feito com a adi¢do de dgua deionizada. As cé€lulas foram
incubadas a 37°C por 48 horas em estufa com controle da concentracdo de
dioxido de carbono (CO,, 5%). Foram usadas as seguintes concentracdes das
amostras NF-1-P2 e NF-1-P2 + Camptotecina: 2,5; 5,0; 10; 25; 50 e 100 pg
mlL—1, com andlises em sextuplicata. A quantidade de camptotecina presente
em cada uma dessas concentragdes da amostra NF-1-P2 + Camptotecina foi
calculada a partir da razdo 3%-massa de camptotecina/amostra. Esses valores
foram utilizados para o ensaio de avaliacio da atividade de inibicdo de
crescimento celular da camptotecina livre, dissolvida em DMSO. Foi utilizada
uma solucdo estoque de 10 mg mL ™' de camptotecina em DMSO, e a
concentracio do DMSO nos pogos ndo ultrapassou 0,1%-volume. Apods 45
horas de ensaio, foi adicionado na placa de pocos o corante AlamarBlue, que é
metabolizado pelas células vivas através de mecanismos oxi-redugdo, que
geram sua forma fluorescente. Finalmente, a quantificacdo do nimero de
células nos pogos € feita através de medidas de fluorescéncia com excitacao
em 560 nm e leitura em 590 nm, em um equipamento da marca Molecular

Devices, modelo FlexStation 3 Microplate Reader. Esses experimentos foram
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realizados na Universidade Federal de Sdao Paulo, no departamento de
Bioquimica, através de uma colaborag¢do da Profa. Giselle Zenker Justos e o

aluno Roberto Aradujo.

8.5. Descricao da técnica de STEM-HAADF

A técnica de microscopia eletronica de transmissao em modo varredura
(STEM) com detec¢do de campo escuro anular de alto angulo (HAADF) foi
crucial para visualizacdo da estrutura porosa das nanoparticulas coloidais de
silica produzidas durante o desenvolvimento desse trabalho. O equipamento
utilizado para obtencdo dos resultados aqui apresentados (JEOL 2100F — 200
kV) conta com um canhdo de emissao por campo (FEG) do tipo Schottky que
possibilita convergir o feixe de elétrons em sondas circulares de até 0,2 nm de
diametro, permitindo a aquisi¢do de imagens com resolucdo atdmica. O feixe
de elétrons convergente é varrido sobre o plano da amostra resultando em
multiplos fendmenos de interagdo dos elétrons com a matéria em cada ponto
do plano de varredura (ex: difracdo, absorcdo, espalhamento). Desses
fendmenos, o espalhamento dos elétrons em alto angulo tem relacdo direta
com o numero atomico dos elementos constituintes da amostra, bem como sua
espessura. O feixe espalhado em altos angulos € processado através de um
detector anular que circunda o detector de campo claro (que processa o feixe
transmitido pela amostra). No caso das nanoparticulas de silica com estrutura
de poros desordenada, apresentadas nessa Tese, a captura desses elétrons
espalhados em alto angulo forneceu contraste necessario para revelar os poros
através da diferenca de espessura ao longo da particula. O diagrama de raio da

técnica é mostrado na Figura 33.
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Figura 33: Diagrama de raio da técnica de microscopia eletronica de transmissdo em modo
varredura (STEM) com deteccdo de campo claro (BF) e campo escuro anular de alto angulo
(HAADF). Adaptacao de Williams e Carter, Transmission Electron Microscopy, 2009.
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