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RESUMO

A presente tese reporta a preparagdo de particulas magnéticas reativas frente a aminas bem
como o uso das particulas modificadas na degradagao do triéster de fosfato 2,4-dinitrofenil dietil
fosfato (DEDNPP). Duas metodologias diferentes foram utilizadas para o preparo das particulas
funcionalizaveis. Na metodologia 1, adaptada da literatura, nanoparticulas de magnetita
estabilizadas com oleato de potdssio em agua (MNP-OK) foram inseridas no polimero
poli[glicidil metacrilato] (polifGMAY]), o qual foi preparado via polimerizagao por emulsao do
monomero GMA na presenca de MNP-OK. As particulas obtidas foram do tipo mosaico, com
diametro médio de 400 nm. Na metodologia 2, inédita, 0 mondmero 4-nitrofenil metacrilato (4-
NPMA) foi polimerizado na presenca de NPs de magnetita estabilizadas com &cido oleico
(MNP-AQO) em tolueno. O processo utilizado ¢ uma adaptacdo da polimerizacao por dispersao
e resultou em particulas do tipo core-shell de aproximadamente 270 nm, onde a casca ¢ formada
pelo poli[4-NPMA] e o nucleo por agregados de MNP-OA. As particulas obtidas foram
caracterizadas por diversas técnicas, como IV, TGA, TEM, FESEM, XRD e DLS. Ambas
metodologias forneceram particulas que puderam ser modificadas com aminas de diferentes
tipos, sendo que o grau de funcionaliza¢do variou de acordo com o tipo de particula e amina
empregadas: até 1,7 mmol.g”!' para aquelas derivadas do poliiGMA], e 3.1 mmol.g”! para
aquelas contendo o poli[4-NPMA]. No caso da poli[4-NPMA], a quantificacdo do grau de
funcionalizacdo pode ser determinada via analise UV-Vis devido a liberacao do 4-nitrofenol, o
qual € substituido pela amina. A atividade catalitica das particulas modificadas frente a
degradagdo do DENDPP foi avaliada em agua, com destaque para as particulas modificadas
com o 1-(3-aminopropil)imidazol (API). Na presenca de 1 mg.ml"!' da polif GMA-API]-MNP o
tempo de meia vida do DEDNPP cai drasticamente de cerca de 21 h para 70 min a pH 7 e 25
°C. Ja para a poli[4-NPMA-API]-MNP a aceleragdo ¢ ainda maior, e o tempo de meia vida ¢
de apenas 10 min nas mesmas condi¢des. Em ambos os casos, as particulas decoradas com
imidazol puderam ser magneticamente recuperas e reutilizadas por até 6 ciclos sem perda da

atividade catalitica.

Palavras-chave: nanoparticulas magnéticas, funcionalizagdo, organofosforados, imidazol,

polimeros



ABSTRACT

The present thesis reports the preparation of amine reactive magnetic particles as well as the
use of the modified particles in the degradation of 2,4-dinitrophenyl diethyl phosphate
(DEDNPP). Two different methodologies were used for the preparation of the functionalizable
particles. In methodology 1, adapted from the literature, potassium oleate stabilized magnetite
nanoparticles in water (MNP-OK) were inserted into poly(glycidyl methacrylate) (poly
[GMA]), which was prepared via emulsion polymerization of GMA monomer in the presence
of MNP-OK. The obtained particles were of mosaic type, with an average diameter of 400 nm.
In Method 2, novel, 4-nitrophenyl methacrylate monomer (4-NPMA) was polymerized in the
presence of oleic acid-stabilized magnetite nanoparticles (MNP-AO) in toluene. The process
used is related to dispersion polymerization and resulted in core-shell particles of approximately
270 nm, where the shell is formed by poly[4-NPMA] and the core by MNP-OA aggregates.
The obtained particles were characterized by several techniques, such as IV, TGA, TEM,
FESEM, XRD and DLS. Both methodologies provided particles that could be modified with
amines of different types, and the degree of functionalization varied according to the particle
and amine type employed: up to 1,7 mmol.g™! for those derived from poly[GMA], and 3.1
mmol.g™! for those containing poly [4-NPMA]. In the case of poly[4-NPMA], the quantification
of the degree of functionalization can be determined via UV-Vis analysis due to the release of
4-nitrophenol, which is replaced by the incoming amine. The catalytic activity of the modified
particles against DENDPP degradation was evaluated in water, especially those modified with
1- (3-aminopropyl) imidazole (API). In the presence of 1 mg.ml! of poly[GMA-API]-MNP the
half-life of DEDNPP drops dramatically from about 21 h to 70 min at pH 7 and 25 ° C. For
poly[4-NPMA-API]-MNP the acceleration is even greater, and the half-life is only 10 min
under the same conditions. In both cases, the imidazole-decorated particles could be

magnetically recovered and reused for up to 6 cycles without loss of catalytic activity.

Keywords: magnetic nanoparticles, functionalization, organophosphates, imidazole, polymers.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, o uso de nanoparticulas magnéticas (NPMs) tem se disseminado em
areas diversas, como biotecnologia, biomedicina, engenharia, quimica, farmacia entre outras.
O crescente interesse por esses materiais, principalmente pelas NPMs de 6xidos de ferro, ¢
devido a sua baixa toxicidade e resposta frente a um campo magnético. Suas aplicagdes
bioldgicas e clinicas sdo sem duvida uma das areas de pesquisa mais desafiadoras no campo da
nano-biotecnologia. Avangos notaveis foram atingidos em aplicagdes como entrega direcionada
de farmacos, hipertermia magnética, ressonancia magnética, deteccdo de bactérias,
reconhecimento celular, biossensores ¢ plataformas dirigiveis magneticamente para

imobiliza¢io enzimatica como ilustrado na Figura 1.!

Figura 1. Ilustracdo de algumas aplicagdes das NPMs.
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Fonte: Adaptado da referéncia 5, com autorizagao.

A aplicacdo de NPMs para degradagdo de bactérias in-vivo € extremante importante haja
visto que estamos vivendo uma era pos-antibiotica, na qual a resisténcia aos fairmacos tem
crescido, faz-se necessario o desenvolvimento de novas tecnologias eficientes de identificagao,
degradacao e remogao destas bactérias. Nesse campo, cita-se o emprego de NPMs de 6xido de
ferro como robds antimicrobianos cataliticos (CARs) para degradacao de biofilmes. Devido ao
seu tamanho diminuto, as particulas podem ser magneticamente direcionadas para locais de
dificil acesso, como a raiz dos dentes em um tratamento de canal, identificando e degradando

bactérias como ilustrado na Figura 2.2



Figura 2. [lustracdo das CARs (biohibridos e molde 3D) para utilizacdo em infec¢des dentérias, cateteres

e implantes contaminados.
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Fonte: Retirado da referéncia 2, com autorizagéo.

Dentre outras aplicacdes recentes, podemos citar o estudo realizado por Moura e
colaboradores, em 2018, que desenvolveram um polimero magnético molecularmente impresso
(MIP) para reconhecimento molecular seletivo do horménio levotiroxina (Figura 3).> O mesmo
grupo desenvolveu um biosensor para deteccdo eletroquimica do pesticida paraoxon também

utilizando um polimero magnético molecularmente impresso para reconhecimento molecular.*

Figura 3. Procedimento esquemadtico das MIP para a detec¢@o de L-tiroxina.
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Fonte: Retirado da referéncia 3, com autorizagéio.

No ramo ambiental, essas particulas podem atuar como carregadores eficientes na
separacao magnética de varias substancias biologicas ou espécies ambientalmente importantes,
como, proteinas, metais, poluentes inorganicos ou organicos.'”> Por exemplo, Grbic e
colaboradores utilizaram NPMs funcionalizadas com grupo silano hidrofébico como estratégia
para remogio de micropléasticos em amostras ambientais.®

Além das aplicacdes supracitadas, as NPMs sdo muito utilizadas para o desenvolvimento
de catalisadores que podem ser recuperaveis pela aplicagao de um campo magnético, facilitando
assim a separagdo dos produtos e reuso do catalisador.!*

Para que as tecnologias baseadas em NPMs possam avancar ainda mais, alguns fatores

fundamentais precisam ser controlados. Por exemplo, o nucleo magnético precisa ser



estabilizado para evitar a aglomeragdo e a oxidacdo. Além disso, ¢ necessario o
desenvolvimento de métodos que permitam a funcionalizacdo das particulas para conferir as
caracteristicas quimica e fisicas necessarias para a aplicagdo em questao. Assim, desenvolver
estratégias de estabilizagao e funcionalizagdo ¢ o primeiro passo para o emprego eficiente das
NPMs. Ademais, ¢ importante que essas metodologias sejam praticas, de baixo custo e que
possam ser aplicadas em grande escala.

Com base no exposto, neste trabalho buscou-se o desenvolvimento de metodologias de
preparo de NPMs em grande escala e que permitam a funcionalizagao com diferentes moléculas
organcias em um numero reduzido de etapas. A primeira metodologia testada baseia-se na
adaptacdo de um método descrito na literatura. J& a outra metodologia ¢ inédita, e mostrou-se
mais vantajosa que a primeira por diversas razdes. Por exemplo, uma das vantagens do método
desenvolvido ¢ a facilidade de determina¢do do grau de funcionaliza¢do, diminuindo assim o
tempo nessario para estimar se houve ou nao a modificagdo quimica desejada. Finalmente,
algumas das particulas modificadas tiveram seu potencial catalitico avaliado em reagdes de

degradacdo de um pesticida modelo.



2 REVISAO DA LITERATURA

Nas proximas secdes serdo abordadas as principais caracteristicas das NPMs, as
metodologias existentes para estabilizacdo e funcionalizagdo das mesmas, bem como a
aplicacdo das particulas em diversos processos cataliticos. Finalmente, algumas consideragdes

sobre organofosforados e metodologias de destoxificagdo dos mesmos serdo abordadas.
2.1 NANOPARTICULAS MAGNETICAS

Além de possuirem as vantagens dos materiais nanométricos, como elevada area
superficial, as NPMs possuem algumas caracteristicas dos materiais magnéticos, como alta
estabilidade térmica, mecéanica e a natureza paramagnética que permite a facil separagdo do
meio reacional pela aplicacdo de um campo magnético externo. Sendo assim, as NPMs sdo um
excelente suporte para o desenvolvimento de catalisadores e por isso tém sido amplamente
exploradas.’

As NPMs podem ser formadas por metais puros, como ferro, cobre e niquel. Além disso,
as NPMs podem ser constituidas de 6xidos metalicos, como Co0304, Fe304 ¢ Fex0s, ou ligas
metalicas, como CoPt;, CoFe ou FePt. As propriedades magnéticas destas particulas estdo
fortemente relacionadas com a composi¢do quimica, metodologia de sintese e tamanho das
particulas. 78

Essas particulas possuem inimeras aplicagcdes, como entrega direcionada de farmacos,
agentes de contraste em ressonancia por imagem, armazenamento magnético, tintas magnéticas,
além de serem excelentes catalisadores para diversos tipos de reagdes quimicas como
hidrogenacio, reagdes de acoplamento, acilacdo, fotocatalise e cicloadi¢do. ’*

Nas proximas secoes um foco especial sera dado para as NPMs de 6xido de ferro,

principalmente a magnetita, ja que estas sdo as particulas utilizadas neste trabalho.
2.1.1 Nanoparticulas Magnéticas de Oxido de Ferro

As NPMs de o6xido de ferro representam uma classe de materiais inorganicos que
contribuem fortemente para a evolucdo atual e para o crescente interesse nos materiais
nanoestruturados.!® Dentre esses 6xidos, os mais comuns sdo a magnetita (Fe3O4), a Y-
maguemita e a o-hematita (Fe>Os3). Neste trabalho a magnetita foi empregada como nucleo
magnético do nanocatalisador.

A magnetita ¢ um importante mineral de ferro, consiste em um soélido preto também

conhecido como oxido de ferro preto e junto com a titanomagnetita ¢ responsavel pelas



propriedades magnéticas das rochas. Se diferencia da maguemita e hematita por possuir ferro
di (Fe") e trivalente (Fe'") na sua estrutura e sua féormula também pode ser escrita como
FeO.Fe,05.!!

Os principais detalhes da estrutura da magnetita foram estabelecidos em 1915, por Bragg
e Nishikawa, sendo esta uma das primeiras estruturas minerais analisadas por difracdo de raios
X.1213 A magnetita possui estrutura de um espinélio inverso, com os ions de Fe"! distribuidos
aleatoriamente entre os sitios octaédricos e tetraédricos e os ions de Fe'! distribuidos em sitios
octaédricos.!!

Os atomos de ferro da superficie atuam como acidos de Lewis e moléculas que tenham
pares de elétrons isolados disponiveis podem se coordenar facilmente a sua superficie. Em
solugdes aquosas, a agua se coordena com os atomos de ferro, deixando a superficie
funcionalizada com hidroxilas e esses grupos podem reagir com 4cidos ou bases.’

Dependendo do pH da solugdo, a superficie pode estar positiva ou negativamente
carregada devido a protonagdo ou desprotecdo dos grupos hidroxila coordenados ao ferro
conforme Esquema 1 (pKa; e pKa, iguais a 4,4 ¢ 9,0, respectivamente), ! sendo o ponto
isoelétrico observado para a magnetita o pH 6,8. Proximo desse ponto a densidade de carga ¢
muito pequena, deixando as particulas instaveis no meio aquoso que acabam por precipitar.
Portanto, faz-se necessario uma estabilizacdo estérica ou eletrostatica para garantir a

estabilidade das particulas.’

Esquema 1. Reagoes de equilibrio acido-base da magnetita em meio aquoso (= representa a

superficie), retirado da referéncia 14.

FeOH + H* pKa,

FeOH2+

FeOH FeO- + H* pKa,

Além das propriedades estruturais, composi¢do e superficie das NPMs, a caracteristica
mais importante ¢ o magnetismo. O conhecimento desta propriedade ¢ importante quando

deseja-se trabalhar com este material.
2.1.2 Propriedades magnéticas

Os materiais podem ser classificados de acordo com seu comportamento magnético na

presenca de um campo magnético externo. Os principais tipos de magnetismos sao:



diamagnetismo, paramagnetismo, ferromagnetismo, antiferromagnetismo e ferrimagnetismo.
Jé as formas mais comuns de 6xidos de ferro encontradas na natureza sao a hematita, maguemita
e magnetita. A hematita ¢ a mais comum delas, sendo fracamente ferromagnética a temperatura
ambiente. J4 a maguemita e a magnetita sdo ferrimagnéticas a temperatura ambiente.!!

Devido aos 4 elétrons desemparelhados no seu orbital 3d, o &tomo de ferro possui um
forte momento magnético. Nos oxidos de ocorréncia natural o estado de oxidagdo comumente
encontrado ¢ o Fe(Il) e Fe(Ill), sendo o mais comum o ion trivalente. No entanto, a magnetita
¢ um dos poucos 0xidos que possui também o estado divalente na sua estrutura cristalina. Deste
modo diferentes propriedades fisico-quimicas e estados magnéticos podem surgir nesses

cristais de ferro (Figura 4).!1:1°

Figura 4. Possiveis alinhamentos magnéticos dos atomos de ferro em diferentes estados.
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Fonte: Retirado da referéncia 16, com autorizagao.

No estado paramagnético os momentos magnéticos estdo aleatoriamente alinhados e o
cristal possui momento magnético nulo. Ja na presenca de um campo magnético externo, os
momentos se alinham para produzir uma pequena magnetizacdo.'>!® Nos estados
ferromagnéticos, antiferromagnéticos e ferrimagnéticos os momentos estao alinhados sem a
presenca de um campo magnético externo. Os ferromagnéticos podem possuir magnetizagao
espontanea, e materiais que retém a magnetizacao na auséncia de um campo magnético externo
sdo chamados de imds rigidos.!” O estado ferrimagnético possui momento magnético
proveniente de duas populagdes de atomos com momentos magnéticos opostos. Se estes
momentos forem da mesma magnitude, o cristal é antiferromagnético e a magnetizacio ¢
nula.!>16

As NPMs exibem propriedades magnéticas diferentes dos seus analogos de maior escala.

Devido as suas dimensdes, possuem dominio magnético unico, diferente dos materiais massicos



que possuem multiplos dominios (Figura 5A).'® Isso pode ser verificado através de medidas de
magnetizacdo utilizando equipamentos denominados magnetémetros. Quando um campo
magnético externo de forca H ¢ aplicado em um material ferro ou ferrimagnético de forga M,
obtém-se a curva de magnetizacdo: M aumenta com o campo aplicado até um valor de saturagao
Ms. Para materiais ndo nanométricos, a curva possui um /oop de histerese porque quando o
campo ¢ reduzido nem todos os dominios retornam as suas orientagdes originais. Em um
material magnético de escala nanométrica isso nao ocorre, como ilustrado na Figura 5B.
Portanto, pode-se verificar que o material possui o chamado comportamento
superparamagnético. As NPMs de 6xido de ferro menores que 20 nm possuem esse

comportamento a temperatura ambiente. °

Figura 5. Dominios magnéticos representados em diferentes tamanhos de particulas (A) e Curva de

histerese (B) para um material magnético (a) e superparamagnético (b).
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Fonte: Adaptado da referéncia 18, com autorizagao.

O superparamagnetismo ¢ associado a NPMs de dominio unico e magnetismo elevado.
Para estas particulas, o momento magnético muda de orientagdo rapidamente, tendo
magnetizacdo residual igual a zero na auséncia de um campo magnético externo. Neste caso,
nflo ocorre interagdes interparticulas dipolares, evitando a agrega¢io magnética.'® Esse motivo
torna atraente seu uso em aplicagdes biomédicas, pois evita a coagulacdo no corpo humano
(embolia) quando comparada com outras NPMs. Sua aplicacdo em ressonancia magnética
nuclear melhora o contraste na imagem, uma vez que estas se alinham rapidamente com a
aplicacio do campo magnético com tempos de relaxagdo muito curtos.?’

O recobrimento do nicleo magnético pode influenciar na magnetizagao da particula. Essa
modificagdo pode ser de redugdo da magnetizagdo, devido a existéncia de uma camada nao
magnética na superficie da particula ou de aumento, dependendo do recobrimento utilizado e
do nucleo magnético. Nao sendo possivel estabelecer uma relagdo clara entre o revestimento da
particula e as propriedades magnéticas. Por exemplo, os estabilizantes organicos tendem a

diminuir o momento magnético e aumentar a anisotropia.’!



O conhecimento das propriedades fisicas e quimicas, bem como o comportamento
magnético do material que se pretende trabalhar ¢ fundamental para o desenvolvimento de rotas
sintéticas adequadas e obtenc¢ao de um produto com as caracteristicas desejadas. Nas proximas
secOes serdao abordadas metodologias de sintese, estabilizagdo e funcionalizacdo de NPMs as

quais estdo diretamente relacionadas com suas propriedades.
2.1.3 Sintese de NPMs

O modo de preparo das NPMs desempenha um papel fundamental em relacdo as
caracteristicas do material produzido. As propriedades das NMPs como tamanho,
dispersibilidade, forma e propriedades quimicas ¢ magnéticas estdo diretamente relacionadas
com a metodologia de sintese empregada. Portanto, essa etapa inicial de preparo do material
tem uma grande influéncia no desempenho final do produto. %!%22

O preparo controlado das NPMs ¢, portanto, um desafio cientifico e tecnoldgico que vem
sendo investigado hd anos e diversos artigos reportam diferentes técnicas de preparo. O
primeiro desafio consiste em definir condi¢cdes experimentais que gerem uma populagio
monodispersa de NPMs com tamanho adequado a aplicagdo. O segundo ponto critico estd na
obten¢io de um método que seja reprodutivel, economicamente viavel e de facil preparo.’

Da mesma forma que na preparagao de NPs variadas, as NPMs podem ser preparadas por
métodos fisicos ou quimicos. Os métodos fisicos, como deposi¢cdo em fase gasosa e litografia
por feixe de elétrons, nio sdo muito eficientes em relagio ao controle do tamanho e forma.'® J4
os métodos quimicos, mais comumente utilizados, fornecem maior controle da forma, tamanho
e cristalinidade das NPMs.

Muitos protocolos ja foram reportados na literatura para a producao de NPMs via métodos
quimicos, como exemplos, citam-se a co-precipitagdo, a microemulsdo, a decomposi¢ao
térmica, os métodos hidrotérmicos e o processo sol-gel °. Na Tabela 1 estdo descritas

resumidamente as principais caracteristicas dessas rotas.’



Tabela 1: Métodos de sintese das NPMs.

Temperatura  Distribuigao Controle

Meétodo Procedimento  Solvente Tempo Rendimento
(°C) de tamanho de forma
Co-precipitagdo | Muito simples Agua Minutos 20-90 Restrito Ruim Alto
Microemulséo Complicado Organico Horas 20-50 Restrito Bom Baixo
Hidrotérmico Simples Agua Horas 160-300 Muito restrito Perfeito Médio
Decomposigdo ) ) Horas- ) ) )
Complicado Organico 100-320 Muito restrito Perfeito Alto
térmica dias
Sol-gel Complicado Agua Horas 40-400 Muito restrito Bom Médio

Fonte: Referéncia 7 com adaptagoes.

Em 1981, Regazzoni e colaboradores estudaram a influéncia que diferentes rotas de
sintese de magnetita t€ém nas caracteristicas do material obtido. Foram utilizados diversos
métodos: hidrélise alcalina a partir de FeSO4 seguida de calcinacdo; oxidacdo controlada de
FeCl> com amdnia a 100 °C; oxidacdo de FeSO4 e Fe(NHa4)2(SO4). com ureia na presenca de
KOH; redugido de hematita e crescimento direto a partir de solu¢des 4acidas contendo Fe!' e
Fe''l. 3 Diferentes tipos de materiais foram obtidos, confirmando que a morfologia e composi¢do
estdo diretamente relacionadas com a metodologia de sintese das particulas.

O método de co-precipitagdo ¢ a metodologia escolhida para a obtengdo das NPMs deste
trabalho, uma vez que essa rota sintética se destaca por ser simples, de baixo custo, facil
preparagdo e condigdes reacionais brandas. O tamanho, a forma e a composicao das particulas
formadas a partir dessa rota dependem muito do tipo de sal de ferro utilizado (como, cloretos,

M "a temperatura da reagdo, o valor de pH e a forga

sulfatos ou nitratos), a propor¢do Fe''/Fe
i6nica do meio.?!
Uma metodologia classica para sintese da magnetita (Fe3O4) € utilizando uma mistura de

sais de Fe'l e Fe!l!

numa razao 1:2, respectivamente, em meio aquoso, sendo que a precipitagao
completa ocorre na presenga de uma base (Esquema 2a, pag. 11). De acordo com a
termodindmica da reagdo, a precipitacdo completa da-se entre pH 8 — 14 quando a relagdo
estequiométrica é de 1:2.°

Uma das vantagens ¢ que a metodologia ¢ extremamente reprodutivel e uma vez

estabelecida a condigdo reacional, as particulas terdo sempre a mesma composi¢do e tamanho.

A desvantagem ¢ que as particulas produzidas por essa metodologia tendem a ser polidispersas,
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o que pode ser contornado variando-se a temperatura. Além da temperatura, a adicdo de agentes
estabilizantes durante a formacgdo das particulas também interfere no tamanho. Portanto, o
controle desses pardmetros ¢ a chave para produgdo de particulas monodispersas. E bem
conhecido que uma explosao curta de nucleagdo e subsequente crescimento lento controlado ¢
crucial para produzir particulas monodispersas. O controle desses processos €, portanto, a chave
na produ¢iio de NPMs monodispersas de 6xido de ferro.?!

O pH do meio influencia no tamanho das particulas de magnetita, € quanto mais acido,
maior o tamanho do nucleo magnético formado. Por exemplo, numa faixa de pH de 9 — 12, o
tamanho da particula reportado por Jolivet e colaboradores variou de 12 a 2 nm. De acordo com
esses autores, uma vez que a acidez do meio interfere no equilibrio de protonagdo e
desprotonagao da superficie da particula, ocorre uma mudan¢a na composi¢ao quimica da
interface, induzindo uma diminuic¢ao da tensao interfacial e consequentemente a entalpia livre
de formagdo das particulas é reduzida permitindo um aumento na area superficial do sistema.?*

Além do pH, a presenca de outras moléculas no meio pode alterar o tamanho das
particulas formadas. Por exemplo, Bee e colaboradores reportaram a sintese de magnetita por

111

co-precipitagdo utilizando a propor¢do de 1:2 de sais de ferro Fe!' e Fe!'', respectivamente, em

meio basico. Os autores verificaram que a adi¢do de ions citrato durante a etapa de sintese
diminuiu o tamanho das particulas de 8 para 2 nm.*

O efeito dos ions organicos na formagdao dos 6xidos de ferro pode operar via dois
mecanismos distintos: (i) quelacdo dos ions metélicos, o que impede a nucleacdo e leva a
formagdo de particulas maiores uma vez que o numero de nicleos formados ¢ pequeno e o
sistema ¢ dominado pela etapa de crescimento; (ii) os aditivos podem adsorver na superficie
dos cristais em crescimento, inibindo esta etapa, o que ira favorecer a formacao de particulas
menores.?!

As NPs de magnetita ndo sdo muito estaveis, sendo sensiveis a oxidagdo (a presenga de
oxigénio pode oxida-las a maguemita), € por isso a preparacao necessita ser sob atmosfera inerte
(Esquema 2b, pag. 11) °. Isso ocorre devido a alta razio superficie/volume. No entanto,
oxidagdo ao ar ndo ¢ a Unica forma da magnetita se transformar em maguemita, e diferentes
transferéncias interfaciais ionicas e/ou eletronicas podem ocorrer dependendo do pH do meio.
24 Assim, para retardar a oxidagdo do niicleo magnético, faz-se necessario o recobrimento das

particulas com agentes estabilizantes, o quais também evitam a formag¢ao de agregados maiores.
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Esquema 2. Equacao de formacgdo da magnetita (A) e oxidacdo a maguemita (B).

Fe?" + 2Fe’" + SOH" ——— > Fe30,+4H,0 A

2Fe304 + 1/2 02 —> 3 'Y—Fezo3 B

2.1.4 Estabilizacio e Funcionalizacio de NPMs

A agregacdo dos nucleos magnéticos recém formados ¢é um processo
termodinamicamente favoravel devido as pequenas distancias interparticula, elevada razao area
superficial/volume e as forcas de van der Waals presentes.?? Portanto, a utilizacdo de agentes
estabilizantes ¢ fundamental para a obtencdo de NPs desagregadas.

A estabilidade de uma solucdo coloidal de particulas magnéticas resulta do equilibrio
entre as forcas atrativas e repulsivas. Sao 4 tipos de forgas que contribuem com a interagcdo das
particulas: forcas de van der Waals, forcas repulsivas eletrostaticas, forgas dipolares
magnéticas e as forgas de repulsdo estérica. O controle dessas forgas, principalmente estérica e
eletrostatica, ¢ um parametro chave para obtencdo de particulas com boa estabilidade.” Desta
maneira, a modificagdo na superficie das NPMs € extremamente importante, ndo somente para
manter a integridade da particula, evitando a formagao de agregados e oxidagdo, como também
para conferir diferentes propriedades fisico-quimicas.

Considerando o nucleo magnético (core) da particula, diferentes configuragdes core-
estabilizante sdo possiveis como ilustrado na Figura 6, sendo que a arquitetura exibida ¢é
dependente da metodologia de preparo da NPM.2® O recobrimento (casca ou skell) do nicleo
pode ser constituido de diversos materiais, sendo normalmente dividido em dois grandes grupos
dependendo do tipo de material utilizado como agente estabilizante: recobrimento organico

(polimeros e surfactantes) ou inorganico (silica, carbono, metais preciosos).
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Figura 6. Representacdo das possiveis estruturas das NPMs apos revestimento com estabilizante.

Mosaic Shell-Core

Core-Shell |_’ Matrix < | Shell, -Core-Shell

Fonte: Retirado da referéncia 25, com autorizagao.

O recobrimento da superficie das NPMs com material organico ou silica produz uma
estrutura do tipo core-shell (Figura 6a). A estrutura matriz inclui duas estruturas tipicas:
mosaico, quando uma camada organica ¢ revestida com NPMs uniformemente (Figura 6b), e
shell-core (nicleo feito de material organico envolto por particulas), quando o material
organico adsorve as NPMs (Figura 6¢). Quando uma estrutura do tipo shell-core € revestida
com outro material (enzima ou polimero) tem-se uma configuracao shell-core-shell (Figura
6d).!26

Os recobrimentos inorganicos podem ser metais ou nao metais, como ouro, prata, platina,
paladio e carbono, e possuem a vantagem de unir as propriedades magnéticas as propriedades
do material ancorado (ou de recobrimento) na superficie.?®

A silica € o recobrimento inorganico mais popular, sendo vastamente empregado também
para permitir a insercdo de moléculas organicas sobre a superficie das particulas via
funcionalizacdo dos grupos silanois. Muitos trabalhos reportam seu uso devido a facilidade de
ancoragem e porque o uso da silica melhora a dispersabilidade em meio aquoso além de
aumentar a biocompatibilidade das NPMs. Entre as desvantagens do uso de silica, citam-se a
formagdo de poros e a instabilidade sob condi¢des basicas.?!*> Além disso, um recobrimento
uniforme de silica sobre o nucleo de ferro ¢ dificil de ser obtido como foi destacado por Rossi
e colaboradores.?’

Sdo varios os exemplos onde magnetita recoberta com silica ¢é utilizada em catalise.?® !
Por exemplo, Sharma e colaboradores®? reportam a sintese de um nanocatalisador magnético
de niquel que foi sintetizado via imobiliza¢do de 2-acetilfurano na superficie da magnetita
revestida com silica funcionalizada com grupos amino. As etapas de sintese estdo demostradas
na Figura 7. E possivel observar na figura que para a utilizacdo da silica sdo necessarias varias
etapas. Primeiramente ¢ feito o recobrimento/estabilizacdo do nucleo magnético com tetra-etil-

ortosilicato (TEOS), seguido da reacdo com 3-aminopropil-trietoxisilano para posterior
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funcionalizacdo com a molécula de interesse, o acetil-furano, que serd utilizado como ligante

do sal de niquel.*

Figura 7. Etapas da sintese das NPMs funcionalizadas com Niquel.

A ' P
{ Fe_.{:,) — —
. _

—

Si0; i Feg,

Fely

Ni-ALCFa Am-Sild, @ ke,

{

CH,

|
A - Tetra etil ottosilicato );B.',iM\ ?/’:’(\«D
/

B- 3-aminopropiftrietoxisiano
C- 2-acetiliurana \
{

D- Ni{OAc):
Ni
Al \

Arm-Sil0fa Feylly

Fonte: Adaptado da referéncia 32, com autorizagao.

Outro tipo de recobrimento inorganico foi reportado por Xie e colaboradores que
utilizaram a hidroxiapatita como estabilizante de NPMs. A maguemita (y-Fe>Os) € sintetizada
por co-precipitacdo seguido de recobrimento com hidroxiapatita e secagem. Foi entdo realizada
a funcionalizacdo com 3-cloropropiltrietoxi-silano e posteriormente com metformina (Figura

8). O grau de funcionalizagdo ¢ muito baixo, apenas 0,03 mmol de metformina por grama de

particula. Os autores utilizaram esse material como catalisador para reacdes de

transesterificacdo para preparo de biodiesel.*?

Figura 8. Etapas da sintese das MNPs estabilizadas com hidroxiapatita e funcionalizadas com

metfotmina.
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Fonte: Retirado da referéncia 33, com autorizagao.
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Os recobrimentos organicos podem ser constituidos de polimeros, surfactantes ou
pequenas moléculas organicas, os quais estabilizam as NPMs por repulsdo eletrostatica ou
estérica, evitando a formagdo de aglomerados. A modificagdo com esse tipo de material cria
forcas repulsivas para compensar as forgas atrativas magnéticas e de van der Waals. Essas
moléculas podem ser quimicamente ancoradas ou adsorvidas fisicamente a superficie da
particula, formando uma camada tinica ou dupla. 7!

A estabilizagdo com agentes organicos pode ser feita por duas maneiras: in situ ou apos
o preparo da particula. Na primeira, as particulas sdo revestidas durante a sintese, que
normalmente € via co-precipitacdo, e nesse momento a etapa de crescimento das particulas pode
ser limitada. A segunda maneira consiste em enxertar o polimero ou surfactante nas particulas
ja sintetizadas.!”

Um exemplo de estabilizacdo e funcionalizacdo com pequenas moléculas ¢ o uso de

derivados do catecol’*3¢

pois estes compostos formam complexos estaveis com a superficie
das NPMs. Porém, seu uso tem sido questionado por ter uma tendéncia a se dissociar em pH
fisiologico. Ademais, pode ocorrer a oxidagdo a uma estrutura tipo quinona na presenca de Fe*",
o qual pode estar tanto na superficie da particula quanto em solugdo.!”

Outra desvantagem do uso de catecol € que para a formacdo de particulas que exibam
diferentes funcionalidades uma diferente molécula, geralmente derivada da dopamina, deve ser
preparada individualmente, o que pode consumir um tempo maior de preparo e eleva o custo
do processo. Por exemplo, Amstad e colaboradores, prepararam nove NPMs estabilizadas com

)_36

derivados de dopamina (Figura 9).°° Para cada particula uma extensiva rota de sintese foi

envolvida antes da ancoragem na particula.

Figura 9. Estrutura quimica dos estabilizantes e tipo de estabilizagdo sobre a superficie da particula.
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HO NO, HO' ¢ o Z Hy
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H .
HO N \g/\o{"\/°'}.ﬁ JUL °I§l/\nj\/°{~/\oh
0.
HO HO of™~°%; Ho” X
on PEG(6)-hydroxydopamine PEG(5)-COCH PEG(5)-hydroxypyrone

Fonte: Adaptado da referéncia 36, com autorizagéo.
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Por outro lado, alguns protocolos da literatura sao bastante simples para a obtencdo de
NPMs funcionalizadas com moléculas organicas. Por exemplo, Carrara e colaboradores
demonstraram ser possivel ancorar moléculas organicas contendo o grupo isocianato
diretamente na superficie da maguemita comercialmente disponivel (Figura 10).>” No entanto,
do mesmo modo que a estratégia que utiliza derivados de catecol, faz-se necessario o preparo

de cada molécula contendo o grupo isocianato individualmente antes da inser¢ao na particula.

Figura 10. Procedimento de sintese e representac@o dos substituintes R dos isocianatos utilizados.

naked SPIONs o R wwv v nv vy v vy
- B 04,0080 &

dry toluene N
H Cl  so,.cl cocl N
60 °C, 4 h, sonication B S 0

712

Fonte: Retirado da referéncia 37, com autorizagao.

Os polimeros empregados para a estabilizacdo podem ser oriundos de fontes naturais
como gelatina, dextrina e quitosana, ou sintéticos como poli(etileno glicol) (PEG)*, poli(vinil
alcool) (PVA)*, poli(acido acrilico) (PAA)* e poli(metacrilato de metila) (PMMA)*!. As
particulas modificadas com polimeros geralmente apresentam boa biocompatibilidade
comparado com outros materiais de recobrimento!’, o que confere a estes materiais ampla
aplicacdo em biomedicina e farmacologia.

No caso da fixag¢do de polimeros ou surfactantes na superficie da particula, isso pode ser
realizado de trés maneira: (1) enxerto durante a sintese da NPMs; (i1) através da troca de ligante;
(i11) enxerto a partir da imobilizacdo de um iniciador na superficie da particula seguido de
polimerizacdo. Este ultimo, apenas para polimeros, tem a vantagem de produzir maiores
densidades de enxerto, enquanto o primeiro permite melhor controle sobre a arquitetura e
funcionalidade do polimero.!°

Erdemi e colaboradores utilizaram o poli(vinil imidazol) telomerizado com 3-
mercaptopropiltrimetoxisilano para estabilizar as NPs de magnetita (Fe;O4) preparadas por co-
precipitagdo. Os autores primeiramente polimerizam o vinilimidazol com o organosilano
(reagdo tio-ene) na presenca de um iniciador (AIBN), para depois ancorar na superficie da

nanoparticula magnética, como ilustrado na Figura 11.4?
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Figura 11. Etapas da sintese da NPMs estabilizadas com poli(vinil)imidazol.
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Fonte: Retirado da referéncia 42, com autorizagao.

Outro exemplo de inser¢ao de polimero foi reportado por Pothayee e colaboradores, onde
ao invés da silica foi utilizado um grupo fosfonato para ligar o nicleo magnético a componente
organica. Inicialmente preparou-se um polimero via ATRP (polimerizacdo radicalar por
transferéncia de atomos) contendo um grupo quelante dietil fosfonato. Apos a desprotecdo,
gerou-se um polimero com grupo funcional acido fosfonico que se liga fortemente a superficie

da magnetita via troca de ligante com o 4cido oleico (Figura 15).%

Figura 12. Etapas da polimerizagdo ATPR e funcionalizagdo sobre a superficie da MNPs.
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Fonte: Adaptado da referéncia 43, com autorizacao.

Obviamente o tipo de recobrimento empregado impacta na estabilidade das dispersdes de

NPMs em diferentes solventes. O recobrimento das particulas com compostos hidrofilicos leva
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a varias aplicacdes na area biomédica e ambiental pois possibilitam a interagdo com espécies
bioldgicas. Nestes casos, as particulas podem ser preparadas usando diretamente um
modificador de superficie que contém grupos hidrofilicos, via troca de ligantes, ou pds-
funcionalizagdo via inser¢ao de moléculas que permitam a inser¢ao de grupos hidrofilicos como
aminas, carboxilatos e hidroxilas.**

Wang e colaboradores reportaram uma reagdo de troca de ligante de NPMs facil e rapida
e que afeta hidrofobicidade das particulas. Os autores utilizaram pequenas moléculas organicas
como ligantes, acido 4-hidroxibenzoico (HBA), acido 3-(4-hidroxifenil) propidnico (HPP) e
acido galico (GAL), que formam forte ligacdo com a superficie das NPMs e que possuem
fragdes hidrofilicas para interacdo com os solventes desejados (Figura 13). As particulas
hidrofobicas estabilizadas com cadeias alquilicas grandes sdo trocadas pelos ligantes, tornando-
se hidrofilicas, e devido a estrutura do ligante escolhido, ainda podem ser pds-funcionalizadas

com outras moléculas +

Figura 13. Representacdo da troca de ligante das NPMs e os ligantes utilizados para estabilizacao.
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Fonte: Adaptado da referéncia 45, com autorizacao.

A troca de ligante também foi explorada por Liu e colaboradores ao estudarem o
comportamento de NPMs hidrofobicas em THF. O acido oleico estabilizante da particula ¢é
trocado pelo acido 3,4-dihidroxihidrocinamico (DHCA), aumentando sua solubilidade e
estabilidade em meio aquoso numa faixa de pH que varia de 3 — 12.*° A DHCA ¢ um ligante
do tipo catecol, as hidroxilas interagem bem com a superficie das NPMs, deixando a superficie
externa com grupos carboxilatos, passiveis de uma pos-funcionalizagao.

Surfactantes como fosfatos, fosfonatos e carboxilatos também sdo bons agentes
estabilizantes das NPMs. Os acidos graxos s@o bastante empregados, alguns exemplos podem

ser citados: 4cido oleico, laurico e estearico. Os 4cidos olefinicos t€ém maior contribui¢do para
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estabilizacdo, além disso podem formar géis por polimerizagdo e reticulagdo das duplas
ligagdes.! 4

Sahoo e colaboradores prepararam magnetita estabilizadas com acido oleico, acido
laurico, dodecil fosfonato, hexadecil fosfonato e dihexadecil fosfato. Todos os surfactantes
testados estabilizam bem as NPMs, no entanto, os autores concluiram que os surfactantes
carboxilados fornecem as particulas um melhor isolamento e dispersibilidade quando
comparados aos surfactantes fosfonados.*®

Neste trabalho, uma aten¢do maior serd dada para NPMs estabilizadas com carboxilatos,
mais especificamente acido oleico/oleato, pois este ¢ o agente estabilizante aqui utilizado.
Dependendo de como os estabilizantes se encontram na superficie da particula, as NPMs
revestidas com acido oleico podem ser dispersas em solventes nao polares como também em
solventes polares. As NPMs que contém uma camada unica de acido oleico sdo dispersas
somente em solventes nao polares. Ja as de dupla camada podem ser dispersas em meios polares
e apolares. Assim, NPMs estabilizadas em dupla camada tem uma gama maior de aplicagdes
que as estabilizadas por camada simples.*

Na literatura existe uma certa dificuldade de identificagdo e caracterizagcao da dupla ou
simples camada entre autores que sintetizaram NPMs com acido oleico. Com o objetivo de
esclarecer esse ponto, Yang e colaboradores estudaram NPMs de dupla e simples camada
utilizando FTIR e TGA. Os autores confirmaram que na NPM de magnetita de camada tnica
sintetizada com &cido oleico ndo se observa a banda correspondente a ligagdo C=0 (1710
cm™) quando o estabilizante é empregado em pequena quantidade. J4 quando ha excesso de
ligante a banda ¢ facilmente observada, indicando a dupla camada. Em ambos os casos os
autores concluem que na primeira camada o acido oleico estd quimicamente ligado ao core,
enquanto que a segunda camada esta ligada a superficie da particula via interagdes hidrofobicas.
Além disso, as moléculas constituintes da segunda camada podem estar neutras, o que permite
a dispersao das particulas em solventes nao polares, ou anionicas, na forma de oleato, o que

aumenta a dispersibilidade em solventes polares (Figura 14).%
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Figura 14. Representacdo da bicamada de 4cido oleico recobrindo a superficie da magnetita. A

segunda camada pode estar neutra (esquerda) ou dissociada (direita).
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Fonte: Retirado da referéncia 49, com autorizagao.

A utilizacdo de um agente estabilizante passivel de polimerizacdo ¢ uma opcdo para
inser¢ao de recobrimento polimérico. No caso de polimerizagdo na superficie da particula,
muitas técnicas podem ser utilizadas, tais como: polimerizagio radicalar por emulsio®®>!,
polimerizacdo radicalar por transferéncia de atomos (ATPR — atom-transfer radical

Y23, ou polimerizacdio por abertura de anel (ROP — ring opening

polymerization
polymerization)*®,

De forma semelhante, em alguns trabalhos o uso do oleato vai além do papel estabilizante
e a ligacdo dupla C=C ¢ utilizada como ponto de insercdo de um polimero que ¢ preparado in
situ. Como exemplo, cita-se o trabalho Wang e colaboradores que prepararam compdsitos
magnéticos derivados do glicidil metacrilato (GMA) através da polimerizacdo por emulsdao
desse mondmero na presenga de MNPs de magnetita estabilizadas com oleato de potassio. Neste
trabalho, os grupos epdxi inseridos sdo pds-funcionalizados com etilenodiamina, seguido de
glutaraldeido, o qual atua como cross-linker para ancoragem da enzima Cloroperoxidase (CPO)

(Figura 15). Este nanocatalisador magnético foi entdo utilizado para reacdo de sulfoxidagao

enantiosseletiva e pdde ser facilmente recuperado, sendo eficiente por até 12 ciclos.”!
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Figura 15. Etapas de sintese e funcionalizacdo das NPMs estabilizadas com oleato.
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Fonte: Retirado da referéncia 51, com autorizagao.

Outra abordagem de polimerizagdo por emulsdo in situ foi descrita por Stevens e
colaboradores utilizando o surfactante Pluronic® (P-123), os mondmeros estireno, cloreto de 4-
vinilbenzeno (VBC), divinilbenzeno (DVB) ¢ NPMs de y-Fe,Os estabilizadas com oleato. O
surfactante forma micelas que encapsulam os demais reagentes e na presenga do iniciador
radicalar AIBN formam a camada polimérica em torno do nucleo magnético (Figura 16). O
DVB (1%) ¢ utilizado como agente reticulante, conferindo melhor resisténcia mecéanica e o
VBC serve como ponto de ligacdo para posterior imobilizacdo do catalisador que ¢ um
complexo NHC-Pd para rea¢des de acoplamento C-C. °® Como critica a essa metodologia,
destaca-se a baixissima economia atdmica, uma vez que apenas 1 % da massa de reagentes

empregada (exceto solventes) € incorporada no material final.

Figura 16. Sintese de nanocristais poliméricos via polimerizagdo por emulsao.
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Fonte: Adaptado da referéncia 50, com autorizacao.
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Como visto, existem muitas estratégias reportadas na literatura para estabilizagdo e
funcionalizacdo de NPMs. Algumas estratégias utilizam metodologias pouco praticas, que
envolvem varias etapas de reacionais e com baixa economia atdmica. Ademais, em
praticamente todos os exemplos encontrados, a determinagao do grau de funcionalizagdo obtido
ndo ¢ trivial. Assim, uma estratégia para preparar NPMs funcionais ¢ via a modificagdo pds-
polimerizacdo. Visto que nesse trabalho essa foi a estratégia de escolha, na proxima se¢do sera

dado um foco maior a esse método.
2.1.5 Funcionalizacdo de NPMs via modificacio pos-polimerizacao

A protegao e estabilizacdo de NPMs com o uso de polimeros reativos é uma estratégia
importante para conferir funcionalidade a particula. No Esquema 3 estdo representados alguns
tipos de transformagdes quimicas que podem ocorrer em polimeros modificaveis. Destacam-se
a reacdo entre amina e epoxido, reagdo azida-alquino Huisgen do tipo click, reacdo tiol-alceno,

e reacdo entre aminas e 4cidos carboxilicos com ativacio por diimida.!'”

Esquema 3. Tipos de reagdes de funcionalizagdo das NPMs.

s N

R
s
0 —
HO—N-R N
R-NH, H 0~ 'N” O R-SH O~ 'N” O
Q Q
R
H N
Oy OH Ox N-R N N
ﬁ/ 1. R-N=C=N-R' 3 — & N
Q zrw C) - d

Além dos exemplos acima, o uso de polimeros contendo grupos ésteres ativados € uma
opcdo de pds-funcionalizagdo pois existem inimeros mondmeros que podem ser utilizados,
alguns deles representados na Figura 17. Uma das vantagens do uso desses mondmeros € que
varios sdo compativeis com diversas técnicas de polimerizagdo (ATPR, RAFT e NMP).
Derivados da N-hidroxisuccinimida sdo os grupos mais empregados para esse tipo de pos-
funcionalizacdo. Porém esses polimeros tem seu uso restrito devido a baixa solubilidade,
limitando-se apenas para DMF e DMSO, e, além disso, podem ocorrer reagdes paralelas durante
a pos-funcionalizagdo como abertura do anel de succinimida ou formacgao de grupos glutarimida

N-substituidos.>*
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Figura 17. Estruturas de alguns mondmeros para formacao de polimeros reativos.
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Fonte: Adaptado da referéncia 54.

Polimeros contendo o grupo de saida do éster o 4-nitrofenol, ja foram empregados como
alternativa de ésteres ativos para pods-funcionalizagdo, sendo esta estratégia umas das
inspiragdes deste trabalho. No estudo desenvolvido por Li e colaboradores um bloco de
copolimero com sequéncias de reatividade diferentes (sendo um deles um éster contendo grupo
4-nitrofenol) foi produzido para posterior modificagdo, formando um novo copolimero de
maneira pratica.>® A ideia de um grupo funcional reativo que sirva de base facilita a modificacio
com diferentes tipos de moléculas.

Existem poucos estudos que contemplem o uso polimeros contendo ésteres ativados
ancorados na superficie de NPMs. No trabalho realizado por Gelbrich e colaboradores em 2010
foi realizada a copolimerizagdo in situ dos monomeros oligo(etileno glicol) metil éster
metacrilato (OEGMA) e metacrilato de succinimidina (SIMA) via ATRP (Figura 18). As
particulas formadas reagem bem com aminas e a quantificagdo do grau de funcionalizagdo pode
ser realizada por UV-Vis indiretamente: a quantidade de amina que ndo foi ancorada sobre a

particula reage com uma solucio de ninidrina gerando um produto de cor purpura.>®

Figura 18. Sintese da NPM revestida com copolimero p(OEGMA-co-SIMA) via ATRP
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Fonte: Retirado da referéncia 56, com autorizagao.
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Em outro trabalho foi preparado um copolimero de éster ativado contendo grupos
acrilatos de pentafluorfenil acrilato (PFPA) e de oligo(etileno glicol) (OEGA) com grupo
terminal de acido fosfonico, este ultimo utilizado para fazer o enxerto do polimero sobre a
superficie das NPMs de 6xido de ferro. A particula pode ser funcionalizada com diferentes
aminas via reacdo de substitui¢do nucleofilica acilica no grupo PFPA e o grupo terminal tiol-

eno da cadeia modificado via reacio de Adi¢do de Michael com acrilatos (Figura 19).’

Figura 19. Enxerto do polimero sobre a superficie das NPMs e pods-funcionalizagdo com aminas e

acrilatos in situ.
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Fonte: Retirado da referéncia 57, com autorizagao.

Uma desvantagem da metodologia acima citada, na qual o polimero pronto ¢ enxertado
sobre a superficie da particula com posterior funcionaliza¢io € que o grupo utilizado para a pos-
funcionalizagao pode ter uma maior afinidade pelo nicleo magnético do que o acido fosfonico.
Assim, a reagdo de troca de ligantes pode ocorrer, liberando o recobrimento polimérico da
superficie da NPMs.

A funcionalizag¢do via abertura do anel epoxido, como no trabalho de Wang citado na
secdo anterior, também serviu de inspiragdo para o desenvolvimento deste trabalho. Muitos
estudos utilizam desta metodologia para pds-modificacdo tanto polimérica quanto em
superficies das NPMs, visto que essa estratégia também possibilita a insercdo de diversos
grupos.

Em 2013 foi reportada a estabilizacao das NPMs com poli(glicidil metacrilato) a partir da
técnica de polimerizacdo radicalar via transferéncia de atomos (ATPR) e posterior
funcionalizacdo com a enzima tripsina via abertura do anel epdxido (Figura 20), gerando um
material que promove digestdo de proteinas. Os autores analisaram a influéncia do
comprimento da cadeia polimérica e verificou-se que a funcionalizagdo aumenta com cadeias

maiores, obtendo-se até 3,64 mg.mg™!' de imobiliza¢do da enzima.>
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Figura 20. Estabilizacdo das NPMs com poli(glicidil metacrilato) e funcionalizacdo com tripsina.

o}
Br
_ Nt D
FeCla(aq) + FeCly(aq) + H20 —109) . WX

Br (o]

& Y ™

e ATRP JJJ'

k< F

trypsin

@ NH,

I}

E<s BBt
5 b

d

Fonte: Retirado da referéncia 52, com autorizagao.

Yang e colaboradores sintetizaram uma nanoparticula polimérica magnética
funcionalizada com metformina visando a imobiliza¢gdo de paladio (Figura 21). Um
organosilano foi utilizado para fazer a ligagdo com a superficie da magnetita e que contém uma
unidade de metacrilato que serve para polimerizagdo do acido metacrilico. Posteriormente ha a
adicao de cloreto de tionila, permitindo a insercdo de metformina. Ao final a particula contém

um total de 0,16 mmol.g™! de metformina. Apés estas etapas, o cloreto de paladio é ancorado.>®

Figura 21. Estratégia de estabilizagdo das NPMs com silica e funcionalizagdo com metformina e paladio.
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Fonte: Retirado da referéncia 58, com autorizagao.

A reagdo entre aminas e acidos carboxilicos € uma estratégia bastante vantajosa para
inserir funcionalidade a particula. Isso porque ocorre a formagao de uma ligag@o do tipo amida,

a qual, além de muito quimicamente estavel, ndo ¢ ionizavel em toda faixa de pH. Entretanto,
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como a reagdo direta ndo € possivel, € primeiramente necessario ativar o acido carboxilico,
sendo o protocolo via carbodiimida o mais difundido. A metodologia ocorre em duas etapas:
primeiro o acido carboxilico ¢ ativado com uma carbodiimida (EDC no exemplo abaixo),
formando o éster instavel o-aciluréia, e na sequéncia NHS ¢ adicionado para formagao do éster
ativado (Figura 22).!° Finalmente, uma amina ¢ adicionada. Como o niimero de etapas é

grande, valores baixos de funcionalizagdo sdo tipicamente observados.

Figura 22. Esquema da reagdo de formagao da ligagdo amida utilizando EDC.
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Fonte: Retirado da referéncia 10, com autorizagao.

Recentemente, Guldris e colaboradores utilizaram uma estratégia semelhante para
obtencdo de NPMs modificadas com glucosamina. Primeiramente as particulas foram
estabilizadas com poli(acido acrilico) (PAA), seguido pela etapa da adicdo de EDC para
posterior inser¢do da glucosamina. As NPMs foram utilizadas como marcadores de células
tronco para aplicagdes em imagens de ressonancia magnética (MRI).*

A cicloadi¢ao 1,3-dipolar de azidas com alcinos catalisadas por Cu(l) também tem sido
amplamente explorada para a funcionalizagdo de NPMs e tanto o alcino quando a azida podem
ser ancoradas a superficie da particula. Por exemplo, conforme ilustrado na Figura 23, Cui e
colaboradores primeiramente estabilizaram as NPMs com PV A, seguido da funcionalizacdo da
superficie com grupamento epdxidos. A seguir, os anéis sao abertos com amodnia e a amina
gerada ¢ entdo funcionalizada com um éster derivado do NHS que carrega o grupamento alcino.
Finalmente, a NPM contendo a tripla C=C reage com a proteina azida-modificada de interesse
na presenca de cobre.*® Além do excessivo niimero de etapas envolvidas, uma das desvantagens

é que a particula pode ficar contaminada com vestigios de cobre da reacio de funcionalizacdo.!”
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Figura 23. Estratégia de funcionaliza¢@o via reacdo com alcino.
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Fonte: retirado da referéncia 39, com autorizagao.

E possivel verificar que existem inumeras possibilidades de funcionalizagdo e pos-
funcionalizacdo de NPMs e a estratégia escolhida deve levar em conta o uso final da particula
bem como tempo de preparo e disponibilidade de reagentes. Muitas vezes o grau de
funcionalizacdo da molécula de interesse estd diretamente ligado com o tipo de rota sintética
escolhida. Na Tabela 2 abaixo tem-se um comparativo com diferentes estabilizantes,
estratégias de pos-funcionalizacdo e grau de funcionalizagdo da molécula de interesse. De todos
os exemplos citados na revisdo da literatura deste trabalho, poucos reportaram o grau de
funcionalizacdo da molécula de interesse, sendo estes expostos na tabela. Isso demostra a
dificuldade de se determinar essa funcionalizacdo e a necessidade do desenvolvimento de

técnicas e estratégias que facilitem a quantificagao.

Tabela 2. Tabela comparativa do grau de funcionaliza¢do com diferentes estabilizantes.

Molécula Imobilizada Grau de Estabilizante  Estratégia de
Funcionalizaciao da NPM Funcionalizaciao

Liquido Iénico 0,19 mmol/g Silica Sn2 39

Poli- Cross-linker
Lipase Candida Rugosa 200 mg/g d . (alginato di- 60

apamina :
aldeido)

Metformina 0,16 mmol/g Silica SOCl, 38
Isocianato 0,67 — 4 mmol/g - - 37
Metformina 0,15 mmol/g Silica Sn2 28
Glucosamina 0,8 mmol/g PAA EDC 40
Oxima 1,7 mmol/g Oxima - o1
Benzilamina 2,87 mmol/g Copolimero Sn2 36

Fonte: elaborada pela autora.
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O grau de funcionalizacdo da molécula alvo suportada sobre a superficie da NPMs ¢
extremamente importante, principalmente em aplicagdes cataliticas. Na revisdo da literatura
realizada notou-se que por vezes o grau de funcionalizagdo obtido nao ¢ reportado, o que
certamente ¢ resultado das dificuldades técnicas relacionadas a essa determinagao. Muitas vezes
a quantificagdo pode ser dificil dependendo do material escolhido além de requererem técnicas
e equipamentos de alto custo. Sendo assim surge a necessidade do desenvolvimento de

metodologias mais faceis e viaveis de caracterizacao e quantificacdo de NPMs funcionalizaveis.
2.2 CATALISE E NPMs

A catalise ¢ uma importante ferramenta da quimica que promove avangos tecnoldgicos
em inimeras areas da ciéncia. Estima-se que na industria mais de 90% dos processos de
fabricagdo que envolvem rea¢des quimica utilizam de catalisadores.?

O termo catalise foi introduzido em 1836, quando Berzelius tentava explicar os poderes
especiais de algumas substancias capazes de influenciar em diferentes transformagdes
quimicas, e desde entdo tem sido amplamente utilizado.®®> No que diz respeito a quimica, mais
precisamente a quimica verde, podemos considerar a catalise como a chave da sustentabilidade,
dado que um processo sustentavel ¢ aquele que otimiza o uso de recursos e os preserva para as
futuras geragdes.®

Tradicionalmente, a catdlise ¢ dividida em dois grandes grupos de acordo com o estado
de agregacgdo que os catalisadores atuam: catalise homogénea, onde o catalisador e os reagentes
estdo dispersos molecularmente no meio reacional, e a catalise heterogénea que ocorre entre
diferentes fases, sendo geralmente o catalisador a fase sélida. A entidade que exibe o efeito
catalitico pode ser um ion, um complexo metéalico ou uma molécula organica.

Os catalisadores homogéneos possuem algumas vantagens como boa atividade e
seletividade e facilidade nos estudos mecanisticos, que levam a otimiza¢do do catalisador. No
entanto, a dificuldade de separacdo do meio reacional pode ser um fator restritivo a sua
utilizacdo, principalmente na industria. Isso ¢ ainda mais preocupante quando o produto final
serd utilizado em sistemas bioldgicos, pois, dependendo do catalisador utilizado, os produtos
podem ficar contaminados com metais.*?

Os catalisadores heterogéneos contornam essa desvantagem. Moléculas ou complexos
ativos podem ser imobilizados em suportes solidos, facilitando sua recuperagdao. Porém, as
atividades dos catalisadores heterogéneos sdo geralmente mais baixas do que as de seus

equivalentes homogéneos, uma vez que o suporte pode dificultar a difusdo dos reagentes a
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superficie do catalisador. Este problema pode ser contornado, em alguns casos, diminuindo-se
o tamanho do suporte.?>%

A catalise por NPs esté na interface entre os dois tipos de catalise. Apresenta as vantagens
da catalise homogénea, como alta reatividade e seletividade, bem como da catélise heterogénea,
como separagao do catalisador. Neste cendrio, as NPMs sdo uma opg¢ao atraente de suporte que
podem suprimir os problemas de difusdo, isolamento e reciclagem. Devido a sua natureza
magnética, podem ser isoladas com a presenca de um campo magnético externo. Além disso,
essas NPMs podem ser funcionalizadas com diversos tipos de moléculas em sua superficie,
conferindo-as diferentes propriedades.

Além de possuirem as vantagens dos materiais nanométricos, como elevada razdo area
superficial por volume, as NPMs possuem algumas caracteristicas dos materiais magnéticos,
como alta estabilidade térmica e mecanica e sua natureza paramagnética que permite facil
remogdo na presenca de um campo magnético externo.’ Por isso, este tipo de suporte tem sido
amplamente explorado, alguns exemplos de aplicagdes cataliticas serdo abordadas abaixo, tanto
com metais ancorados quanto com moléculas organicas e biomoléculas.

O uso de metais suportados em NPMs ¢ uma boa alternativa para facilitar o reciclo. Essa
funcionalizacdo pode ser de diversas maneiras, como reagdo direta dos complexos metalicos
com alguma molécula previamente ancorada na superficie da particula, utilizagdo de
percursores de complexos metalicos com ligantes quelatos sobre a particula, além dos metais
ancorados na superficie dos estabilizantes que posteriormente sofrem redugdo, gerando NPs
metalicas sobre a NPMs.?

O nanocatalisador magnético reportado por Sharma e colaboradores, anteriormente citado
(Figura 7, pag. 13), ancora niquel na NPM utilizando uma molécula organica como ligante.
Este ¢ utilizado para reagdes de aminacdo redutiva de cetonas, mostrou-se eficiente para
diferentes substratos e reutilizavel por até 8 ciclos sem perda da atividade catalitica.*?

Chi e colaboradores estabilizaram NPMs de magnetita com silica seguido de
funcionalizacdo com prata para atuarem como catalisador na rea¢ao de redugao do 4-nitrofenol
(4-NP). A estratégia para producdo das NP de Ag ¢ a utilizacgdo de PVP como agente
estabilizante e redutor dos ions de prata. As NPs de FesO4@SiO2-Ag apresentaram alto
desempenho na redugdo catalitica de 4-NP, podendo ser facilmente recicladas sem perda de

atividade catalitica por até 15 ciclos (Figura 24).%
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Figura 24. Estabiliza¢do das NPMs com TEOS e PVP e funcionalizagdo com Ag (esquerda) quantidade

de ciclos realizados na reacdo de redugao do 4-NP.
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Fonte: Retirado da referéncia 29, com autorizagao.

A metodologia escolhida por Yang e colaboradores reportada na se¢do anterior (Figura
21), utilizou a metformina ancorada sobre a particula para atuar como ligante de paladio em
reacdo de acoplamento C-C do tipo Suzuki-Miyaura, a reutilizagdo foi possivel por 12 ciclos,
porém com o passar dos ciclos a atividade catalitica foi sendo reduzida, necessitando o aumento
do tempo reacional para atingir altas conversdes.>®

Muitos autores utilizam paladio suportado em NPMs para reagdes de acoplamento C-C e
reducdo de nitrocompostos. Outro exemplo de estratégia de estabilizagdo do Pd/NPM foi
descrito por Wang e colaboradores, que aplicaram NPMs estabilizadas com silica e
funcionalizadas com liquido idnico, seguido de ligagio com Pd** e redugio com hidrazina.
(Figura 25). O reuso do catalisador pode ser realizado por 7 ciclos sem perda significativa da

atividade catalitica.’’

Figura 25. Estabilizacdo das NPMs com silica e funcionalizagdo com liquido i6nico para ancoragem
de Pd.
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Fonte: Retirado da referéncia 59, com autorizagao.
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Laska e colaboradores escolheram a estratégia de ancoragem do complexo metalico de
roédio contendo ligantes sulfonados, previamente preparado, via troca dos ions hidréxido da
superficie da magnetita (Figura 26). O nanocatalisador magnético foi utilizado para reagdes de

hidrogenacio de olefinas podendo ser reutilizado por 10 ciclos consecutivos.®

Figura 26. Estabilizacdo direta da superficie das NPMs com complexo de rédio.
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Fonte: Retirado da referéncia 65, com autorizagao.

Além de metais, o uso de organocatalisadores imobilizados em NPMs ¢é reportado. Os
organocatalisadores sdo pequenas moléculas organicas livres de elementos inorganicos no seu
principio ativo. Esses catalisadores tém sido utilizados em uma infinidade de reagcdes quimicas,
sendo assim, a organocatalise tornou-se uma ferramenta poderosa da sintese organica. Essas
substancias exibem algumas vantagens em rela¢do aos catalisadores metdlicos como menor
toxicidade e maior facilidade de manuseio, geralmente sem a necessidade de condicdes inertes
e solventes secos, além de por vezes, serem mais economicamente vidveis. 6667

A 1mobilizacdo de organocatalisadores em NPMs tornou-se uma abordagem altamente
utilizada, que contorna o problema da catalise homogénea e ambientalmente benigna em sintese
organica. Um dos primeiros organocatalisadores ancorados em suporte magnético foi reportado
por Polshettiwar e colaboradores em 2009. Os autores utilizaram a glutationa como
organocatalisador ancorado na superficie da NPM via ligacdo do grupo tiol presente na

molécula com a superficie da magnetita (Figura 27). A NPM-glutationa mostrou eficiéncia na

reacdo de Paal-Knorr com aminas e seu reuso foi realizado por 5 ciclos.®
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Figura 27. Estabilizacdo direta da superficie das NPMs com glutationa.
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Fonte: Retirado da referéncia 68, com autorizagao.

Khalafi-Nezhad e colaboradores reportaram uma nova metodologia para ancorar L-
prolina em NPMs. A rota sintética estd ilustrada na Figura 28 e as NPMs foram revestidas por
silica, depois tratadas com trimetoxivinil silano (VMNP) que posteriormente foi oxidado com
peroxido de hidrogénio (MNPO). A seguir, a abertura do anel foi feita com a L-prolina N-
protegida, resultando no organocatalisador magnético (LPMNP).** Este novo organocatalisador
foi testado para reagdo de condensagdo de aldeidos e indois, e os autores reportam que pode ser

também utilizado em outras transformagdes organicas.

Figura 28. Rota de sintese das NPMs funcionalizadas com prolina.
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Fonte: Retirado da referéncia 64, com autorizagao.
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Davarpanah e colaboradores ancoraram o organocatalisador DABCO na superficie da
NPMs, para sintese one-pot multicomponente de compostos heterociclicos de piranos, o
catalisador foi reutilizado por 6 ciclos sem perda significativa da atividade catalitica. *°

Alizadeh e colaboradores reportaram a sintese de uma NPM funcionalizada com
biguanidina na superficie da magnetita estabilizada com silica (Figura 29). A particula foi
utilizada para rea¢des de Henry e sintese one-pot multicomponentes, podendo ser utilizada por

6 ciclos.?®

Figura 29. Preparo das MNPs estabilizadas com silica e funcionalizadas com metformina.
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Fonte: Retirado da referéncia 28.

Kiasat e Nazari sintetizaram um nanocatalisador magnético enxertado com polimero de
poliuretano e P-ciclodextrina para reagdo de substituicdo nucleofilica de haletos de benzila

(Figura 30). O catalisador pdde ser reutilizado por 10 ciclos.*

Figura 30. NPMs funcionalizadas com B-ciclodextrina para reagdo de substituicdo nucleofilica de

haletos de benzila.
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Fonte: Retirado da referéncia 69, com autorizagao.

Zhang e colaboradores funcionalizaram NMPs com enzima a-amilase através da

imobilizacdo por adsor¢do ionica. O biocatalisador magnético foi testado na hidrélise de amido
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e sua atividade enzimatica foi comparada com a da enzima livre. A atividade da a-amilase
suportada foi cerca de 80% da atividade da enzima livre, porém a mesma pode ser reutilizada
por mais 3 ciclos sem perda da atividade, demostrando que a imobiliza¢ao auxilia no processo
de recuperacio e reutilizacdo de biomoléculas.”®

Como pode ser observado nos exemplos citados acima, existem intimeras aplicagdes
cataliticas para NPMs funcionalizadas. Basicamente qualquer tipo de reagdo catalisada de
forma homogénea pode ser convertida para a “versao” magnética, bastando para isso ancorar
a molécula ou ion catalitico sobre a superficie da particula. Sendo assim, o preparo de NPMs
que sirvam como suporte para a imobilizagdo de diversas moléculas ¢ uma opg¢do pratica e

atraente para area da catalise.

2.3 DEGRADACAO DE ESTERES DE FOSFATO

Os ésteres de fosfato compdem uma gama de compostos organicos que contém o atomo
de fosforo em sua estrutura e por isso constituem uma subclasse dos compostos
organofosforados. Mais especificamente, esses ésteres sdo derivados do acido fosforico via um
processo de troca de hidroxilas por um grupo alcéxido ou ariloxido, podendo ser classificados

como mono, di- ou triésteres de fosfato, conforme ilustrado no Esquema 4.

Esquema 4. Classificacdo dos ésteres de fosfato.
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Esses compostos ocorrem em sistemas diversos. Os mono- e diésteres sdo compostos
encontrados em moléculas naturais e exercem um papel importante em sistemas biologicos,
sendo o acido desoxirribonucléico (DNA), responsavel pelo armazenamento e transmissao
genética, um dos exemplos de diéster de maior importancia.’!’? Os triésteres de fosfato ndo
ocorrem naturalmente, sendo aplicados na indistria quimica para as mais variadas aplicacdes.

O uso dos organofosforados toxicos € feito de maneira relativamente indiscriminada em

diversos paises, o que causa um grande niimero de casos de intoxicagdes acidentais ou ndo. O
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exemplo mais importante ¢ o do paraoxon, um metabolito do inseticida paration. Além disso,
sdo varios os casos de uso dos organofosforados como armas quimicas. Sendo assim, torna-se
extremamente importante a degradagdo desses organofosforados de maneira eficiente e
segura.”> Na Figura 31 sdo mostrados exemplos de estruturas de alguns compostos

organofosforados utilizados como pesticidas ou armas quimicas.

Figura 31. Nomes e estruturas de alguns organofosforados.
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O uso de agrotoxicos vem crescendo desenfreadamente nos ultimos anos. Segundo dados
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) o mercado mundial de agrotoxico cresceu
93% e o mercado brasileiro 190% entre 2002-2011. O aumento do uso destes agrotdxicos esta
relacionado a diversos fatores, como a crescente resisténcia de ervas “daninhas”, fungos e
insetos bem como a expansdo do plantio de soja transgénica, que amplia o consumo de
glifosato.”

Existe uma crescente motivacdo na comunidade cientifica na busca por novos antidotos
para o envenenamento por organofosforados e compostos correlatos e por novos processos de
destoxificagio de tais compostos, visando a destrui¢io dos estoques de armas quimicas.”

Destaca-se a importancia de conhecer bem a reatividade quimica dos organofosforados,
a fim de reduzir seus danos aos seres humanos e meio ambiente. Nosso grupo de pesquisa
realizou diversos estudos cinéticos € mecanisticos de reacdes de degradacdo de diferentes
¢ésteres de fosfato. Tem-se, entdo, como foco deste trabalho a avali¢ao do uso de catalisadores
magnéticos funcionalizados com bases organicas, que podem ser reutilizados, para a
degradacao de ésteres de fosfato.

Os a-nucleofilos, compostos que tem pares de elétrons livres no 4tomo adjacente ao
atomo que faz o ataque nucleofilico possuem uma elevada reatividade na destoxificagcdo quando
comparados com nucledfilos de mesma basicidade sem vizinhos alfa, podendo aumentar a

velocidade em até 10® vezes.”® Sendo assim, a utiliza¢do de nucleéfilos alfa torna-se uma opgio



35

atraente para a degradacdo dos organofosforados. Como exemplo de a-nucleodfilos, podemos
citar a hidrazina, hidroxilaminas, anion hipoclorito, 4cidos hidroxamicos e as oximas. Em um
recente trabalho do nosso grupo de pesquisa, foi reportado o uso de uma série de oximas na
degradacdo do triéster DEDNPP (Esquema 5), e incrementos na velocidade de reagdo de até
dez milhdes de vezes quando comparada a hidrolise espontanea da agua foram observados

quando utilizado a oxima 2-hidroxi-N-fenilacetamida’®.
Esquema 5. Reagdo de degradagdo do DEDNPP com a oxima 2-hidroxi-N-fenilacetamida.
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Outro estudo de degradacdo do DEDNPP foi reportado por Medeiros e colaboradores,
onde foi testada a reatividade do farmaco deferoxamina (DFO), que possui sitios detentores de
efeito alfa (Figura 32), este mostrou-se eficiente com incremento de até 10° vezes em relagio

a hidrélise espontinea em agua. ’’

Figura 32. Estrutura do farmaco DFO e os sitios alfa nucleofilicos.
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Fonte: retirado da referéncia 77, com autorizacéo.

Nesse mesmo trabalho foi estudada a degradagao do paraoxon metilico com o farmaco
DFO. A reagio de quebra teve um incremento da constante de velocidade de 10%, o que sugere
que este medicamento pode ser utilizado no tratamento de intoxicagdo por organofosforados. ’’

Um sistema catalitico homogéneo contendo a-nucleodfilos em sua estrutura para reagdes
de degradacdo de ésteres de fosfato foi reportado por Mello e colaboradores. Este sistema
consiste em um polimero que contém grupos funcionais 4cido hidroxadmico e acido carboxilico

(PHA) (Figura 33), os polimeros podem atuar como nanoreatores promovendo um incremento
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na velocidade das reagdes em cerca de 10* vezes em relagdo a hidrélise espontinea do

DEDNPP. 78

Figura 33. Estrutura do polimero PHA e mecanismo proposto para a catalise basica do grupo carboxilato

na clivagem dos ésteres de fosfato (DEDNPP e BDNPP).
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Fonte: Retirado da referéncia 78, com autorizagao

Apesar da grande reatividade, os a-nucleodfilos nao sdo reutilizaveis, sendo degradados
durante a reacdo, inviabilizando o desenvolvimento de sistemas cataliticos baseados nestes
compostos. Por outro lado, um organocatalisador amplamente estudado em reagdes de
desfosforilagdo ¢ o imidazol, o qual ndo ¢ degradado durante as reagdes. Assim, Orth e
colaboradores reportaram a reatividade deste composto frente a diferentes ésteres de fosfato:
DEDNPP, EDNPP e BDNPP (Esquema 6), sendo que a presenga do nucléofilo aumentou em
7500, 3000 e 2000 vezes, respectivamente a velocidade de quebra destes fosfatos quando

comparada com a hidrélise espontinea dos mesmos. 7

Esquema 6. Reagao de degradagdo dos organofosforados DEDNPP, EDNPP ¢ BDNPP com imidazol.
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Em outro recente trabalho, o imidazol foi funcionalizado em casca de arroz, utilizando o
3-(aminopropil)-imidazol e DCC. A reagdo de degradagdo do DEDNPP mostrou-se cerca de

10° vezes mais rdpida que a hidrolise espontanea. Analisando-se a variagdo da constante de
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velocidade em fungao do pH (Figura 34), ¢ possivel observar um platd proximo do pH 7, o que
indica que a maior reatividade ocorre com as espécies de imidazol neutras.
Surpreendentemente, o imidazol sobre a casca do arroz também mostrou-se mais eficiente que

as espécies de imidazol livre.*

Figura 34. Perfil de pH da reagdo do DEDNPP com casca de arroz funcionalizada (RHIMZ) e com

imidazol (IMZ) (esquerda) e as etapas da funcionalizacdo da casca do arroz (direita).
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Fonte: Adaptado da referéncia 80.

Tendo em vista o excelente potencial nucleofilico do imidazol frente as reagdes de
degradacao de organofosforados acima citado, a histidina e o 3-(aminopropil)-imidazol, foram
algumas das bases escolhidas para funcionalizagdo das NPMs deste trabalho.

Até o presente momento sdao poucos os estudos que utilizam NPMs para quebra de
organofosforados. Carboni e colaboradores, desenvolveram uma nanoparticula magnética
recoberta com organogel molecularmente impresso para a hidrdlise de organofosfato 8!, As
NPMs sintetizada pelos autores possuem uma atividade catalitica muito baixa para a quebra do
paraoxon etilico, sendo a relacdo entre a taxa de velocidade da particula e da hidrdlise
espontanea de apenas 1,5 vezes.

Zheng e colaboradores reportam o uso de um nanocatalisador biomimético magnético
para quebra do paraoxon etilico sob condi¢des brandas. Os autores foram um dos primeiros a
funcionalizar organocatalisadores sobre a superficie das NPMs, a estratégia escolhida foi via
estabilizagio com derivados de dopamina que contém residuos de aminoéacidos.?? A Figura 35
representa a estrutura que obteve melhor resultado, tendo uma conversdo do substrato ao 4-
nitrofenolato de 77% em 48 horas e de 92% em 96 horas, a 37°C em pH 7.3 Nota-se nessa
particula a presenga do grupo imidazol (proveniente da histidina) e do grupo carboxi

(proveniente do &cido aspartico), os quais provavelmente atuam de maneira sinérgica.
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Figura 35. Nanoparticula magnética utilizada para a reag¢@o de hidrdlise do paraoxon.
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Fonte: Retirado da referéncia 82, com autorizagao.
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Bromberg e Hatton, em 2005, sintetizaram NPMs de magnetita funcionalizadas com
grupo oximato para atuar como um agente de degradacao catalitica de um organofosforado, di-
isopropil-fluorofosfato (DFP), que possui estrutura similar aos gases de guerra Sarin e Soman.
Foram preparadas duas NPMs utilizando uma metodologia simples de etapa unica, uma
contendo 2-pralidoxima (PAM) e outra um analogo polimérico, poli (4cido 4-vinilpiridina-N-
fenaciloxima co-acido acrilico) (p(VPOx-AA)) representados na Figura 36. A presenca da
oxima na particula aumentou a velocidade de hidrolise na ordem de 10%-10° vezes em relagio

a hidrélise espontanea.®!

Figura 36. Estrutura da 2-pralidoxima (PAM) e do analogo polimérico p p(VPOx-AA), kos em funcao

da concentracdo das NPMs e da hidrdlise espontanea.
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Fonte: Adaptado da referéncia 61, com autorizacao.
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3 OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho ¢ desenvolver uma metodologia para sintese de
compositos polimero-magnetita funcionalizaveis e que permita a facil determinagdo do grau
de funcionalizagdo. Ademais, busca-se testar a atividade catalitica de algumas particulas

preparadas na degradagdo do triéster de fosfato DEDNPP.

3.1  Objetivos Especificos

Para a realizagdo desse objetivo, destacam-se as seguintes estratégias:

1. Preparar NPMs de magnetita estabilizadas com acido oleico ou oleato de potassio;

2. Produzir particulas hibridas magnéticas que contenham grupos epoxi (polifGMA]-
MNP) oriundas da polimerizagdo do GMA;

3. Produzir particulas hibridas magnéticas que contenham o grupo de saida 4-
nitrofenolato (poli[4-NPMA]-MNP) oriundas da polimerizagao do 4-NPMA;

4. Modificar os compo6sitos polifGMA]-MNP com 3-(aminopropil)-imidazol,
etanolamina, f-alanina e butilamina;

5. Modificar os compositos poli[4-NPMA]-MNP com diferentes aminas para avaliar a
eficiéncia e escopo da metodologia;

6. Caracterizar os compositos preparados por TGA, CHN, IV, VSM e microscopia
eletronica de varredura e transmissao;

7. Investigar o mecanismo de formagdo das particulas poli[4-NPMA]-MNP;

8. Estudar a reagdo de decomposi¢do do organofosforado dietil 2,4-dinitrofenil fosfato

(DEDNPP), utilizando alguns dos compositos preparados.
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4 MATERIAIS, METODOS e INSTRUMENTACAO
4.1 REAGENTES

Os reagentes utilizados para sintese das NPMs, FeCl; anidro, FeCl».4H>0, acido oleico,
oleato de potassio, NH4OH e glicidil metacrilato, foram obtidos comercialmente com grau de
pureza igual ou superior a 97%. Os solventes foram secos em peneira molecular quando
necessario. O organofosforado modelo utilizado nas reagdes de desfosforilagdo, 2,4-dinitrofenil
fosfato (DEDNPP) e o mondmero 4-nitrofenil metacrilato (NPMA) foram preparados conforme

descrito na se¢do 6.
42 INSTRUMENTACAO
4.2.1 Analise de Infravermelho

Para a caracterizagao das NPMs, utilizou-se o espectrometro de infravermelho Bruker
modelo Alpha com resolugio de 4 cm™, as leituras feitas na faixa de 500 2 4000 cm™. Preparou-
se as amostras em pastilhas de KBr. Este equipamento esta localizado na Central de Analises

do Departamento de Quimica da UFSC.
4.2.2 Analise Elementar (CHN)

As andlises de CHN foram executadas para fim de quantificacdo da funcionalizag¢do das
particulas, tanto da rota com polifGMA]-MNP quanto com as poli[4-NPMA]-MNP. O
equipamento utilizado foi um analisador CHNS/O PerkinElmer, Modelo 2400 Series II,
acoplado com Balanga Modelo Autobalance AD 6000 PerkinElmer, utilizou-se gas de arraste
hélio grau 5.0 e gas de combustdo oxigénio grau 6.0, temperatura de combustdo de 925°C e
temperatura de reducao de 640°C. Este equipamento esta localizado na Central de Anélises do

Departamento de Quimica da UFSC.
4.2.3Analise de TGA

A analise de TGA foi realizada para determinar a quantidade de material organico que
recobria a particula, tendo sido realizada em todas as etapas de funcionalizagdo, para fins
comparativos. Esta foi realizada em um aparelho Shimadzu — modelo TGA - 50,

disponibilizado na Central de Anélises, no Departamento de Quimica — UFSC, operando sob
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atmosfera inerte de N2 (g), com taxa de aquecimento de 10 °C/min na faixa compreendida entre

25 e 800 °C.
4.2.4 Analise de Raio X de po

As analises de raios X de p6 foram realizadas para a poli[4-NPMA]-MNP em um
difratdbmetro Panalytical Xpert Multi-Purpose de varredura vertical operando no modo 6:6,
equipado com um detector Xcelerator sensivel a posi¢ao linear, fendas Soller de feixe primario
e secundario de 0,04 rad, fendas divergentes de 1° e monocromador de grafite de radiagao Cu-
Ka (L =1,5418 A).

Utilizou-se um banco de dados de cristais inorganicos (ICSD) e um arquivo de
informagdes cristalograficas 26410, como modelo estrutural inicial, para identificagdo da
estrutura cristalina da amostra. O refinamento estrutural foi realizado pelo método de Rietveld

usando o software TOPAS v4.2.
4.2.5 Analise de FAAS

A espectroscopia de absor¢ao atomica por chama (FAAS) foi utilizada para determinar a
quantidade de ferro presente nas particulas. Para tanto, 20 mg da poli[4-NPMA]-MNP foram
dispersos em 1 mL de THF. Em seguida, adicionou-se 1 mL de HCI 1 M e a mistura foi sonicada
até o desaparecimento das particulas magnéticas, o que foi confirmado pela aproximagao de um
ima permanente. Notou-se a precipitacdo de um solido branco que foi filtrado, seco e analisado
por IV e TGA.

O THF presente na solugao amarela resultante foi evaporado com um fluxo de argéonio e
a solugdo foi diluida e avolumada com HCl 1% para andlise de ferro via FAAS. A curva

analitica foi preparada em HCI 1% utilizando Fe(NO3)3.9H>0O como padrao.
4.2.6 Analise de VSM

As medidas de magnetizagdo das particulas sintetizadas foram realizadas em um
magnetometro de amostra vibrante (VSM) da Microsense modelo EV9. As amostras para
analise em VSM foram preparadas pesando-se aproximadamente 30 mg de particula em um
filme de teflon e colocadas em um pequeno tubo de quartzo. A este tubo foi acoplada uma haste
de quartzo fixada, a qual foi entdo acoplada ao equipamento. As medidas de magnetizagao
foram realizadas com campo magnético variando de -20000 Oe até 20000 Oe a temperatura

ambiente.



42

4.2.7 Analise de DLS

O tamanho das particulas MNP-OA em tolueno foi determinado por espalhamento
dindmico de luz (DLS) em um analisador ZetaPlus da Brookhaven. As medidas foram
realizadas a 25 °C, com laser operando em 657 nm e angulo de espalhamento de 90°, em
quintuplicata e a distribuicdo do tamanho de particulas foi deduzido por medigdes de
intensidade. Variou-se a concentragdo das dispersdes da MNP-OA diluindo-se a dispersao
estoque em tolueno, previamente filtrada com filtro de 0,25 um, mantendo o volume total de

1,5 mL. As leituras foram realizadas em uma cubeta de quartzo.

4.2.8 Microscopia Eletronica de Varredura (FESEM) e Transmissao (TEM)

O diametro médio e a forma das NPs MNP-AO e poli[4-NPMA]-MNP foram
determinados por microscopia eletronica de transmissdo (TEM) usando um instrumento JEOL
JEM-1011 operando a 100 kV. As amostras foram preparadas pela deposi¢do de uma dispersao
das MNP-OA em tolueno sobre um grid de carbono/Cu. J& para as particulas 4-NPM-MNP
utilizou-se THF como meio dispersante.

As particulas de poli[4-NPMA]-MNP também foram caracterizadas por microscopia
eletronica de varredura (FESEM) usando um instrumento JEOL JSM-6701F operando a uma
voltagem de aceleragdo de 5,0 kV. A amostra foi preparada colocando-se uma pequena gota da
dispersao de THF da poli[4-NPMA]-MNP sobre uma placa de silicio seguido de revestimento
por pulveriza¢gdo com ouro.

O diametro médio das particulas foi avaliado por medida de cerca de 250 particulas e
ajustando a distribui¢do a uma curva Gaussiana. O coeficiente de variag¢do foi calculado pela

razdo entre o desvio padrao e o valor médio calculado (o/xc).
4.2.9 Medidas Cinéticas utilizando espectrofotometria UV-Vis

O estudo cinético e de funcionalizagdo das particulas preparadas foi realizado em um
espectrofotometro de UV/VIS HP5483, em cubetas de quartzo. As aliquotas retiradas da
solugdo foram diluidas em tampao BTP (bis-tris propano) (0,1M) pH 9, um ima de neodimio
foi utilizado para remog¢do das particulas, as leituras foram realizadas e a absorbancia ¢
convertida para concentracdo utilizando-se a absortividade molar do grupo de saida 4-
nitrofenolato (e=18320).

O estudo cinético de degradacdo do substrato DEDNPP foi realizado em um

espectrofotometro de UV/VIS HP5483, em cubetas de quartzo. As aliquotas retiradas da reacao
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foram diluidas em tampao fosfato (0,1M) pH 7,6 e apds centrifugacdo as leituras foram
realizadas e a absorbancia é convertida para concentracao utilizando-se a absortividade molar

do grupo de saida 2,4-dinitrofenolato (e=14700 L mol™! cm™).
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5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
5.1 SINTESE DA poliif GMA]-MNP

Para o preparo das NPMs funcionalizadas com glicidil metacrilato (GMA),
primeiramente sintetizou-se as particulas de magnetita Fe3sO4 estabilizadas com oleato de
potassio em meios aquoso. A seguir, procedeu-se a etapa de polimerizagdo. Esta etapa ocorre
em um sistema de polimerizagdo por emulsdo, uma vez que as MNP-OK estdo dispersas em
agua e o mondmero GMA ¢ lipossoluvel. Além disso, o oleato de potassio presente na dispersao
pode atuar como agente emulsionante.

As polimerizagdes por emulsdo podem ser divididas em macro, micro ou mini-emulsdes.
Esta ultima se caracteriza por conter uma quantidade de surfactante abaixo da concentragdo
micelar critica (CMC), portanto, a reacdo de polimerizagdo ocorre dentro das gotas de
mondmero.?* As caracteristicas desse tipo de sistema é similar ao utilizado para o preparo da

polif GMA]-MNP.
5.1.1 Sintese MNP-OK

A metodologia utilizada para sintese das NPMs estabilizadas com oleato de potassio em
meio aquoso (MNP-OK) foi adaptada da literatura.’! Através do método de co-precipitagio em
meio basico e utilizando oleato de potassio como estabilizante. A mistura reacional composta
de 0,01 mol de FeCls anidro, 0,005 mol de FeCl>b.4H,O e 100 mL de dgua foi mantida em
aquecimento a 80°C sob fluxo de argdnio borbulhado dentro da mistura e agitagdo mecanica.
Decorridos 30 minutos, adicionou-se 0,01 mol de oleato de potassio (8,1125 g de uma mistura
40% m/m em agua). Ocorreu a mudanga de cor na mistura, tornando-se laranja. Manteve-se o
conteudo sobre forte agitacao e atmosfera inerte por mais 30 minutos e por fim adicionou-se 30
mL de solucdo NH4OH 4% v/v. Nesse ponto a coloragdo da solu¢do mudou rapidamente para
preta. Por fim, a mistura reacional foi mantida em aquecimento por mais 30 minutos. O produto
obtido foi uma dispersdo coloidal de coloragdo com concentragdo igual a 54 mg.mL™'. As

particulas obtidas, chamadas MNP-OK, foram analisadas por TEM, IV, TGA.

OA
Fe2* 0 A0
. H,0, 80 °C OA
0 X >
Fe3* K+ NH,OH AG OA
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5.1.2 Sintese polifGMA]-MNP

A primeira funcionalizagdo feita foi via polimeriza¢ao radicalar do glicidil metacrilato
(GMA) sobre a superficie da MNP-OK. Esta etapa foi realizada também seguindo a
metodologia da literatura®! em um sistema de polimerizagdo por miniemulsdo. Entretanto, no
trabalho utilizado como base os autores ndo deixam claro qual é o tempo reacional necessario,
reportando que a polimerizacdo ¢ conduzida de uma a 24 horas. Por isso, diferentes tempos
reacionais foram testados, sendo concluido que apenas uma hora de reagdo ¢ suficiente para a
polimerizagao sem que ocorresse a hidrolise dos anéis epoxido.

Em um tubo schlenk foram adicionados 50 mL da solu¢do de MNP-OK sob fluxo de
argonio sendo borbulhado na solugdo. Sob forte agitagdo a 80 °C, adicionou-se 2,3 mL de GMA
e 1 mL de uma solugdo aquosa contendo 180 mg de persulfato de amdnio. Decorrido uma hora
de reacdo o material formado foi lavado com por¢des de 4gua e etanol, utilizando o ima para a
separagdo magnética das particulas do solvente. Com este procedimento obteve-se 2,03 g de

polifGMA]-MNP.

)
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AO OA O GMA - 0

(NH,),S,04, 80 °C, 1h
AG OA \/o
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MNP-OK L Jn
poli[GMA]-MNP

5.2  MODIFICACAO DA poli{GMA]-MNP COM AMINAS

A insercdo das aminas sobre a polifGMA]-MNP foi realizada via abertura do anel
epodxido, conforme metodologia reportada da literatura. Utilizou-se 100 mg de polifGMA]-
MNP para 10 mmol de amina em 10 mL de etanol. A mistura foi mantida sob agitacdo
magnética & 80 °C por 3 horas. O produto formado foi lavado com 4gua, etanol e por ultimo
com ¢ter etilico, utilizando o ima para separacdo da particula. Para a funcionalizagdo com f-
alanina, que esta na forma cloridrato, adicionou-se juntamente na reagao 1,5 equivalentes de
K2COs. As aminas utilizadas foram: 1-(3-aminopropil) imidazol (API), butilamina (BuA),
etanolamina (ETA) e f-alanina (ALA).
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H,N-R

EtOH, 80 °C, 3h

poli[GMA]-MNP

poli[GMA-amina]-MNP
5.3  SINTESE poli[4-NPMA]-MNP

Para a sintese das NPMs funcionalizadas com 4-NPMA preparou-se o mondmero 4-
nitrofenil metacrilato (4-NPMA) e também se fez necessario o preparo das NPMs de Fe3O4
estabilizadas com écido oleico em tolueno (MNP-OA).

A sintese da poli[4-NPMA]-MNP foi entdo realizada via polimerizagao por dispersao. A
polimerizacdo por dispersdo pode ser definida como um tipo de polimerizagao por precipitacao
na qual o mondmero, o estabilizante e o iniciador estdo soluveis no meio reacional, porém o
polimero ¢ insoluvel, e precipita na medida em que vai sendo formado.®* Assim como no
preparo da poliif GMA]-MNP, o 4cido oleico presente da dispersdo da MNP-OA pode atuar
como agente estabilizante, dando estabilidade estérica e coloidal para o sistema. Em resumo, as
particulas formadas ndo sdo soluveis no solvente da reacdo, e assim ocorre a precipitagdo das

mesmas quando um determinado grau de polimerizagao ¢ atingido.

5.3.1 Sintese do mondmero 4-NPMA

A sintese do mondmero 4-nitrofenil metacrilato foi realizada sob atmosfera de argonio.
Inicialmente 20 mmol de K>COs foram dissolvidos em 5 mL de 4gua. Em seguida, sob banho
de gelo, adicionou-se 20 mL de acetona e 10 mmol de 4-nitrofenol. Sob temperatura ambiente
adicionou-se gota-a-gota 20 mmol do anidrido metacrilico sobre a solucao que ficou durante a
noite. O produto foi extraido com acetato de etila e lavado com agua, seco com MgSO4 anidro

e o solvente evaporado, foi obtido um so6lido branco. O espectro de RMN e IV estdo no Anexo

A.
5.3.2 Sintese da MNP-OA

A particula estabilizada com acido oleico em tolueno (MNP-OA) foi preparada seguindo
a metodologia descrita na literatura.’® Sob atmosfera de argdnio, misturou-se 7,5 mmol de
FeCl2.4H>0O e 15,2 mmol de FeCl; em 120 mL de dgua deionizada. A solucdo foi aquecida a

85°C por 30 minutos, resfriada a temperatura ambiente e entdo 20 mL de uma solucio NH4sOH
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(28%) foi adicionada, a solucdo ficou preta de imediato. Apos a precipitagdo das NPMs, 3 mmol
de 4cido oleico foram adicionados e a solu¢do aquecida a 80°C por uma hora. A seguir, as
NPMs foram extraidas com tolueno (3 x 50 mL) e secas com MgSO4 anidro. Obtém-se assim

uma dispersdo de MNP-OA em tolueno de concentragdo 127 mg.mL™".

Fo2t 0 O OA
e H,0, 80 °C AO
+ HO N NH,OH OA
3+ OA Extracéo OA
Fe tolueno AO OA

5.3.3 Sintese da poli[4-NPMA]-MNP

A poli[4-NPMA]-MNP foi preparada a partir da polimerizacao radicalar do monémero
4-NPMA sobre a superficie da MNP-OA em tolueno. Para tanto, 6,8 mL da dispersao MNP-
OA foi adicionada em um baldo de fundo redondo juntamente com 5,12 g do mondmero 4-
NPMA e 257,7 mg de divinilbenzeno. A mistura foi aquecida a 80°C sob fluxo de argonio.
Apbs 15 minutos de purga, 307 mg (6% m/m) do iniciador AIBN em 5 mL de tolueno foi
adicionado ¢ a polimerizagao conduzida por 1 hora. As poli[4-NPMA]-MNP foram lavadas
com tolueno para remocao do 4-NPMA ndo reagido e em seguida com etanol e éter etilico,
utilizando-se o ima para separacao do so6lido. Apos seco, obteve-se 4,48 g de um pd de cor

marrom.

2 o
4-NPMA
AG OA
OA AIBN, 80 °C, 1 h
MNP-OA NO,

poli[4-NPMA]-MNP
54 MODIFICACAO DA poli[4-NPMA]-MNP COM AMINAS

As reacdes de funcionalizag¢do da poli[4-NPMA]-MNP com aminas foram realizadas em
tubos de 10 mL utilizando-se 10 mg de poli[4-NPMA]-MNP e 10 equivalentes da amina em 1
mL de DMF. Os tubos foram sonicados em agua usando um Sonicator Q125 da QSonica
(frequéncia de 20 kHz e amplitude de 60% e com pulso de 20 s de som seguido por 10 s de
siléncio) por 4 horas. As seguintes aminas foram utilizadas para a funcionalizagcdo da poli[4-

NPMA]J-MNP: 1-(3-aminopropil) imidazol, dodecilamina, 3-(dimetilamina)-1-propilamina,
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ciclohexilamina, 1-(2-aminoetil) piperazina, cistina, histidina, f-alanina, 2-aminopiridina,
sulfanilamida, tiofeno-2-metilamina, etanolamina, metformina, 4-anisidina, (3-aminopropil)
trietoxisilano e N,N-dietiletilenodiamina.

O controle da liberagdo do 4-nitrofenol foi acompanhada por espectroscopia de UV-Vis
no comprimento de onda de 400 nm relativo ao 4-nitrofenolato. Para tanto, aliquotas da reacao

foram retiradas, seguido de diluicdo em solucdo tampao pH 9 (BTP) antes da anélise.

e\ I O>
; ;o
H,N-R
DMF, ultrassom
NO,

NO ]
“In polif4-NPMA-aminaj-Mnp  +NP

poli[4-NPMA]-MNP
5.5 APLICACOES CATALITICAS

5.5.1 Sintese do DEDNPP

Para as reacoes de desfosforilagao foi preparado o substrato 2,4-dinitrofenil dietil fosfato
(DEDNPP) conforme procedimento adaptado da literatura.®® Dissolveu-se 6 mmol de 2,4-
dinitrofenol em 20 mL de cloroférmio seco, em seguida, sob banho de gelo e atmosfera de
argonio adicionou-se 7,5 mmol de trietilamina. Entdo, foi adicionado gota-a-gota sobre esta
solu¢cdo 5 mmol do dietilcloro fosfato dissolvidos em 5 mL de cloroférmio seco. Apds 24 horas
de reacdo a temperatura ambiente, o produto foi extraido com agua e solug@o de bicarbonato de
sodio, até que todo fenol fosse removido (solugdo aquosa incolor), seco com MgSO4 anidro e
o solvente evaporado. Apds seco, foi obtido 1,13 g (3,5 mmol) de produto que foi analisado por

RMN de 'H e *'P, os espectros estdo no Anexo B.

5.5.2 Reacdo de Hidrolise do DEDNPP com polilGMA]-MNP funcionalizada com aminas

Para avaliar a atividade catalitica do material sintetizado realizaram-se reag¢des de
hidrolise do DEDNPP. Estas foram conduzidas em um frasco de vidro transparente, sendo o
mesmo procedimento realizado para todas as NPMs sintetizadas.

Construiu-se um perfil de pH para cada particula. As reagdes ocorreram em meio aquoso
com controle de forga idnica (KCIl 1 M), a temperatura ambiente e agitagdo magnética. O pH
do meio reacional foi mantido com solugdes tampao 0,05 M sendo: Bis-Tris para o pH 6, Bis-

tris propano (BTP) para os pH de 7-9 e Ches para o pH 10.



49

Em cada reag@o usou-se 5,0 mg da MNP, 5,0 mL de solugdo tampdo e substrato na
concentragdo de 0,5 mM. Para acompanhar a reagdo aliquotas de 50 uL. foram retiradas com
auxilio do ima para separar as particulas da solu¢ao congelando-as em nitrogénio liquido
imediatamente apos serem retiradas. Durante a primeira meia hora de reagao as aliquotas foram
retiradas a cada 5 minutos e depois a cada hora de reagdo sendo acompanhada por
aproximadamente seis horas.

Para a analise no espectrofotometro, as aliquotas foram diluidas em solugdo de tampao
fosfato (pH 7) e analisadas em cubeta de vidro, acompanhando a formag¢ao do produto 2,4-
dinitrofenolato em 360 nm.

O reuso das particulas foi realizado com a particula de melhor desempenho (MNP-API).
As reagdes foram realizadas em pH 8 com 5,0 mL de tampao BTP (0,05 M), KCI 1 M para
controle de forga ionica, 5,0 mg de MNP-API e substrato DEDNPP na concentragdo de 0,5
mM. Apos cada ciclo a nanoparticula foi lavada 3 vezes com 5 mL de solug¢do de KCI 0,5 M,

usando o ima para separagao. O ciclo foi repetido por seis vezes.
5.5.3 Reac¢ao de Hidrdlise do DEDNPP com poli[4-NPMA]-MNP funcionalizada com API

O teste catalitico para a particula funcionalizada com API via rota da poli[4-NPMA]-
MNP foi realizado para a reacao de degradacao do DEDNPP. Realizou-se as reagdes variando
o pH de 5,4 a 9,4 para a construc¢ao do perfil de pH. Utilizou-se 5,0 mg da poli[4-NPMA]-MNP,
5,0 mL de solugdo tampao (0,05 M), forca i6nica de KC1 1 M e substrato na concentracao de
0,5 mM.

Para acompanhar a reagdo aliquotas de 50 puL foram retiradas, utilizou-se o ima para
separar as particulas da solucdo, congelando-as em nitrogénio liquido imediatamente apds
serem retiradas. Durante a primeira meia hora as aliquotas foram retiradas a cada 5 minutos e
depois a cada hora de reacdo, sendo acompanhada por aproximadamente seis horas.

O reuso da reacdo foi realizado em pH 8,4 nas mesmas condi¢gdes que do primeiro uso.
Apos cada ciclo a nanoparticula foi lavada 3 vezes com 5 mL de solucao de KCI 0,5 M, usando

0 ima para separagdo. O ciclo foi repetido por seis vezes.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta tese foram desenvolvidas duas metodologias de preparo de compositos polimero-
magnetita. A primeira foi via polimerizacao radicalar do mondémero glicidil metacrilato (GMA)
sobre a superficie das NPMs estabilizadas com oleato de potassio em uma dispersao aquosa. A
pos-funcionalizacdo desse material ocorre via abertura do anel epéxido com aminas. As aminas
empregadas foram escolhidas visando-se obter materiais funcionalizados com residuos de
aminoacidos. Os resultados de caracterizagao desses materiais serao abordados nas segoes 6.1.2
e 6.1.3.

A segunda metodologia aqui desenvolvida é inédita. Nessa metodologia o preparo dos
compositos polimero-magnetita foi realizado via polimerizagdo radicalar utilizando o
monomero 4-nitrofenil metacrilato (4-NPMA) e NPMs estabilizadas com acido oleico. Esses
resultados estdo demostrados na se¢ao 6.1.4, onde também foi realizado um estudo sobre a
influéncia do agente reticulante, divinilbenzeno (DVB), durante a polimerizagao, e seu efeito
em relacdo as particulas formadas com e sem o reticulante. Como o polimero formado contém
grupos éster ativados, € possivel a reagdo destes com aminas, sendo que o acompanhamento do
grau de funcionalizacdo pode ser realizado via monitoramento por UV-Vis do 4-nitrofenol
liberado. Um escopo com 16 aminas de estrutura variada foi preparado para testar a eficiéncia
da metodologia desenvolvida (secao 6.1.5).

Além do preparo dos compdsitos polimero-magnetita via duas metodologias diferentes
reportados nesse trabalho, foram realizados testes da atividade catalitica de alguns dos materiais
preparados frente a degradacdo do triéster de fosfato DEDNPP, bem como avaliou-sea
recuperacgao e reuso dos compositos com melhor desempenho. Os resultados se encontram na
secdo 6.2, sendo primeiramente exibidos os resultados obtidos para as particulas oriundas da

rota envolvendo o GMA e a seguir para as particulas oriundas do 4-NPMA.
6.1 CARACTERIZACAO DOS MATERIAIS
6.1.1 Caracterizacao da MNP-OA

As NPs de magnetita (Fe3O4) foram preparadas pela metodologia de co-precipitacao
utilizando como agente estabilizante o 4cido oleico (MNP-OA) ou oleato de potassio (MNP-
OK), como demostrado no Esquema 7. As particulas foram analisadas por TEM, IV, TGA e
DLS.
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Esquema 7. Sintese por co-precipitacdo das MNPs de 6xido de ferro (Fe;0s) estabilizadas com acido

OA
2 OA
Fe" m NH,OH OA
OA —_—

Fe3* OA

oleico/oleato

OA
MNP-OA

O 4cido oleico/oleato estabiliza a particula pela interagdo dos grupos carboxilatos com a
superficie da magnetita. A intencao de utilizar especificamente essa molécula é que a presenca
da dupla ligagdo C=C serve para posterior ligagdo com os polimeros formados.

A Figura 37 mostra a imagem de microscopia eletronica de transmissdo das NPs
preparadas em tolueno (MNP-OA), onde observa-se que as NPs tém forma aproximadamente
circular e um didmetro médio de 8,7 £ 1,5 nm. As MNP-OK, estabilizadas com oleato de
potassio, possuem o mesmo tamanho que as MNP-OA. Isso porque a metodologia de preparo
por co-precipitagdo das duas ¢ realizada em meio aquoso na presenca de base, a unica diferenga
¢ a etapa de extra¢do das particulas MNP-OA para o solvente orgénico. Além disso, varias
metodologias de preparo de NPMs estabilizadas com 4cido oleico ou oleato via co-precipitacao
reportam o mesmo tamanho de particula, com microscopias similares as obtidas nesta

tese.49’51’85’87

Figura 37. Micrografia de TEM da MNP-AO em tolueno.
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O espectro de infravermelho para as MNP-OA ¢ mostrado na Figura 38, onde pode-se
observar a banda intensa em torno de 630 cm™! que é referente a ligagio Fe-O,% condizente com
formagio de magnetita.’* Na regidio de ligacdo C-H observa-se o estiramento axial assimétrico

e simétrico dos metilenos em 2937 e 2853 cm™!, respectivamente. Os sinais 1523 e 1420 cm’!
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sdo atribuidos ao grupo carboxilato coordenado a ions ferro conforme observado por Bronstein
e colaboradores.”® A separacdo dessas bandas (~100 cm™) pode ser utilizada para deduzir o
modo de coordenagdo do carboxilato e, nesse caso (A<110 cm™), indica um modo de
coordenacdo bidentado.***® Por fim, os sinais em torno de 3400 e 1630 cm™ correspondem ao
grupo hidroxila coordenados ao ferro.*> E importante destacar que néo foram observados sinais

em 1710 cm™ o que indicaria presenga de excesso de acido oleico.

Figura 38. Espectro de IV da MNP-OA.
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A analise de decomposigdo térmica das MNP-OA (Figura 39) mostra uma pequena perda
de massa que ocorre até 200 °C e ¢ provavelmente devido a presenga de solventes (dgua e
tolueno) na amostra. A partir de 200 °C e até aproximadamente 400°C ocorre a decomposicao
do oleato e o percentual de perda de massa ¢ de aproximadamente 22%, o que esta em acordo

com valores encontrados na literatura para esse tipo de material.®>%8
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Figura 39. Analise de TGA para a MNP-OA.
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A andlise de DLS da particula MNP-OA em tolueno foi realizada com a finalidade de
elucidar o mecanismo de formagao da casca (shell) ao redor do nucleo (core) durante a etapa
de polimerizacao. Nao ¢ possivel fazer a analise em concentragdes muito elevadas, como no
caso da condi¢do utilizada para a polimerizacdo do mondmero, pois a dispersao da MNP-OA
em tolueno ndo ¢ translucida. No entanto, conforme observado na Figura 40, em uma
concentracao de 7,5 mg/mL, o diametro hidrodinamico médio observado foi de 78 nm enquanto
para concentragdes mais diluidas, de 3 e 1,5 mg/mL, foi encontrado o valor de 41 e 30 nm,
respectivamente. Assim, pode-se concluir que com o aumento da concentracdo de MNP-OA
ocorre a formagdo de agregados. Os resultados obtidos em tolueno estdo em concordancia com
aqueles observados por Shen e colaboradores com MNPs de 10 nm estabilizadas por acido

alcandico em hexano.’!
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Figura 40. Analise de DLS da MNP-OA em diferentes concentragdes 7,5 mg/mL (azul), 3 mg/mL
(vermelho) e 1,5 mg/mL (preto) em tolueno a temperatura de 25°C.
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6.1.2 Caracterizacao da polilGMA]-MNP

A modificagdo feita sobre a superficie da MNP-OK foi a polimeriza¢do radicalar do
glicidil metacrilato (GMA) (Esquema 8). O procedimento foi realizado seguindo a
metodologia da literatura,’’ os autores reportam que a etapa de polimeriza¢io ocorre em um
periodo de 1 a 24 horas. Ap6s muitas tentativas mal sucedidas, onde observava-se a abertura
do anel epoxido conforme analises de IV em fung¢ao do tempo reacional, estipulou-se um tempo

reacional para a polimerizacao de 1 hora.

Esquema 8. Esquema da polimerizagdo do GMA sobre a superficie da MNP-OK.

0
AO OA O GMA 5 0
0A (NH4)28,04 MNP-GMA
AO
OA 0
L n

Atréaves da analise do espectro de IV do compdsito polif GMA]-MNP pode-se verificar o
aparecimento das bandas caracteristicas do polimero, poliifGMA]. Na Figura 41 pode-se
observar o aparecimento de uma banda intensa em 1732 cm! referente ao estiramento C=0 de

1

¢ster. Os sinais referentes ao grupo epodxido estdo em 908 e 850 cm™, sendo essas as

5292 além do sinal em torno de 3050 e 2990 cm™ que

deformacgdes do anel epodxido,
correspondem as vibragdes de deformagio axial de C-H dos anéis epéxido.”> O pequeno sinal
em 1634 cm™ é relativo a ligagio C=C do mondmero que provavelmente estd contaminando a
amostra. Entretanto, a propor¢do desse sinal para o do grupo éster ¢ muito menor do que o

observado no mondmero puro, indicando que ha pouco mondmero livre. Os sinais em torno de
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1150 cm™ e 1264 cm™ s3o atribuidos ao grupo éster e também sdo observados no

poli(metacrilato de metila).?*%*

Figura 41. Espectro de IV da poliif GMA]-MNP.
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Pela andlise de TGA (Figura 42) ¢ possivel observar um aumento significativo de
material organico sobre a superficie magnética quando comparada a MNP-OA. A perda de
massa total foi de aproximadamente 90%, sendo 10% material inorganico (Fe3O4). Essa andlise
nos confirma a formacao do compdsito polimero-magnetita, sendo sua maior fracao referente

ao grupo recobrimento polimérico sobre a superficie da NPMs.

Figura 42. Analise de TGA para a poliif GMA]-MNP.

100

[o]
o
1

Perda de massa (%)
5 3
1 1

N
o
1

T T T T
0 200 400 600 800
Temperatura (°C)



56

A andlise de microscopia eletronica de transmissdo (TEM) do compdsito polif GMA]-
MNP mostra que os nucleos de ferro estio homogeneamente distribuidos na particula (Figura
43A), confirmando que as NPMs estdo incorporadas na matriz do polimero, formando a

arquitetura do tipo mosaico. O diametro médio das particulas ¢ de aproximadamente 400 nm.

Figura 43. Microscopia eletronica de transmissdo (TEM) da polil GMA]-MNP.
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6.1.3 Caracterizacio da poliifGMA]-MNP funcionalizada com aminas

As poliifGMA]-MNP serviram de base para inser¢do das aminas 1-(3-
(aminopropil)imidazol, f-alanina, etanolamina, essas trés foram escolhidas para simular
analogos de residuas de aminoacidos, como histamina, 4cido aspartico e serina,
respectivamente, e butilamina foi escolhida com a finalidade de estudar o efeito da amina
secundaria proveniente da apertura do anel epoxido com esta amina. Além disso também foram
produzidas particulas mistas através da mistura 1:1 de duas aminas, uma com 1-(3-
(aminopropil)imidazol e etanolamina e a outra com 1-(3-(aminopropil)imidazol e f-alanina. A

representacao da estrutura dos compostitos preparados esta demostrada no Esquema 9.
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Esquema 9. Estruturas das particulas funcionalizadas a partir da polif GMA]-MNP.
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A caracterizacdo desses materiais foi realizada por espectroscopia no infravermelho (IV).
Na Figura 44 encontra-se o espectro de IV da particula funcionalizada com f-alanina, as
demais podem ser encontradas no Anexo C. Para todas as particulas preparadas ¢ possivel
observar o desaparecimento das bandas caracteristicas do anel epdxido do polif GMA]-MNP,
em 908 e 850 cm’!, e o surgimento de uma banda em torno de 1580 cm’!, possivelmente
correspondente a deformagdo N-H da amina secundaria.”® Outra evidéncia que indica a inser¢io
das aminas ¢ o pequeno deslocamento na banda do éster, que vai de 1732 cm™ na poli{GMA]-
MNP para 1724 cm™ para poliiGMA-ALA]-MNP, em excelente acordo com o observado por
Kunita et al. na reagdo de abertura do anel epoxido com etileno diamina.”® Finalmente, ao
comparar com o polifGMA]-MNP, nota-se o aparecimento de uma banda larga em torno de

3370-3350 cm’!, indicando a presenca de ligagdo N-H.”?
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Figura 44. Espectro de IV da polif GMA]-MNP (linha preta) modificada com fS-alanina (polil GMA-
ALA]-MNP) (linha vermelha).
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A analise elementar de CHN foi utilizada para o célculo da quantidade de nitrogénio
presente nas particulas funcionalizadas com 1-(3-aminopropil)imidazol, etanolamina, f-alanina
e butilamina. O grau de funcionalizacdo para cada sistema foi calculado e os valores sdo
descritos na Tabela 3. As particulas apresentam um bom grau de funcionalizacdo, e a andlise
elementar também confirma a insercdo das aminas sobre a particula polif GMA]-MNP, visto

que a mesma nao possui nitrogénio na sua estrutura.

Tabela 3. Grau de funcionalizagdo calculado por CHN das NPMs funcionalizadas com aminas a partir

da polif GMA]-MNP.

Grau de Funcionalizacio

NPM

(mmol/g)
polil GMA-API|-MNP 1,1
polil GMA-ALA|-MNP 1,7
polil GMA-ETA|-MNP 1,5
polil GMA- BuA]-MNP 1,3

As particulas de funcionalizagdo mista ndo foram analisadas por CHN pois ndo seria
possivel distinguir os nitrogénios, porém observa-se pelos testes cataliticos que elas possuem

caracteristicas diferentes umas das outras e em relacao aos seus andlogos com uma s6 amina.
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6.1.4 Caracterizacio da poli[4-NPMA|-MNP

Buscou-se desenvolver uma nova metodologia para preparagdo de NPMs funcionais na
qual ndo ocorresse a formagdo de um grupo reativo oriundo do processo de ancoragem da
molécula alvo. Ademais, a busca por uma metodologia que permitisse uma rapida conclusao
acerca do grau de funcionalizacdo atingido foi também uma grande motivagdo para o
desenvolvimento desta parte do trabalho. Isso porque a determinagdo do numero de
grupamentos epoxidos da polifGMA]-MNP nao ¢ de facil quantificagdo. Ademais, apos a
funcionalizagdo com aminas, € necessario o uso da analise elementar para determinagao do grau
de funcionalizacdo, o que acaba encarecendo bastante o processo, além de aumentar o tempo
envolvido no desenvolvimento de determinado catalisador.

Com essa problematica em mente, o0 mondmero 4-nitrofenil metacrilato (4-NPMA) foi
estrategicamente escolhido para servir de base para o preparo de uma particula funcionalizével
e que contivesse um bom grupo de saida facilmente quantificavel. Além disso, apos a
modificacdo com aminas, o grupo éster ativado dé origem a uma liga¢do amida estavel e nao
ionizével em agua.

As poli[4-NPMA]-MNP foram preparadas via polimerizagao por dispersao do mondémero
4-NPMA na presenca das MNP-OA utilizando o AIBN como iniciador. Um esquema de como
ocorre a polimerizagdo radicalar por dispersao pode ser observado na Figura 45. Inicialmente
tem-se uma dispersao coloidal das MNP-OA em tolueno (no caso das NPs trata-se de dispersao
e ndo solucdo), juntamente com o mondmero soltivel no meio reacional. A etapa de iniciagdo
comeca com a adi¢do do iniciador (AIBN), também solivel em tolueno, ocorrendo a formacgao
de radicais livres que dao inicio a reacdo de polimerizagao. A etapa de propagacgdo ocorre,
adicionando-se mondmeros sobre a cadeia radicalar em crescimento. Na etapa de terminagao,
diversos caminhos podem ocorrer, sendo um deles a abstragdo de um hidrogénio vinilico do
OA pela cadeia polimérica em crescimento. O radical OA- gerado pode entdo se combinar com
outra cadeia polimérica em crescimento ou ainda se ligar ao mondmero, iniciando assim a

formagdo de outra cadeia polimérica.
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Figura 45. Esquema ilustrativo da polimerizacao radicalar por emulsdo do monomero 4-NPMA sobre a

superficie da MNP-OA e as possibilidades de propaga¢ado e terminacao da cadeia polimérica.
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Fonte: elaborada pela autora.

Em testes preliminares optou-se por nao utilizar nenhum agente de reticulacdo na etapa
de polimerizacao do 4-NPMA com MNP-OA. O material obtido, denominado poli[4-NPMA |-
MNP-SDVB, foi caracterizada por IV, TGA e TEM.

Pelo espectro de IV (Figura 46) observa-se a presenca das bandas caracteristicas do 4-
NPMA sobre a superficie do compdsito polimero-magnetita. Os estiramentos em 1756 cm’!
relativos a ligagdo C=0 indicam a presenc¢a do grupo éster, os sinais em 1525 e 1349 cm! sdo
relativos ao grupo nitro, como observado por Liu et al., e os sinais em 3113 e 3088 cm™! sdo
relativos aos estiramentos de C-H de aromatico.”**° Ressalta-se que ndo foi observado bandas
em 1635 cm™!, que sdo referentes ao estiramento C=C do mondmero 4-NPMA (Figura A2 do

Anexo).
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Figura 46. Espectro de IV da poli[4-NPMA]-MNP-SDVB
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Apds o preparo do compdsito poli[4-NPMAJ-MNP-SDVB, a proxima etapa de
modificacdo com aminas foi realizada. O composito foi funcionalizado com etanolamina em
DMF sob agitagdo no ultrassom, sendo observado que ao final da reagdo pouco material era
recuperado na presenca do ima (Figura 47). Esse resultado ¢ indicio de que ocorreu a formagao
de particulas magnéticas muito pequenas, uma vez que a dispersdo coloidal apresenta-se
homogénea a olho nu. Nas particulas de tamanho muito pequeno a atua¢do das forgas
brownianas € mais forte que as magnéticas, e assim nao ¢ possivel a recuperagao com aplicagao
de um campo magnético.”’ Visando corroborar essa hipdtese optou-se por primeiramente
determinar se ha ions ferro livres em solugdo, uma vez que o processo de polimerizagdao e
funcionalizacdo poderia, de alguma forma, levar a desestabilizacdo dos nticleos de magnetita.
Para tanto, uma aliquota da solug@o foi misturada com uma solugdo de tiocianato de sédio 1
mol L', ndo sendo constatada mudanca de coloragdo. A seguir, uma aliquota da dispersdo
coloidal foi misturada com HCI1 6 M, o qual promove a dissolucao do 6xido metalico, e entdo
foi realizada a adi¢do da solu¢do de tiocianato de sodio, dessa vez o resultado foi positivo

(Figura 47).
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Figura 47. Foto da poli[4-NPMA]-MNP-SDVB apos funcionalizagdo com etanolamina em

DMF (esquerda) e reagdo do sobrenadante com o tiocianato de sddio (direita).

O material funcionalizado com etanolamina foi analisado por IV (Figura 48), podendo-
se notar a banda referente a formagio da amida em 1635 cm™!, concluindo-se que a particula foi
devidamente funcionalizada com amina. Entretanto, devido ao pequeno tamanho das particulas,
provavelmente tem-se pouco material recobrindo o nucleo, visto que a banda referente a ligacao

Fe-O estd mais intensa que nos espectros da particula antes da funcionaliza¢do com a amina.

Figura 48. Espectro de IV pos funcionalizagdo da poli[4-NPMA]-MNP-SDVB com etanolamina.
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Um teste de estabilidade do recobrimento polimérico foi feito com a finalidade de
verificar se ele estava lixiviando do ntcleo magnético. A poli[4-NPMA]-MNP-SDVB foi
mantida sob agita¢do no ultrassom em DMF puro, nas mesmas condi¢des adotadas para a
modificagdo com aminas. Apos 4 horas, foi possivel recuperar magneticamente apenas 23% da
massa inicial, demonstrando a fraca interacdo ente as fragdes magnética e polimérica. O teste

com solugdo de tiocianato de sodio também foi realizado a fim de comprovar que ndo havia
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lixiviagdo de ions ferro. Finalmente, o material recuperado magneticamente foi analisado por
TGA e 1V, e o sobrenadante por TEM.

O espectro de IV (Figura 49) da particula apds sonicacdo ¢ semelhante aquele da
particula inicial, com as bandas relativas ao éster € ao grupo nitro presentes. Entretanto, notou-
se um aumento da banda em torno de 630 cm!, referente a ligagdo Fe-O, o que ressalta a
hipdtese de que existe um menor recobrimento polimérico nas particulas polimerizadas sem a

adi¢ao do DVB.

Figura 49. Espectro de IV da poli[4-NPMA]-MNP-SDVB antes (vermelho) ¢ apds (preto) sonicagdo em
DMF.
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Na Figura 50 observa-se pela analise de TGA que ap6s a sonicagdo com DMF a particula
recuperada pelo ima tem uma menor quantidade de material organico, em torno de 60%, quando

comparado com o material antes de ser sonicado (poli[4-NPMA]-MNP-SDVB).
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Figura 50. TGA da poli[4-NPMA]-MNP-SDVB antes (vermelho) e apos (preto) sonicagdo com DMF.
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A TEM da dispersao coloidal (Figura 51), revela que as particulas tém um tamanho bem
pequeno, proximo de 10 nm, similar 8 MNP-OA, o que resulta em fraca atragdo pelo ima.”” No
entanto, sabe-se pelas andlises de IV e TGA que existe um recobrimento polimérico sobre a
superficie da particula, mesmo que em pequena quantidade. Conclui-se assim que na
polimerizagdo do 4-NPMA com MNP-AO ocorre a ligagdo do polimero com os ntcleos
magnéticos sem a lixivia¢ao de ions ferro. Ademais, as particulas formadas tém cerca de 10 nm

e por isso sdo ineficientemente recuperadas pelo campo magnético.

Figura 51. Microscopia eletronica de transmissdo (TEM) da solugdo da poli[4-NPMA]-MNP-SDVB

apos sonicacdo em DMF.
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A adicdo de agentes reticulantes na etapa de polimerizagdo radicalar ndo ¢ fundamental
para producdo de NPMs core-shell estaveis, como ja foi reportado por outros autores.’! No
entanto, acredita-se que o uso do DVB ajuda na formagao de particulas maiores que contém
diversas MNP-OA juntamente com o poli[4-NPMA]. Isso nos permite explorar a propriedade
magnética, pois particulas maiores sdo facilmente atraidas pelo ima, além da obtencdo de um
elevado grau de funcionalizagdo, devido a maior quantidade de polimero que recobre a
superficie.

A poli[4-NPMA]-MNP contendo o o agente reticulante DVB foi preparada utilizando-se
5 % em massa de DVB em relagdo ao mondémero 4-NPMA (Esquema 10)A particula foi
caracterizada por IV, TGA, VSM, XRD, TEM e FESEM.

Esquema 10. Representacdo da polimerizagdo radicalar do mondémero 4-NPMA sobre a superficie da

MNP-OA com DVB.
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Na analise de microscopia de transmissao (TEM) € possivel observar o nicleo de 6xido
de ferro recoberto pelo material organico (Figura 52A) corroborando com a proposta de uma
estrutura core-shell j4 mencionada na caracterizagdo da MNP-OA por DLS. A microscopia de
varredura (FESEM) mostra a camada organica (Figura 52B), nota-se que as particulas sdo

esféricas e com diametro médio de 270 nm (Figura 52D).
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Figura 52. Microscopia eletronica de transmissdo (TEM) (A direita e esquerda superior) e Microscopia
eletronica de varredura (FESEM) (B) da poli[4-NPMA]-MNP juntamente com a distribuicdo de
tamanho do nticleo magnético (C) e do compdsito poli[4-NPMA]-MNP (D) .
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A técnica de difragdo de raio-x de p6 (XRD) confirma a presenga da fase magnetita, com
picos atribuidos a fase cubica de Fe;O4, conforme Figura 53. A andlise de Rietvelt mostra um
grau de cristalinidade de aproximadamente 6,7% e tamanho de cristais de 8,7 nm, o que esta de

acordo com o TEM da MNP-OA na Figura 37.

Figura 53. Anélise de XRD da poli[4-NPMA]-MNP.
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A andlise de TGA (Figura 54) mostra a perda de massa para a particula magnética poli[4-
NPMA]-MNP e também para o componente organico somente, o qual foi separado do 6xido
metalico via dissoluc¢ao deste com solugcdo de HCI. Entre um intervalo de temperatura de 200 a
800 °C a poli[4-NPMA]-MNP perde 80% em massa, enquanto que o polimero isolado, 91%.
O perfil de queima ¢ semelhante para as duas amostras e observa-se uma quantidade residual
de material que ndo queima por completo tanto no polimero livre de magnetita quanto na poli[4-
NPMA]-MNP. Portanto, ¢ provavel que exista uma quantidade de aproximadamente 90% de
material organico recobrindo a poli[4-NPMA]-MNP. Este resultado estd muito préximo do grau
de cristalinidade encontrado pela anélise de XRD-Rietveld (6,7%) e também pela analise de

FAAS, que revela 6,51% de Fe3;O4 na amostra.

Figura 54. Analise de TGA da poli[4-NPMA]-MNP e do seu material polimérico poli[4-NPMA].
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A particula exibe um comportamento superparamagnético revelado pela curva de
histerese obtida na anélise de VSM, sendo que o valor de magnetizagdo de saturacido encontrado
foi de 3,96 emu.g! a temperatura de 25 °C (Figura 55). Fazendo-se a corre¢io para o valor de
saturacdo correspondente somente a parte magnética, levando em consideragdo a analise de
XRD que resultou em uma quantidade de ferro na particula de 6,5 %, chega-se num valor de
3,96/0,065 = 60,9 meu.g”!, o que estd de acordo com valores relatados em outras NPMs
revestidas com material organico.>"!% Entretanto, o valor medido ¢ ligeiramente inferior aquele
reportado para a magnetita massica (~84 emu.g!). Isso pode ser explicado pela presenca de
uma camada ndo magnética na superficie da particula devido ao pequeno tamanho das NPs de

oxido de ferro. Além disso, pode ocorrer perda da magnetizacao devido a processos de oxidacao
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durante a etapa de polimerizacdo.”®* De qualquer forma, a poli[4-NPMA]-MNP pdde ser

facilmente separada magneticamente , como ¢ mostrado na Figura 57.

Figura 55. Analise de VSM da poli[4-NPMA]-MNP.

| —— poli[4-NPMA]-MNP]

N
1

Magnetizagao (emu/g)
o

'
N
1

4

20000 -10000 0 10000 20000
Campo aplicado (Oe)

O espectro de IV da amostra polimerizada com DVB ¢ bastante semelhante ao da amostra
preparada sem DVB (Figura 44). Adicionalmente, os espectros de IV da poli[4-NPMA]-MNP
e do polimero poli[4-NPMA] estdo dispostos na Figura 56. Tanto o polimero quanto a particula
exibem as bandas caracteristicas de éster e do grupo nitro, sendo a tnica diferenga perceptivel
o fato de que as particulas magnéticas apresentam estiramentos na regido em torno de 600 cm”
! devido as ligagio Fe-O. Estes resultados corroboram as demais analises acima citadas que

indicam que o polimero foi incorporado sobre a particula.

Figura 56. Espectro de IV da poli[4-NPMA]-MNP e do seu material polimérico poli[4-NPMA].
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A determinacdo do grau de funcionalizacdo da particula poli[4-NPMA]-MNP, isto ¢, de
quantos grupos éster estdo presentes por grama de material, é facilmente realizada visto que na
reacdo de hidrolise ha liberagdao do 4-nitrofenol/fenolato, e este pode ser quantificado por UV-
Vis. Sendo assim, uma amostra da poli[4-NPMA]-MNP foi dispersada em uma soluciao de
KOH 1 M para que todos os grupos 4-nitrofenol fossem liberados via hidrélise do éster (Figura
57). Ap6s 14 horas de agitacdo a temperatura ambiente, constatou-se que a poli[4-NPMA]-

MNP possui 3,30 mmol de grupo éster por grama de material.

Figura 57. Liberagdo de 4-NP em funcdo do tempo na reacdo de hidrolise da poli[4-NPMA]-
MNP em KOH, acompanhada por 14 h. (A) poli[4-NPMA]-MNP antes da reacdo de hidrélise
e (B) ap6s 14h de reagcdo com KOH 1 M.
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A hidrolise dos grupos éster pode ser confirmada pela andlise de IV do material

recuperado apds a reacdo. Nota-se o desaparecimento da banda de éster e do grupo nitro € o
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aparecimento das bandas caracteristicas de grupos carboxilatos em 1400 cm™, 1550 e 1650 cm”

! (Figura 58).%

Figura 58. Espectro de IV da poli[4-NPMA]-MNP apdés 14 horas de reacdo de hidrélise com
KOH IM.
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O grau de funcionalizacdo da particula também foi determinado via anélise elementar
(CHN), onde encontrou-se na amostra de poli[4-NPMA]-MNP um percentual de 53,33 de
carbono, 4,52 de hidrogénio e 5,19 de nitrogénio. Essa quantidade de nitrogénio equivale a 3,71
mmol de N por grama de material, o que esta proximo do valor encontrado por UV-VIS uma
vez que todos os nitrogénios presentes fazem parte do grupo nitro da particula.

A proximidade dos resultados do grau de funcionalizagdo da analise de UV-Vis e CHN
nos permite inferir que o objetivo de sintetizar particulas que sejam de facil quantificagdo e de

baixo custo foi executado com éxito.
6.1.5 Caracterizacao da poli[4-NPMA]-MNP funcionalizada com aminas

A pos-funcionalizagdo da particula poli[4-NPMA]-MNP foi realizada com diferentes
aminas via substituicdo nucleofilica acilica, conforme estd ilustrado no Esquema 11. A
liberacao do 4-NP foi acompanhada por UV-Vis, sendo assim possivel a determinagdo do grau

de funcionalizagdo de cada tipo de particula.
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Esquema 11. Representacdo da reagdo de pds funcionalizagdo da poli[4-NPMA]-MNP via amino

substituicdo.
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Para demostrar a versatilidade da metodologia, diferentes aminas foram utilizadas para a
reacdo de poés-funcionalizagdo em banho ultrassonico. Na Figura 59 estdo representadas todas

as particulas preparadas juntamente com os graus de funcionalizagdo obtidos.

Figura 59. Grau de funcionalizag@o e estrutura das particulas preparadas.
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O grau de funcionaliza¢do depende fortemente da natureza da amina utilizada. Aminas
como etanolamina e metformina levam a maiores graus de funcionalizagdo quando comparadas
com dodecilamina e 3-(dimetilamina)-1-propilamina, por exemplo. Esta metodologia mostra-
se eficaz também para a inser¢ao de moléculas de relevancia em sistemas bioldgicos, como os
aminoacidos histidina, cistina e alanina. Para as aminas aromaticas a funcionalizagdo ¢ menor
devido a reducao da nucleofilicidade, sendo que o grau de funcionalizagdo diminui na ordem

2-aminopiridina > 4-anisidina > sulfanilamida.
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Visando confirmar o grau de funcionalizacdo calculado via espectrofotometria UV-Vis
realizou-se uma analise de CHN-S para a particula funcionalizada com tiofeno-2-metilamina.
O teor de enxofre encontrado foi de 7,99 %, confirmando a inser¢do. Essa quantidade
corresponde a um grau de funcionalizagdo de 2,49 mmol.g™!, o que estd bem proximo do
encontrado via anélise de UV-Vis (2,77 mmol.g™!).

Todas as particulas preparadas foram analisadas por IV e os espectros estdo no Anexo D.
Como casos representativos, na Figura 60 estdo apresentados os espectros das particulas
funcionalizadas com ciclohexilamina, 1-(3-aminopropil) imidazol e 1-(2-aminoetil)piperazina.
Nota-se que a intensidade das bandas referentes ao éster de partida em 1756, 1525 e 1345 cm’!
desaparecem proporcionalmente com o grau de funcionalizagdo de cada particula. J4 os sinais
referentes a amida aparecem, 1660 e 1520 cm', confirmando a pods-funcionalizacdo da

particula.

Figura 60. Espectros de IV das particulas modificadas com ciclohexilamina, 1-(3-aminopropil)imidazol
e 1-(2-aminoetil)piperazina comparado com a poli[4-NPMA]-MNP de partida (e indicam as bandas

associadas ao éster e grupo nitro do polimero ndo funcionalizado e m sdo referentes as bandas da amida)
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Essa nova metodologia de pos-funcionalizagdo ¢ muito pratica e rapida para a
quantificagdo do grau de funcionalizagdo das particulas, permitindo inclusive o
acompanhamento cinético da reacdo. Por exemplo, a cinética de funcionalizagdo para a reagao
com a etanolamina ¢ o 1-(3-aminopropil)imidazol foi monitorada durante as 4 horas de
sonicacgdo (Figura 61). Observa-se que para essas aminas a reagdo ¢ muito rapida, ocorrendo

praticamente por completo na primeira hora de sonicagao.

Figura 61. Cinética de funcionalizagdo da poli[4-NPMA]-MNP com 1-(3-aminopropil)imidazol

(preto) e etanolamina (vermelho).
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Outro fato importante a ser destacado ¢ o elevado grau de funcionalizagdo obtido para a
maior parte das aminas. Para a metformina, em especifico, a metodologia desenvolvida ¢
bastante superior aquelas de Yang®®, Alizadeh?® e Xie** onde 0,16, 0,15 e 0,03 mmol.g' de

metformina foram inseridas em particulas magnéticas para diferentes fins.
6.2 AVALIACAO DO POTENCIAL CATALITICO E RECICLABILIDADE

Primeiramente analisou-se a atividade catalitica das NPMs sintetizadas via rota do GMA,
na reagdo de hidrélise do composto modelo dietil-2,4-dinitrofenil fosfato (DEDNPP), conforme
demostrado no Esquema 12. Através de ensaios cinéticos construiu-se um perfil de pH com
cada nanoparticula magnética. A Tabela 4 apresenta o valor das constantes de reacdo

observadas.
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Esquema 12. Reacdo de degradacdo do DEDNPP usando nanoparticula magnética.

NO,
O i NO,
Pl MNP ANo-Por
070 H,0. ampdo 0 0
, l@ampao -
© NO i 25°C P |/ NO
2
DEDNPP 2,4-DNP

Tabela 4. Valores de kobs obtidos para a hidrolise do DEDNPP (5 mg de MNP, 0,5 mM de DEDNPP,
tampao 0,05 M, KCI 1 M, 25 °C, 5 mL). Os valores entre parénteses sao referentes a aceleracdo em
relacdo a hidrolise na presenga do tampao somente.

10° X kons (s7)

Catalisador pH 6 pH7 PHS BHE pH 10
polilGMA]-MNP é:g) (2;70 (Zﬁ) (222) (gjilé)
polif GMA-API]-MNP éf :g) (B:g) é;é) égﬁ) (;Zi)
polilGMA-ETA]-MNP (3128) (;:i) (Zﬁ) (%(7):?) (gf)
polil GMA-ALA]-MNP ézg) é:é) (iﬁ) (45;:2) (142,’22)
polil GMA-BuA[|-MNP (2:2) (32(5)) (}(1):2) (}(2)23) (ﬁ:g)
polifGMA-APLETA]-MNP (}222) égjg) (}Ef)) (?gﬁ) (giﬁ)
poli{GMA-APLALA]-MNP (‘5‘:‘9‘) (Z:i) (i:é) (18(3’3(; (3313)

Tampdo 0,74 0,80 1,1 1,2 2,9

Fonte: elaborada pela autora

Ao comparar os dados presentes na tabela, os valores de kopns de todas as NPMs
sintetizadas se apresentam superiores quando comparado com 0 kobs obtido pela hidréolise em
tampdo sem a presenca de catalisador. Destaca-se que as particulas que contém o grupo 1-(3-
aminopropil)imidazol tiveram os melhores resultados em toda faixa de pH, sendo as maiores
aceleragdes observadas com o uso da polif GMA-API]-MNP em pH 6 e 7. Ainda, ao analisar a
atividade catalitica desta NPM percebe-se que a reacdo ¢ acelerada em pHs mais altos em
acordo com o esperado para a desprotonacio do imidazol conforme ja reportado na literatura.”

Passando os valores da tabela 1 para um grafico de barras (Figura 62) ¢ possivel observar
o efeito nucleofilico da amina secundédria ao comparar os valores de kobs Obtidos para
poliif GMA-BuA]-MNP (funcionalizada com butilamina) com os valores obtidos para a

polif GMA]-MNP. Enquanto a tltima ndo exibe diferengas significativas nos valores de kobs nos
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pHs estudados, a particula funcionalizada com butilamina exibe um salto de reatividade
conforme o pH do meio reacional se aproxima do pK. de uma amina secundaria. A amina
secundaria pode estar atuando na hidrélise do DEDNPP via dois diferentes mecanismos, sendo
um deles catalise basica geral e o outro catalise nucleofilica, conforme esta representado no

Esquema 13.

Figura 62. Valores de kobs para hidrolise do DEDNPP em pH 6 a pH 10. Condi¢des experimentais: 5 mg
de MNP, 0,5 mM de DEDNPP, tampao 0,05 M, KCIl 1 M, 25 °C, 5 mL.

1.0x10°

8.0x10™

6.0x10™

El
kobs(s )

4.0x10™

2.0x10™ A

APl ETA  ALA  BuA API-ETAAPI-ALA GMA
MNP

Esquema 13. Decomposicdo do DEDNPP pela poliiGMA-BuA]-MNP via ataque nucleofilico
(esquerda) ou catalise basica-geral (direita).
O,N

NO,

NO,

H %

EtO. O . ‘/
Etolp\\//‘ -0

0 / 0

H
N
O/\(" ~ N
OH OH
Nucleofilica Basica geral

Tendo em vista a facil separacdo e recuperacdo das NPMs do meio reacional, a

reutilizacdo deste material ¢ um fator crucial para validar o emprego como organocatalisador
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magnético visando uma metodologia onde o foco ¢ o reuso do catalisador. Assim, a particula
com melhor desempenho, MNP-API, foi escolhida para testar a capacidade de reciclabilidade
e estabilidade da particula. O pH 8 foi escolhido devido ao desempenho dessa particula nesse
pH. A Figura 63 apresenta a quantidade de ciclos realizados em funcao da porcentagem de
degradacio do DEDNPP, para cada reuso. E possivel observar que ndo ocorre perda da
atividade catalitica, indicando que a particula ndo sofre lixiviagdo durante as consecutivas

reacoes testadas, possibilitando o reuso do catalisador.

Figura 63. Reuso da particula MNP-API na degradacdo de DEDNPP em 6 ciclos (5 mg MNP-
API, 0,5 mM de DEDNPP, tampao BTP 0,05 M pH 8, KCl 1 M, 25 °C, 5 mL).

100

80

60

40

20 +

% de DEDNPP degradado

A estabilidade e reciclabilidade da particula funcionalizada a partir da funcionalizagdo da
poli[4-NPMA]-MNP com 1-(3-aminopropil)imidazol (poli[4-NPMA-API]-MNP) foi também
utilizada na degradagdo do DEDNPP conforme Esquema 14.

Esquema 14. Reagao de degradacdo do DEDNPP com MNP-APIL

o
NO
0 2 Q)LH/\/\NE/;? PR gFJ; NO,
/\Ofﬁ\o > 0’6\0- +
o) NO H,O, tampao O
2 25 °C |/ NO,
DEDNPP 2 4-DNP

As reagdes foram realizadas variando o pH do meio reacional de 5,4 até 9,4, e o perfil
cinético de cada pH estd mostrado na Figura 64. A absorbancia em fun¢do do tempo foi

ajustada utilizando uma lei de velocidade de primeira ordem. Como pode ser observado, a
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degradagdo do DEDNPP com a poli[4-NPMA-API|-MNP ¢ consideravelmente mais rapida
quando comparada com a hidrélise espontanea.

A presenca das NPs acelera a reagdo em toda faixa de pH, sendo que a maior velocidade
ocorre em pH préximo a 8 com uma aceleragao de 126 vezes em relagdo a reagdo nao catalisada.
Isso esta de acordo com o esperado para reagdes que envolvem catalise pelo grupo imidazol
com possibilidade de cooperatividade,'®! como pode ser observado no perfil de pH mostrado
na Figura 65. Em pHs baixos, os grupos imidazdis encontram-se protonados € atuam como
acidos gerais. Em pHs altos, os grupos imidazois estao livres e atuam como nucleodfilos ou base
geral. J4 em pH intermediario (~7,5) pode ocorrer a cooperatividade pois parte dos imidazodis
esta livre e parte protonada, o que acelera a reagdo. Assim, a curva da Figura 65 foi ajustada
com o uso de uma equacao contendo dois valores de pK,. Finalmente, ¢ interessante observar
que a poli[4-NPMA-API]-MNP exibe uma atividade catalitica superior aquela do imidazol livre
(na mesma concentra¢io de 1 mg.ml'), o que pode estar relacionado a presenca de regides
hidrofébicas que acabam por concentrar o DEDNPP na superficie da particula como observado

em sistemas micelares.'?
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Figura 64. Perfil cinético de degradagdo do DEDNPP (0,5 mM) com poli[4-NPMA-API]-MNP (5

mg, 5 mL, KCl 1 M) de pH 5,4 a 9,4. A linha azul ¢ referente a hidrdlise espontanea sem a presenga do

catalisador.
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Figura 65. Perfil de pH e reuso da particula poli[4-NPMA-API]-MNP na reacao de degradagao
do DEDNPP. A linha azul é referente a degradagdo do DEDNPP na presenc¢a de 1 mg.ml! de imidazol

utilizando dados da referéncia 79.
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Um mecanismo de atuagdo da poli[4-NPMA-API]-MNP, como base no perfil de pH da

Figura 65, estd representado no Esquema 15, demostrando como os grupos imidazol e
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imidazolio estdo envolvidos na reacdo, atuando em cooperatividade, provavelmente, como

nucleofilico e 4cido-geral, respectivamente.

Esquema 15. Mecanismo proposto para degradagdo do DEDNPP pela poli[4-NPMA-API]-MNP.
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A vantagem do uso do ntcleo magnético ¢ demonstrada no experimento de reuso do
catalisador. Apds o uso, a poli[4-NPMA-API]-MNP foi recuperada utilizando-se um ima.
Dessa forma, removeu-se o sobrenadante e uma nova solugdo tampdo contendo 1 mM de
DENPP foi adicionada e ap6s 1 hora a quantidade de 2,4-nitrofenolato liberada foi medida. Um
total de 5 ciclos cataliticos foram realizados (Figura 65), sendo que a atividade catalitica se
manteve constante € em torno de 100% do DEDNPP hidrolisado em 1 horas de reacao.

Fazendo um comparativo entre os valores de kobs (normalizados por mmol de API) obtidos
na reagdo de hidrélise do DEDNPP para as duas particulas funcionalizadas com imidazol, uma
via rota do GMA e outra via 4-NPMA, observa-se que a poli[4-NPMA-API] ¢,
aproximadamente, 2,7 vezes mais ativa que a polifGMA-API]-MNP. Essa diferenga na
atividade catalitica pode ser devido as diferentes areas superficiais das particulas, uma vez que
a polifGMA]-MNP tém um didmetro de aproximadamente 400 nm, enquanto que a poli[4-
NPMA]-MNP tem cerca de 270 nm. Entretanto, outros parametros, como hidrofobicidade e
difusdo do substrato, também podem influenciar a atividade das particulas, estudos mais

aprofundados dos materiais precisam ser explorados para certificagao desta diferenca.



80

7 CONCLUSAO

No presente trabalho foram desenvolvidas duas estratégias de preparo de NPMs
funcionalizaveis que permitem o preparo de particulas magnéticas decoradas com moléculas
organicas em grande escala. Na primeira metodologia a funcionalizagdo ocorreu via abertura
do anel epoxido em uma reagdo Sn2. J4 na segunda metodologia as aminas sdo inseridas via
reacdo de substitui¢do nucleofilica acilica. As particulas foram caracterizadas com diferentes
técnicas (IV, TGA, CHN, XRD, TEM e FESEM), possibilitando acompanhar a evolugao do
material em cada etapa de sintese.

As particulas desenvolvidas a partir do monomero 4-NPMA demonstraram ser mais
convenientes do que as preparadas utilizando o GMA. Isso porque o material contendo o
polimero de éster ativado, rota da poli[4-NPMA]-MNP, permite que o grau de funcionalizagdo
seja facilmente acompanhado e determinado por espectroscopia de ultravioleta (UV-Vis). Este
material mostrou-se reativo para inser¢ao de diversas aminas, ¢ o grau de funcionalizagdo foi
muito superior ao reportado na literatura para outras metodologias.

O mecanismo de formacdo das particulas poli[4-NPMA]-MNP foi investigado. Foi
comprovado que a presenga do agente reticulante (DVB) durante a polimerizagdo radicalar do
mondmero 4-NPMA permite a formagao de particulas com maior tamanho, as quais podem ser
facilmente recuperadas com a aplicagdo de um campo magnético externo. A polimerizagao na
auséncia do DVB também forma particulas recobertas com material polimérico, porém com
tamanhos menores e, consequentemente, que sdo pouco atraidos pelo ima.

Finalmente, as MNPs preparadas nas duas rotas, via polif GMA]-MNP e poli[4-NPMA -
MNP, foram testadas frente a reagdes de degradacdo de organofosforados, obtendo bons
resultados e com boa reciclabilidade, sem perda da atividade catalitica por até 6 ciclos,
mostrando a boa estabilidade das particulas.

A MNP funcionalizada com imidazol (poli[4-NPMA-API]-MNP) mostrou excelente
atividade catalitica frente a degradagdo do DEDNPP. Na concentracio de 1 mg.ml™! e pH 8 a
reacdo ¢ 126 vezes mais rapida que a hidrodlise espontanea e cerca de 7 vezes mais rapida que

aquela na presenga da mesma concentracao de imidazol livre.
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ANEXOS

ANEXO A — 'H RMN E IV DO 4-NPMA
Figura Al. Espectro de 'H RMN do 4-NPMA em CDCls.
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Figura A2. Espectro de IV do 4-NPMA.

1.0

0.8

0.6

0.4

Transmitancia (%)

0.2 1

1[——4-NPMA
0.0

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

&9



ANEXO B - H e 3'P RMN DO DEDNPP
Figura B1. Espectro de 'H RMN do DEDNPP em CDCl;
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ANEXO C -1V DA poli|GMA]-MNP MODIFICADA COM AMINAS
Figura C1. Espectro de IV da poliif GMA] antes e depois da modificagdo com f-alanina.
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Figura C2. Espectro de IV da polifGMA] antes e depois da modificagdo com f-alanina.
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Figura C3. Espectro de IV da polifGMA] antes e depois da modificagdo com 1-(3-
aminopropil)imidazol.
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Figura C4. Espectro de IV da polifGMA] antes e depois da modificagdo com butilamina.
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Figura CS5. Espectro de IV da polif GMA] antes e depois da modificagdo com etanolamina e 1-

(3-aminopropil)imidazol.
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Figura C6. Espectro de IV da polifGMA] antes e depois da modificagdo com f-alanina e 1-(3-

aminopropil)imidazol.
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ANEXO D -1V DA poli[4-NPMA]-MNP MODIFICADA COM AMINAS
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Figura D1. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificagdio com 1-(3-
aminopropil)imidazol.
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Figura D2. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificagdo com 3-
(dimetilamina)-1-propilamina.
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Figura D3. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificagao com dodecilamina.
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Figura D4. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificagdo com

ciclohexilamina.

Transmitancia relativa (%)

60
40
—— antes
—— depois
T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

NUmero de onda (cm™)

500



95

Figura DS. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificagdo com 2-
aminopiridina
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Figura D6. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificagdo com 1-(2-
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100
I

9

< 804
©
=
©
o
©

g 60
<(‘.§
IS
7]
c
©
|_

40

— antes
depois
T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NGmero de onda (cm™)



96

Figura D7. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e¢ depois da modificagdo com 2-
etilaminoetilamina.
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Figura D8. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificagdo com fS-alanina.
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Figura D9. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificacdo com L-histidina.
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Figura D10. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificagdo com L-Cistina.
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Figura D11. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificacdo com 2-tiofeno

metilamina.
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Figura D12. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificagdo com (3-
aminopropil) trietoxisilano.
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Figura D13. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificagdo com
sulfanilamida.
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Figura D14. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificacdo com etanolamina.
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Figura D15. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificagdo com 4-anisidina.
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Figura D16. Espectro de IV da poli[4-NPMA] antes e depois da modificagdo com metformina.
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