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RESUMO

Nanoparticulas de o6xidos de ferro sdo materiais que apresentam comportamento
superparamagnético devido a formac¢do de monodominio decorrente da reducdo do tamanho
da particula. Quando submetidas a um campo magnético alternado, as nanoparticulas, liberam
energia na forma de calor para sistema adjacente. Dentre as aplicacdes passiveis a estas
estruturas estd a hipertermia magnética, que consiste na elevacdo da temperatura corpérea,
promovendo apoptose das células neopldsicas. Nesse contexto, o presente trabalho versa a
respeito do estudo dos parametros de sintese de nanoparticulas de magnetita, Fe3Oa, obtidas
pelo método de termolise e método solvatermal assistido por micro-ondas, a serem recobertas
com ouro para obter estruturas core @shell, do tipo Fe304@ Au para aplicacdo em hipertermia
magnética. Para tanto, avaliou-se a contribuicdo dos aditivos envolvidos na sintese
(temperatura de oxidacdo por recozimento, precursor metalico, solvente, tempo de reacdo e
agente redutor forte), tendo como objetivo o controle da composi¢ido de fase e tamanho das
nanoparticulas, além de compreender o papel de cada aditivos e possiveis modificacdes
inerentes a estes sob a estrutura cristalina. O estudo do método de termdlise indicou formagao
de Fe;04 utilizando FeCls a partir da aplicacdo da temperatura de oxidacdo, mas com adi¢do
no custo de sintese. Em contrapartida, o tris-acetilacetonato de ferro III apresentou formacao
monofasica de Fe3O4 dentro da escala nanométrica com a aplicagdo de 1-octadeceno como
solvente, 2 horas de reacdo e 1-dodecanol como agente redutor. A andlise de geracdo de calor
para as nanoparticulas demonstram SAR igual a préximo de 27 W.g!, validando a aplicacio
em hipertermia magnética. O uso do método solvatermal assistido com micro-ondas
possibilitou a formacdo de Fe3Os com utilizagdo de poténcia igual a 1500 W, temperatura de
240 °C e tempo de reacdo equivalente a 30 minutos. Em ambos os métodos de sintese, os
materiais apresentaram surfactantes, dcido oleico e oleilamina, quimissorvidos sobre a
superficie das nanoparticulas por meio das andlises de FTIR e RAMAN, além de propriedades
tipicas de materiais superparamagnéticos € na escala nanométrica, resultados corroborados
pelas andlises de DRX, TME e VSM. Os materiais obtidos foram transferidos para meio
aquoso e posteriormente recobertos com ouro, sendo caracterizados por UV-vis e VSM,
indicando a formagao de estruturas do tipo Fe304@ Au na escala nanométrica. A avaliagio de
citotoxicidade para as nanoparticulas sem e com recobrimento com ouro indicou baixa
toxicidade em células normais e seletividade para células neopldsicas, MCF-7 e HelLa,
caracterizando potencialidade para aplicacdo em sistemas biolégicos.

Palavras-Chave: Nanoparticulas Magnéticas; Oxido de Ferro; Hipertermia Magnética;

Termolise, Solvatermal assistido por micro-ondas.
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ABSTRACT

Iron oxide nanoparticles are materials that exhibit superparamagnetic behavior due to
monodomain formation due to particle size reduction. When subjected to an alternating
magnetic field such as nanoparticles, it releases heat energy to the adjacent system. Among
the applications susceptible to these structures is a magnetic hyperthermia, which consists in
the elevation of body temperature, promoting the adoption of neoplastic cells. In this context,
the present work deals with the study of the exposure parameters of Fe3Os magnetite
nanoparticles, the thermolysis method and the microwave assisted solvathermic method,
which are recovered with gold for the core @shell tests of the type FezO4@ Au for application
in magnetic hyperthermia. Therefore, it can be considered contribution of additives involved
in temperature (oxidation oxidation temperature, metallic precursor, solvent, reaction time and
strong reducing agent), having as objective or control the phase composition and size of
nanoparticles, besides understand the role of each additive and possible inherent changes
thereto under the crystal structure. The study of the terminology method indicates the
formation of Fe3Os using FeCls from the application of oxidation temperature, but with
unused sample addition. In contrast, iron tris-acetylacetonate III shows single-phase Fe3Oq4
formation within the nanometer scale with application of 1-octadecene as solvent, 2-hour
reaction and 1-dodecanol as reducing agent. A nanoparticle heat generation analysis
demonstrates SAR equal to the next 27 W.g"!, validating a magnetic hyperthermia application.
The use of the microwave solvent assisted method enables the formation of Fe3O4 with a
power of 1500 W, a temperature of 240 °C and a reaction time equivalent to 30 minutes. In
both synthesis methods, surfactant materials, oleic acid and oleilamine, chemotherapeutic
agents on a nanoparticle surface by FTIR and RAMAN analysis, as well as classical statistics
of superparamagnetic and nanoscale materials, corroborated by the XRD, TME analysis. and
VSM. The captured materials were transferred to aqueous medium and later recovered with
gold, characterized by UV-vis and VSM, including Fe3Os@type structures training on the
nanometer scale. A cytotoxicity assessment for gold-free nanoparticles indicates low toxicity
in normal cells and selectivity for neoplastic cells, MCF-7 and HelLa, characterizing the
potentiality for application in biological systems.

Keywords: Magnetic Nanoparticles; Iron Oxide; Magnetic Hyperthermia; Thermal
Decomposition
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CAPITULO 1. INTRODUCAO

Tanto a Nanociéncia quanto a Nanotecnologia t€ém com o objetivo desenvolver
materiais em escala manométrica (1 - 100 nm), uma vez que estes apresentam propriedades
intrinsecas diferentes daquelas estruturados em escala macroscépica.

No caso especifico de materiais nanométricos magnéticos, o tamanho reduzido de suas
particulas pode resultar no surgimento do chamado estado superparamagnético, provocando
alteragdes em vdrias de suas caracteristicas, em especial na temperatura de ordenamento,
energia de anisotropia e magnetizacdo de saturacdo. Devido as variagdes magnéticas ocorridas
nesses materiais, tais produtos t€ém demonstrado grande impacto tecnolégico (industria de
computadores, mecatronica, processos de purificacdo, comunicagdo, gravacdo magnética de
alta densidade e medicina, por exemplo) (MAJEED; ZEESHAN; HAYAT, 2019; TAMION
etal.,2016).

Neste contexto, os 6xidos de ferro, e em especial a magnetita (Fe3O4), a maghemita (y-
Fe304) e as ferritas vém ganhando destaque devido as caracteristicas no tratamento
oncoldégico uma vez que estes apresentam uma baixa toxicidade celular, alta temperatura de
ordenamento magnético, alto momento magnético e alta estabilidade quimica (KIM OANH
VUONG et al., 2015).

Quanto ao comportamento magnético, as ferritas podem assumir configuracio
magnética de acordo com a organizacdo dos cétions na rede cristalina. Além da disposicdo
dos cétions, as propriedades magnéticas podem ser associadas as caracteristicas morfoldgicas,
estruturais e estequiométricas geradas durante o método de producdo destas nanoestruturas
(MIR et al., 2015).

Diversas metodologias podem ser aplicadas na obten¢do de nanoestruturados, dentre
os quais podem ser destacados: coprecipitacdo, microemulsdo, hidrotérmica, solvotérmica,
decomposi¢cdo sonoquimica, solvatérmico assistida com micro-ondas e termdlise(LAHIRI;
MUTHUKUMARAN; PHILIP, 2016).

O método de decomposicao térmica, por exemplo, possibilita o controle do tamanho
de particulas mediante dominio dos reagentes empregados na sintese. Desta forma, o objetivo
deste trabalho € avaliar os parametros de sintese para obtencdo de Oxidos de ferro
nanoestruturados superparamagnéticos via métodos de termodlise e solvatermal assistido por
micro-ondas de decomposicdo térmica, visando compreender a funcdo de cada um e suas
contribuicdes, além de propor uma rota economicamente vidvel pela substituicdo de aditivos

onerosos.
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Para uma maior compreensdo dos conceitos e resultados descritos neste trabalho, estes
serdo apresentando na forma de capitulo, sendo pautados na sintese de nanosistema

core @shell do tipo Fe304@ Au, visando aplicacao no processo de hipertermia magnética.
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CAPITULO 2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Aspectos gerais da Oncologia

A oncologia (cancerologia ou cancrologia) é a especialidade da ciéncia médica que
estuda o desenvolvimento dos tumores malignos e suas relacdes com o organismo, tendo
como finalidade o desenvolvimento de novos tratamentos € agentes anticancerigenos que
atuem de forma eficiente (BAUTISTA et al., 2017).

O termo cancer, ou cancro, € aplicado para determinar um universo com mais de 100
tipos de enfermidades, dentre as quais as neoplasias que apresentam como caracteristicas
preponderante a sua natureza biofisica, o seu desenvolvimento celular anomalo e a sua
capacidade de proliferacao para diversas partes do corpo (TCU, 2011).

O crescente indice de incidéncia do niumero de cancer no Brasil, bem como no mundo,
vem delineando um novo panorama para as causas de mortalidade. Conforme dados do
Instituto Nacional de Cancer (INCA), em 2014, sé no Brasil foram registrados mais de 1,2
milhdo de mortes, sendo as trés principais causas de mortalidade: problemas do coracdo e
aparelho circulatério (28,35%), cancer (16,83%) e agressdes, acidentes de transporte e outras
causas externas (13,08%) (INCA, 2016).

Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), foram estimados para o
biénio 2018 - 2019 a ocorréncia de 600 mil novos casos de cancer por ano no Brasil, destes
aproximadamente 170 mil s3o atribuidos a melanomas, forma lenta e baixa taxa de
metastizacao, e 430 mil para os demais tipos de cancer. Como excec¢do do cancer de pele ndao
melanoma, dos 430 mil, os mais frequentes referem-se a cancer de prostata (68 mil) e cancer

de mama (60 mil) conforme Figura 1.

Figura 1: Distribui¢do percentual para os dez tipos de cancer mais incidentes™*

Prostata 68.220 31,7% Homens Mulheres  Mama Feminina 59.700 29,5%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 18.740 8,7% Colon e Reto 18.980 9,4%
Colon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 8,1%
Estomago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Pulmdo  12.530 6,2%
Cavidade Oral 11.200 5,2% Glandula Tireoide 8.040 4,0%
Escfago 8.240 3,8% Estomago 7.750 3,8%
Bexiga 6.690 31% Corpo do Utero 6.600 3,3%
Laringe 6.390 3,0% Qvdrio 6.150 3,0%
Leucemias 5.940 2.8% Sistema Nervoso Central 5.510 2,7%
Sistema Nervoso Central 5.810 2,1% Leucemias 4.860 2,4%

*Nameros arredondados para maltiplos de 10.

(*) exceto pele ndo melanoma. Dados referentes para 2018.

Fonte: INCA, 2017
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O cancer apresenta cardter multiplo devido a diferenciacdo de suas células dentre os
diveros tipos da doenca, o que faz com que cada representante priorize regides especificas do
corpo humano. Assim, o diagnoéstico e tratamento devem levar em consideracdo as diversas
formas de manifestacdes, alteracdes das taxas de mortalidade e sobrevida, bem como, o0s
tratamentos terapéuticos que devem ser administrados. Nesse sentido, hd tipos da doenca que
respondem mais aos tratamentos, ou seja, com melhores progndsticos, tais como: de mama
feminino, colo de ttero, tumores de pele ndo melanoma, prostata, cOlon e reto. Em
contrapartida, hd outros que apresentam baixa taxa de sobrevida como de pulmio e de
estomago (TCU, 2011).

Embora a taxa de mortalidade por cancer tenha reduzido nos dltimos anos devido
a implementagdo de politicas publicas, bem como, pelo desenvolvimento de novos métodos
de diagnosticos e procedimentos quimioterdpicos, ainda sao expressivos 0s questionamentos
sobre os tratamentos de patologias resistentes aos tratamentos terapéuticos tradicionais, uma
vez que a eficiéncia destes estd diretamente relacionada ao estdgio de descoberta da doenca

(CASTRO, CELESTINO E QUEIROZ, 2010; SOUZA; MOHALLEM; SOUSA, 2011).

2.1.1 Tipos de tratamentos oncolégicos

Os modelos de tratamento oncolégico atualmente disponibilizados pela rede publica
de satde sdo classificados como convencionais € modernos. No método convencional
encontram-se a cirurgia, radioterapia e a quimioterapia que, embora sejam amplamente
aplicadas, apresentam intimeras limitacdes técnicas (baixa resposta terapéutica, resisténcia aos
medicamentos, reacdes adversas, falta de sensibilidade, dentre outras) (BEIK et al., 2016).

O tratamento via cirurgia € indicado a pacientes com tumores localizados e/ou
regionais, que estejam em estagios iniciais da doenca (CHARAGHVANDI et al., 2017). Ja a
radioterapia, realizada a nivel de tecido ou de 6rgdo, faz uso da radiac@o ionizante para conter
o crescimento das células tumorais, eventualmente provocando sua morte. Como as células
doentes possuem uma diferenciagcdo metabdlica diferente daquelas sadias, estas s@o mais
vulnerdveis a radiacdo incidente de alta energia. Infelizmente, a eficicia deste método é
condicionada ao dano causado ao DNA da célula lesada (BANOBRE—L()PEZ; TEIJEIRO;
RIVAS, 2013).

A radioterapia pode ser administrada de forma isolada ou em conjunto com os
métodos cirdrgicos e quimioterapicos. Um dos problemas da radioterapia é a exposi¢do dos
tecidos sauddveis adjacentes, o que pode trazer efeitos colaterais e danos a qualidade de vida

do paciente a médio e longo prazo.
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Em casos de metdstase - onde as células tumorais se disseminam para outra(s) parte(s)
do corpo sdo prescritas técnicas sist€émicas comumente designadas por quimioterapia. Nestas,
em geral, o paciente recebe doses de medicamento anticancerigeno ou quimioterapicos
administrados em ciclos com pausa entre um e outro para que as células normais se
recuperem.

Os quimioterdpicos atuam sob as células cancerigenas, evitando que o tumor cresca e
possibilite que paciente venha a ser submetido a cirurgia e/ ou radioterapia (INCA, 2016).
Assim como a radioterapia, a quimioterapia também apresenta efeitos colaterais, porém,
decorrentes da ac@o sob as células sadias que possuem também divisdo rdpida, tais como:
unhas, cabelo, pele, mucosas e medula. Neste contexto, os métodos modernos contra o cancer
buscam o desenvolvimento de técnicas que possibilitem maior precisdo no diagndstico e
posterior modelo de tratamento.

Dentre os métodos ditos modernos, os que apresentam maior proeminéncia sao a
Imunoterapia (EMENS et al., 2017, CHEN; CHANG; CHENG, 2017), Terapia genética
(KASHOFER; REGAUER, 2017; SUN et al., 2017), Terapia fotodindmica (FIDANZI-
DUGAS et al., 2017, HOSSEINZADEH; KHORSANDI; JAHANSHIRI, 2017), Terapia
hormonal (SJOGREN; M@RCH; LOKKEGAARD, 2016; LI et al., 2017) e Hipertermia
(SALIEV et al., 2017; NEMATI et al., 2017).

O tratamento terapéutico denominado de hipertermia (HM), outrora definido por
Hipdcrates - o pai da medicina — consiste na elevacdo controlada da temperatura do corpo
humano, ou parte dele, com o intuito de tratar algum tipo de enfermidade.

Na drea da oncologia, a acdo da hipertermia foi primeiramente reportada por Busch e
Coley, em 1866, quando foi observado o “desaparecimento” de um sarcoma apds uma febre
alta no paciente, devido a uma infec¢do bacteriana (HEDAYATNASAB; ABNISA; DAUD,
2017; K. E S.F., 2013). Vale lembrar que o aumento da temperatura corporea € corriqueiro,
seja ele decorrente de algum tipo de doencas (febre) ou até mesmo por simples golpes de
calor JHA; SHARMA; MALVIYA, 2016).

Por outro lado, a hipertermia caracteriza-se como um processo terapéutico direto ou
coadjuvante a processos convencionais, baseado no superaquecimento da regido onde
localizam-se as células neopldsicas. A elevacdo da temperatura corpérea acima de 40 °C
provoca uma degradacdo dos tecidos neopldsicos devido a baixa resisténcia térmica dos vasos
sanguineos e o baixo teor de oxigénio nos mesmos (LAHIR]; MUTHUKUMARAN; PHILIP,
2016).

A terapia hipertérmica pode ser concebida em trés modos operacionais distintos

diferentes, conforme a drea a ser superaquecida, a citar: local, regional ou de corpo inteiro.
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Todavia, em termos de aquecimento, estas podem ser ainda ditas superficiais, profundas, de
acordo com a espessura da superficie da pele a ser aquecida, ou ainda como externa e interna
(GAO et al., 2016).

A geracdo de calor via hipertermia e, consequente, transmissdo deste as células
tumorais, ¢ um ponto de fundamental importancia. Diversas fontes de energia podem ser
empregadas incluindo a radiofrequéncia, radiacdo de micro-ondas, perfusdo regional, ablacdo
por laser ou por hipertermia magnética (LAPIN et al., 2017; BERMEO VARON; BARRETO
ORLANDE; ELICABE, 2015; MAKRIDIS et al., 2016).

Embora o processo de hipertermia apresente caracteristicas interessantes ao
tratamento contra o cancer, este nao tem sido amplamente aplicado para este fim devido a
problemas de hiperaquecimento localizado. Tal eventualidade pode promover uma
distribuicdo heterogénea do calor ao longo da extensdo do tumor impossibilitando uma
diferenciacao entre os tecidos alvo e os normais (BEIK et al., 2016). Tais problemas t€m sido
mitigados mediante aplicacdo de materiais nanométricos com forte cardter magnético como

agente promotor da hipertermia.

2.1.2 Hipertermia Magnética

O processo de hipertermia usando nanoparticulas magnéticas é conhecido como
magneto-hipertermia ou hipertermia magnética. Esta técnica € considerada uma terapia
emergente no campo de tratamento antitumoral, caracterizando por ser uma técnica pouca
evasiva e que pode ser aplicada juntamente com outros métodos de tratamento contra o
cancer, como a irradiacdo e a quimioterapia (DATTA et al., 2015).

Atualmente a hipertermia magnética € mais utilizada para complementar as terapias
primdrias - radioterapia e quimioterapia- uma vez que a indugdo de calor, nesta gerada, pode
agir como meio sensibilizante promovendo um melhoramento desses tratamentos (MANTSO
etal.,2016).

Recentemente, a hipertermia magnética tem se destacado por empregar as
propriedades magnéticas de materiais nanométricos, a exemplo dos 6xidos de ferro, no
combate contra o cancer. Vale pontuar que tais s6lidos também podem ser empregados em

processos de drug delivery e no diagndstico por imagem (RM) (Figura 2).
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Figura 2: Estratégia de aplicag@o de nanoparticulas magnéticas no tratamento de cancer.
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Fonte: Adaptado de GRILLONE; CIOFANI, (2017)

No caso da HM, a aplicacdo do campo magnético ao material nanométrico promove a
liberacdo de calor com efeito da transformacdo da energia magnética em energia térmica,
devido aos mecanismos de relaxagdo dos momentos magnéticos, segundo mecanismos de
Néel e/ou Browniano (KASHEVSKY et al., 2015; REIS; LOUREIRO; LOBOSCO, 2016).

A elevacdo da temperatura fisiol6gica humana para uma faixa entre 41 - 46 °C, altera
as propriedades celulares para as entidades neopldsicas, promovendo uma desoxigenagdo das
mesmas (LAHIRI; MUTHUKUMARAN; PHILIP, 2016; EBRAHIMI, 2016). J& no
tratamento com aplicacdes de temperaturas acima de 46 °C, tem-se a ablacdo térmica que
desencadeia tanto a degradacdo celular, quanto a apoptose das células neopldsicas. Porém,
nestes casos, faz-se necessdrio um alto controle de temperatura visto que proximo a esse valor
de temperatura ocorre também a destrui¢ao das células sadias adjacentes (WU; WANG, 2017;
LINH et al., 2018).

Por via de regra, as células sadias sdo resistentes a um aumento de temperatura na
faixa de 6 °C, porém células cancerigenas apresentam ineficiéncia de oxigénio que reduzem
sua resisténcia térmica, possibilitando que sejam atingidas quanto a inativacdo de proteinas e
a necrose celular promovida pelo calor gerado pelo processo de hipertermia (MALLORY et
al., 2016; SAEEDI; VAHIDI; BONAKDAR, 2017).

Assim, no processo de desnaturacdo de proteinas, t€ém-se o estresse celular sofrido pela
célula por meio do aquecimento, o qual é regido pela taxa de Arrhenius' e tem como fatores
determinantes: tempo e a temperatura (MOY; TUNNELL, 2017). Nesse tipo de tratamento €

preferivel a utilizacdo de nanoparticulas que apresentem monodominio magnético, em

! Fator de relacdo do dano térmico as células promovido nas células mediante dados de temperatura e tempo.
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detrimento a microparticulas com multidominios magnéticos, uma vez que as primeiras
apresentam maiores respostas frente a campos magnético externo e, por conseguinte, sao
capazes de liberar maior quantidade de calor as células a serem tratadas (CASTRO;
CELESTINO; QUEIROZ, 2010). Porém, alguns requisitos técnicos devem ser obedecidos, a
citar: baixo teor de toxicidade e elevada magnetizacdo de saturacio (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2017).

Por fim, vale lembrar que nanoparticulas magnéticas podem gerar calor através de
quatro mecanismos diferentes de perda de energia: (I) correntes de Foucault - presente em
particulas magnéticas com multidominios e em escala mdssica; (II) perdas por histerese -
particulas magnéticas com multidominio e tamanho superior a 1 pum; (III) perdas de
relaxamento - particulas superparamagnéticas; e (IV) perdas por atrito - comumente em

suspensao viscosa (HEDAYATNASAB; ABNISA; DAUD, 2017).

2.2 Nanotecnologia

2.2.1 Historico

O primeiro trabalho cientifico a respeito de nanociéncia foi atribuido a Richard Philips
Feynman por sua palestra intitulada “There’s Plenty of Room at the Botton: An Invitation to

’

enter a new field of Physics”, ministrada durante a reunido anual da Sociedade Americana de
Fisica, em 1959. Naquela ocasido, Feynman defendeu a ideia da possibilidade de miniaturizar
a matéria a escala nanométrica mediante controle individual dos dtomos (MACDONALD,
2015; AHMADI et al., 2017; KHAN; SAEED; KHAN, 2017).

No entanto, a concepg¢do de nanotecnologia e suas implicagdes sO veio a ser difundida
a partir de 1974, quando Norio Taniguchi aplicou tal conceito para designar maquinas que
apresentassem limite de operag@o abaixo de 1 micron (TAN et al., 2016), mais precisamente a
partir do desenvolvimento do microscépio de tunelamento por varredura (STM) (CERRILLO
etal.,2017).

O prefixo nano-, de origem grega, denota algo com dimensdes reduzidas. Nesse
contexto, nanotecnologia pode ser definida como o desenvolvimento de materiais com
tamanho controlado na escala nanométrica, ou seja, abaixo de 100 nm, visando a obtencao de
propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas tinicas (DURAN; MARCATO, 2013; SAFARI;
ZARNEGAR, 2014).

Frente as suas inumeras possibilidades de aplicacdes tecnoldgicas (robotica, fisica,

quimica, processos bioldgicos, engenharias, medicina etc.), a nanotecnologia vem
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despertando uma verdadeira revolu¢do no meio cientifico, atuando com um dos promotores da
chamada “Inddstria 4.0>” (KARIM, 2014).

Atualmente, os nanomateriais sdo classificados conforme sua dimensdo em trés
categorias: (I) nanoparticulas — quando possuem suas trés dimensdes entre 1 e 100 nm; (II)
nanotubos e nanofibras — quando duas de suas dimensdes se enquadram na escala nanométrica
e (III) nanofilmes — quando apenas uma de suas dimensdes estdo dentro da faixa da escala
nanométrica (BHATIA, 2016).

Dentre os nanoestruturados, os materiais ditos nanomagnéticos apresentam
propriedades intrinsecas relacionadas as caracteristicas tnicas de suas redes cristalinas, sendo
estes utilizados no armazenamento magnético, tratamento de dguas, pigmentos, catalisadores,
ressonancia magnética e terapia de cancer (MAHHOUTI et al., 2016; REN et al., 2017).

Neste contexto, os 6xidos de ferro, e em especial as chamadas ferritas, destacam-se no
campo da oncologia devido sua baixa toxicidade bioquimica, alta temperatura de
ordenamento magnético, alto momento magnético e alta estabilidade quimica (XIAO et al.,
2016).

Nao obstante, as propriedades magnéticas destes materiais estdo intrinsecamente
ligadas a formacdo de vacancias e estados de vacancias do ferro em suas sub-redes e,
consequentemente, as estruturas geradas durante o processo de obtencdo dos mesmos

(SHOKROLLAHLI, 2017; SUPPIAH; ABD HAMID, 2016).

2.2.2 Oxidos de Ferro

O ferro € um dos elementos mais abundantes na natureza e um dos principais materiais
geoldgicos da Terra, encontrado na maioria das rochas e solos. Assim, do ponto de vista
tecnolodgico, € utilizado desde a quimica ambiental, onde atuam como adsorventes, tampdes
redox e nutrientes, até processos bioldgicos, sendo aplicados em etapas do metabolismo vivo,
passando por diversos segmentos das engenharias mecanica, elétrica e civil
(BAUMGARTNER; FAIVRE, 2015; SCIREA et al., 2015).

O elemento ferro (,4Fe) tem como distribui¢do eletronica 1s? 252 2p8 3s% 3p® 3d° 4s°,
em seu estado fundamental, no entanto, quando perde seus dois elétrons da dltima camada
forma o cdtion ferroso (Fe**) ou quando perde 3 elétrons - dois da tltima camada e um do
subnivel d da camada 3 - formam cétion férrico (Fe**). Todavia, outros estados de valéncia

podem ser atribuidos ao ferro, sendo os supracitados os mais comuns. Devido a tal

2 Diz respeito aos impactos da quarta revolucdo industrial e as transformagdes tecnolégicas aplicadas nos
distintos processos industriais, dos quais destaca-se as dreas de automacdo, controle de dados e informacdes.
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diversidade de valéncias, o ferro pode ser encontrado em diversas matrizes estruturais, como
em: sulfatos, carbonatos, silicatos, bem como em 6xidos.

Tais Oxidos sdo constituidos por dtomos de ferro, com valéncia Fe*? e/ou Fe**,
oxigénio e/ou grupo hidroxila, sendo organizados estruturalmente conforme o arranjo da rede
cristalina em coordenacdes octaédricas e tetraédricas destes cations (CAMPOS et al., 2015).

Sdo conhecidos 16 tipos de 6xidos de ferro, distribuidos nas classes de hidroxidos de
ferro, 6xi-hidréxidos e 6xidos. Tais estruturas diferem entre si quanto ao estado de valéncia,
composi¢do e estrutura cristalina (Tabela 1). Na maioria dessas estruturas, o ferro apresenta
estado trivalente; no entanto, nos compostos FeO, Fe(OH)» e Fe3Os, veste encontra-se na sua

forma divalente (SILVA; PINEDA; BERGAMASCO, 2015).

Tabela 1: Tipos de 6xidos de ferro.

Hidréxidos Oxi-hidréxidos Oxidos
Goetita (a-FeOOH) Ferrihydrite (FesHOs.4H>0) Hematita (a-Fe203)
Lepidocrocita (y-FeOOH) Bernalita (Fe(OH)3) Fase beta (B-Fe203)
Akaganeita(f-FeOOH)  Schwertmannite (FesOs (OH)6(SO)4.nH20) Fase épsilon (e-Fe>03)
5-FeOOH Ferrugem Verde (FexFey(OH)3x12y2(A)") Maghnemita (y-Fe2O3)
Feroxydryte (6'-FeOOH) Magnetita (Fe3O4)
FeOOH Woustita (FeO)

Fonte: HASANY et al., 2012.

A magnetita ¢ um 6xido magnético, pertencente ao grupo das ferritas, que apresenta
estrutura cristalina do tipo espinélio inverso, tendo célula unitdria cibica de face centrada
(CFC) e grupo espacial Fd3m (Figura 3). Apresenta como férmula geral, [Fe**]a
[Fe**Fe?*]s04, na qual os sitios octaédricos (B) sdo ocupados pelos cations ferrosos, Fe**, e
por metade dos cétions férricos, Fe**; jd os sitios tetraédricos (A) sdo ocupados pela metade

remanescente dos ions férricos (NOH et al., 2014).
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Figura 3: Representagdo esquemadtica da célula unitdria da magnetita.
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Fonte: WU et al., 2015.

Como ilustrados na Fig. 3, os fons Fe** ocupam 8 sitios tetraédricos, enquanto Fe**
situam-se em 16 sitios octaédricos e o oxigénio ocupa 32 intersticios para cada célula unitéria.
As espécies Fe’™ ocupam os sitios octaédricos por apresentar uma maior energia de
estabilizacdo do campo cristalino (EECC), enquanto os fons Fe®* apresentam EECC = 0 e
estdo nos sitios octaedro e tetraedro.

A magnetita se apresenta como uma das fases cristalograficas mais importante dentre
os 6xidos de ferro devido ao seu polimorfismo, em especial, na escala nanométrica. Hoje sao
conhecidas quatro estruturas polimorficas, a citar: hematita (a- Fe203), - Fe:O3, maghemita

(v- Fe203) e &- FeoOs (Figura 4).
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Figura 4: Representagio esquemadtica da célula unitdria para a- Fe;Os (a), - Fe,O3 (b), y- FeOs (c) e &-

Fe,03(d).
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Fonte: MACHALA; TUCEK; ZBORIL, 2011.

Por outro lado, a hematita (a- Fe»O3) € um mineral natural encontrado em rochas e
solos, sendo a forma mais estivel do 6xido de ferro, na crosta da Terra (SHIMIZU;
SOKOLOV; COMPTON, 2016). E uma estrutura que apresenta duas unidades de férmula por
célula unitdria: trigonal-hexagonal e romboédrica. Para a célula trigonal-hexagonal apresenta
seus dtomos de ferro e oxigé€nio arranjados na célula unitéria tetragonal-hexagonal com grupo
espacial R3c e seis unidades por célula unitdria, formada pelos arranjos do pares de Fe(O)s
octaédricos ligados por suas arestas com trés octaédricos vizinhos, sendo um no mesmo plano
e outros dois em plano adjacente (Figura 4a) (TAMIRAT et al., 2016). Ja a célula unitéria

romboédrica ¢ isoestrutural com o corindon a- Al.O3 (AHMAD et al., 2017).
2.3 Propriedades Magnéticas
As propriedades magnéticas de um dado material sdo resultantes do movimento dos

elétrons em torno dos seus atomos constituintes e sua compreensao € de suma importancia

para o entendimento dos fendmenos ocorridos em escala macroscépica e até nanométrica.
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Do ponto de vista formal, o elétron apresenta dois movimentos angulares: um sobre
seu proprio eixo que resulta em um momento magnético de spin (us) e outro ao redor do
proprio nicleo que deriva o momento orbital (u;). Assim, 0 momento magnético (u), dipolo
magnético, € dado pela soma vetorial de seus momentos magnéticos de spin (u;) e orbital (u;)

de todos os elétrons (Equacdo 1):

n=20y + ), (1)

Materiais magnéticos quando submetidos a um campo magnético externo (H)
apresentam resposta na forma de magnetizacdo (M), a qual ndo pode ser obtida de forma
direta pela equacdo que a relaciona em funcdo da susceptibilidade magnética (y) conforme

Equacao 2:

X:a— (2)

H ’

Em termos macroscépicos, a magnetizacdo € responsavel por carregar as informagdes
e propriedades magnéticas de um determinado material sujeito a um campo magnético
externo, as quais podem ser relacionadas em fun¢do da indug¢do magnética (B) dada pela

Equaciao 3:

B =, (H+M), (3)

na qual, u, representa a permeabilidade magnética no vicuo, tendo valor igual a 47.107 N.A
2

Assim, de acordo com a susceptibilidade e permeabilidade magnéticas, os materiais

magnéticos podem ser divididos em cinco classes conforme Figura 5.
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Figura 5: Arranjos dos dipolos magnéticos conforme o comportamento magnético.
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Fonte: Adaptado de CUNHA, (2014)

Deve-se observar que a intera¢do entre os momentos magnéticos define a natureza
magnética do material, podendo ser entendido como individual - caso dos diamagnéticos e
paramagnéticos em que ocorre um alinhamento dos momentos magnéticos atdomicos frente a
um campo magnético - ou cooperativo quando existe uma magnetiza¢do espontanea oriunda
das interagdes de longo alcance para os momentos magnéticos. Neste tltimo caso, existe um
alinhamento dos momentos magnéticos mesmo na auséncia do campo, no caso dos materiais
ferromagnéticos e ferrimagnéticos, quando abaixo da temperatura de Curie (Tc) e
antiferromagnéticos para valores de temperatura abaixo da temperatura de Néel (Tn)
(SODIPO; AZIZ, 2016).

Materiais ferromagnéticos e ferrimagnéticos, quando em dimensdo macroscépica
tendem a se dividir de forma espontinea em regides onde 0s 4tomos apresentam 0 mesmo
alinhamento magnético, denominadas de dominios magnéticos. Tais, dominios magnéticos
sdo formados afim de reduzir a energia magnetostética do sistema (HERTEL, 2016; HOANG;
LAZARIAN, 2016).

A formacao de multidominios em um sistema requer a formacdo de paredes de
dominio ou parede de Bloch (Figura 6) (SUAREZ et al., 2017). Nessas regides, 0s momentos
magnéticos dos dtomos estdo desemparelhados ocasionando um aumento de sua energia.
Assim, pode-se assumir que o balanco energético se torna desfavordvel, mas, os momentos
magnéticos situados nesta regido sdao praticamente despreziveis quando comparados aos
momentos magnéticos dentro dos dominios magnéticos, tornando a formagdo de dominios
favordvel. Geralmente esses materiais sdo constituidos por dtomos de ferro, niquel, cobalto e

seus 0xidos (SANTANA, 2019).
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Figura 6: Ilustracdo de dominios magnéticos separados por paredes de Bloch.
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Fonte: BINI, (2016)

Do ponto de vista técnico, materiais ferromagnéticos sdo facilmente magnetizados.
Nesses materiais, a medida que € aplicado o campo magnético, as paredes de dominio tendem
ao deslocamento, permitindo, dessa forma, que ocorra um aumento do tamanho dos dominios
alinhados na dire¢do do campo. Esse comportamento € observado até que se atinja o dpice do
alinhamento dos momentos atdmicos no sentido do campo, o que faz com que o material
apresente um valor maximo de magnetizacdo (magnetizacdo de saturacdo, M;). Com a
retirada do campo externo, os dominios magnéticos retornam ao tamanho normal, porém, o
material apresenta uma magnetizacdo residual (M;) devido aos acoplamentos dos dominios
magnéticos. Invertendo o sentido do campo magnético indutor, é observado a total
desmagnetizacdo do material, sendo este denominado de campo coercivo (H¢). Se o campo
continuar sendo aplicado, o material alcanca uma magnetizacdo de saturacdo (Ms), porém no
sentido inverso. A magnetizacdo (M) versus a For¢ca do Campo Magnético aplicado (H) pode

ser representada pela Curva de Histerese (Figura 7).

Figura 7: Curva de histerese com evidenciagfo as perdas energéticas para o processo de magnetizacao.
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Fonte: CALISTER, (2007).
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Como a distribuicdo dos fons na rede cristalina € responsavel pelo cardter magnético
dos 6xidos, no caso da magnetita, o comportamento ferromagnético a temperatura ambiente é
devido os momentos magnéticos gerados pelos fons Fe**, localizados nos sitios tetraédricos e
octaédricos, estarem alinhados de forma antiparalela e, portanto, se cancelarem restando
somente as contribuicdes dos momentos magnéticos referente dos fons Fe* do sitio
octaédrico (CORNELL; SCHWERTMANN, 2004).

Quanto ao comportamento magnético, a hematita apresenta dependéncia desta em
relacdo a variagdo da temperatura. Dessa forma, pode-se dizer que esta apresenta trés
comportamentos distintos: antiferromagnético, ferromagnético e paramagnético.

O comportamento antiferromagnético é observado para temperaturas de transi¢cao de
Morin (Twm), onde as interacdes de troca sdo negativas e os momentos magnéticos das duas
sub-redes magnéticas da hematita sdo orientadas de forma paralela, porém com sentidos
opostos (BROK et al., 2017). Todavia, a temperatura ambiente, 0S momentos magnéticos
estdo situados no plano basal (111), préximo do eixo antiferromagnético, resultando em uma
pequena magnetizacdo promovida pelo alinhamento dos momentos no mesmo sentido
conferindo a hematita um comportamento ferromagnético fraco, por vezes denominado de
antiferromagnético inclinado (MACHALA; TUCEK; ZBORIL, 2011; MARTIN-
HERNANDEZ; HIRT, 2013). Acima da temperatura de Curie (Tc), a hematita se comporta
como material paramagnético (BHOWMIK; VIJAY ASRI; SINHA, 2016).

Ja a fase metaestavel beta, f-Fe>Os, termodinamicamente instdvel, é pouco encontrada
na natureza devia a sua ficil conversdao em a- Fe>O3, em temperaturas acima de 770 K, ou em
y - Fe,Os (LEE; JUNG; LEE, 2008). Esta, por sua vez, apresenta estrutura ctbica de corpo
centrado, bixbyite, com grupo espacial Ia3 (BRAZDA et al., 2014). Sua célula ciibica contém
dois sitios octaédricos ndo equivalentes ocupados pelos cédtions Fe**, sendo 24 fons com
simetria do tipo C (sitio d) e 8 fons com simetria do tipo Cs; (sitio b) (Figura 4b) (ZBORIL et
al., 2004; DANNO et al., 2010).

A p-Fe;0s € o tnico polimorfo a exibir comportamento paramagnético a temperatura
ambiente. Mas, € evidenciada resposta magnética do tipo antiferromagnético para
temperaturas abaixo da temperatura de Néel, 100 — 119 K (DANNO et al., 2013).

A estrutura y- Fe>O3, conhecida mineralogicamente como maghemita, recebendo este
nome por apresentar cardter intermedidrio entre as estruturas Fe304 e a-Fe,0;. E o segundo
tipo de polimorfo mais abundante na natureza e pode ser obtido por diversas reagdes, sendo

estas de cunho direta ou com transi¢cdes polimérficas (SAKURALI et al., 2009).
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Eo polimorfo termodinamicamente mais estavel da a-Fe>O3, sendo sua temperatura de
fase de transicdo para esta € estimada por volta de 400 °C, para materiais a granel (bulk),
porém podendo ser alterada devido a diversos fatores, tais como: efeitos de superficie e
funcionalizagdo, tamanho de particula, defeitos da rede, bem como outros (EL MENDILI et
al., 2016).

A maghemita apresenta estrutura cristalina cubica do tipo espinélio inverso,
semelhante 3 magnetita, porém, com grupo espacial P4;32 (TUCEK et al., 2015a). Esta é a
forma alotrépica da magnetita, configurando estes como 6xidos isomorfos, em cujo estruturas
apresentam como principal diferenca a presenca dos dois tipos de valéncia do cétion ferro,
Fe?* e Fe**, para magnetita, enquanto que somente os fons férricos (Fe**) para a maghemita,
nas quais estdo distribuidos em 8 sitios tetraédricos e 16 sitios octaédricos com vacancias
geralmente nos sitios octaédricos como mecanismo de compensacao a carga positiva dos ions
(Figura 4c) (SHOKROLLAHI, 2017; RADU et al., 2017).

Assim como a magnetita, a maghemita apresenta comportamento ferrimagnético, o
que garante uma alta resposta magnética quando submetido a um campo magnético externo
por volta de 950 K (MACHALA; TUCEK; ZBORIL, 2011).

A fase g- Fe;O3 € considerada rara e com baixa abundincia na natureza, assim como a
fase beta, exibe carater nanométrico e dificuldade em ser sintetizada na forma monofasica e
apresenta estrutura cristalina ortorrdombica com grupo espacial Pna2; (DUBROVSKIY et al.,
2015; OHKOSHI et al., 2016) (Figura 4d).

A temperatura ambiente exibe comportamento ferrimagnético com temperatura de
Curie préxima de 510 K, se destaca dos demais polimorfos por apresentar um alto valor de
campo coercivo, Hc ~22 kOe a 200 K. Desta forma, a fase &- FeoO3; é um material altamente
aplicavel na geracdo de imds sem a obrigatoriedade da presenca de terra rara, além de serem
promissores candidatos na 4rea de comunicac¢io sem fio de alta velocidade (TADIC et al.,

2008); LOPEZ-SANCHEZ et al., 2016).

2.3.1 Superparamagnetismo

Com a reducdo gradual do tamanho das particulas, a quantidade de spins localizados
na parede de dominios aumenta. LLogo, quando o tamanho das particulas atinge o diametro
critico (Dc), ocorre uma variagao da energia magnetostatica (Agm), responsavel pela formacao
de dominios magnéticos, passando a ser menor que a energia necessaria para a formacado de

paredes de dominios.
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Desta forma, pode-se assumir que abaixo de Dc, as particulas apresentam
monodominio magnético e todos os momentos magnéticos de cada dtomo presente no
dominio sdo somados, formando um Unico momento magnético, originando um
superparamagneto, no qual o valor maximo de coercividade intrinseca € alcangado. Nesse
ponto, a magnetizacdo € coordenada pelos spins e ndo mais pelas paredes de dominio.

Quando o Dc € alcancado, os momentos magnéticos comecam a ser influenciados por
flutuagdes magnéticas, tornando Hec nulo e a magnetizagao instivel (Figura 8a). Abaixo de D,
as particulas ndo apresentam multidominios (MD), mas sim modominios (SD), caracteristica
estd associada ao estado superparamagnético (SP).

Sistemas com monodominio (SD) podem se apresentar em dois estados de regimes
magnéticos distintos: bloqueado e desbloqueado. O regime bloqueado, (Dsp < D < Dc), é
associado a presenca de uma histerese na curva de magnetizacao (Figura 8b, curva azul),
enquanto o regime desbloqueado, (D < Dsp), ndo apresenta magnetizacao remanescente € seu

valor de coercividade € igual a zero (Figura 8b, curva vermelho).

Figura 8: Variacdo da coercividade intrinseca de acordo com a variacdo do didmetro das particulas.

SD monodominio SP superparamagnético
MD multidominio PSD pseudo monodominio

A pED
s ., MD -
| estavel
SP '
<« > o=
Hc| Instavel é / \
Dse Dc
Didmetro de particula (D)
(a) (b)

Fonte: CULLITY, (1972)

No estado superparamagnético a magnetizacgdo total se anula na auséncia de um campo
e seu comportamento segue os dos materiais paramagnéticos. Todavia, quando um campo &
aplicado ao sistema a resposta magnética se apresenta por valores altos de magnetizacdo de
saturacdo e susceptibilidade elevados na faixa intermedidria de materiais ferromagnéticos e
paramagnéticos. Nesta condi¢do, os momentos magnéticos estdo alinhados paralelamente,
ocasionando valores de magnetizacdo remanente e coercividade nulos (HEDAYATNASAB;

ABNISA; DAUD, 2017).
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Materiais com monodominios apresentam seu momento magnético caracterizado pela
soma de todos os momentos atdmicos da particula. Neste caso, deve-se considerar a
anisotropia magnética, responsdvel por determinar a direcdo de magnetizacao preferencial das

particulas, a qual € depende do volume magnético (Equagdo 4) (LUNGHI et al., 2017):

E, = K,Vsen?6, 4

na qual, E, é a energia de ativacdo, K, a constante de energia de anisotropia magnética, V € o
volume da particula e 8 € o angulo entre o momento magnético e o eixo de fécil
magnetizacao da particula.

De acordo com a Equacdo 4, tem-se dois estados de energia do ponto de vista
magnético, um em 6= 0° e outro em 6= 180° os quais sdo separados por uma barreira
potencial de energia (E.) dada por: KV. Para que haja uma alteracdo de um estagio para o

outro deve-se ultrapassar uma barreira energética, KV (Figura 9) (PETRACIC, 2010).

Figura 9: Barreira energética entre os minimos de energia.

AE &

»
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Fonte: PANTA, (2013)

Portanto, para sistemas superparamagnéticos, a energia de anisotropia deve ser menor
ou da mesma ordem da energia térmica (E7), dada por: kgT, onde kp € a constante de
Boltzmann (ARNALDS er al., 2016; PETRACIC, 2010). Desta forma, tém-se uma tendéncia
de desordenamento dos momentos magnéticos, gerando uma oscilagio constante dos mesmos,
entendida como flutuagdes térmicas (BALAEV et al., 2017; FARAUDO et al., 2016).

As flutuagdes do momento magnético podem ser descritas pelo tempo de relaxacao
(1), que representa o tempo necessario para que haja uma reversio entre um estado de energia

e outro. A relaxacdo é uma fun¢do da energia térmica e de barreira, podendo ser descrita pela

Lei de Néel-Arrehenius (Equacdo 5) (LABZOUR et al., 2017):
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KV
T = Tg exp (—),

T (5)

na qual, Ty = %, sendo da ordem de 107'° — 103 5! (MOISE et al., 2017).

0

2.4 Sintese de Nanomateriais

Historicamente, o primeiro registro de sintese de nanomateriais € atribuido a Michael
Faraday, que a partir da reacdo de reducdo do sal de ouro (III) com fésforo branco obteve o
ouro coloidal, com coloracdo vermelha. Faraday assumiu que tal caracteristica, mudanca de
coloragdo, seria resultado da interacdo da reflexdo da luz com as infimas particulas de ouro
dispersas (HEILIGTAG; NIEDERBERGER, 2013; MODY et al., 2010). Posteriormente, com
o desenvolvimento do microscépio eletronico, Turkevich confirmou que o tamanho das
particulas de ouro influencia na coloracao das dispersdoes (DOBROWOLSKA et al., 2015).

O emprego de nanoparticulas estd diretamente ligada ao seu tamanho e morfologia
que, por conseguinte, estdo diretamente relacionadas ao método adotado para a obtencdo das
nanoparticulas. A metodologia para a obten¢do de materiais nanométricos se diferencia da
aplicada para a producdo de materiais macroscopicos. De forma geral, podem ser obtidas a
partir de duas abordagens: baixo para cima (em inglés, botton-up) e de cima para baixo (em
inglés, top-down), conforme o processo de formacao das estruturas (XING et al., 2017).

Nesse sentido, diversos métodos de sintese de nanoparticulas t€ém sido desenvolvidos
no intuito de agregarem caracteristicas para aplicacdes direcionadas, como na biotecnologia.
Dentre as caracteristicas mais comuns estdo as bioldgicas, fisicas e quimicas, sendo a ultima
mais procurada para a sintese de nanoparticulas devido sua alta capacidade de produzir
materiais com caracteristicas bem definidas.

Dentre os principais métodos quimicos estdo aqueles pautados nas rotas por
coprecipitagdo (MIRELES et al., 2016; SMOLKOVA et al., 2015), microemulsao (SINGH;
BAJPAI; BAJPAI 2014; ZHANG; LIAO; BAKER, 2010), hidrotérmica (OZEL; KOCKAR;
KARAAGAC, 2015), solvatérmico assistida com micro-ondas (HAMMOND et al., 2017,
SUN et al., 2016) e term6lise (KELLY; LEIN, 2016; LASSENBERGER et al., 2017; UNNI
et al., 2017) Dentre estes, destaca-se 0 método de termdlise, decomposi¢do térmica, por ser
capaz de gerar materiais com caracteristicas monodispersas e com morfologia bem definida.

O método de sintese denominado de termdlise € uma vertente do método poliol,
introduzido inicialmente por Fiévet, que consiste na decomposicdo de um precursor metalico
em um solvente poliol, geralmente o etileno glicol (TEG) (DONG; CHEN; FELDMANN,

2015). Em geral, tal mecanismo de reagdo € pautado na reducdo do precursor metélico a
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temperatura préxima ao ponto de ebulicdo do polidlcool, promovendo nicleos do metal que
posteriormente sdo nucleados a fim de formar particulas desse metal (HACHANI er al.,
2016).

O método de termolise usado para a obtengdo de nanoparticulas superparamagnéticas,
e aperfeicoado por Sun e Zeng, (2002), consiste na termdlise de um organometilico e/ou
metal em um solvente organico com alto ponto de ebuli¢do na presenga de surfactante (Figura

10) (SUN; ZENG, 2002).

Figura 10: Esquema da reag@o de termdlise para a sintese de nanoparticulas.

Fe(acac); + ROH + RCOOH + RNH, + Ph,0

@ Aguecimento

Fonte: Adaptado de SUN; ZENG, 2002

Dentre os precursores mais utilizados para a sintese de nanoparticulas de 6xido de
ferro estdo o tris-acetilacetonato de ferro (III), bem como seus acetatos e carbonis. Porém,
esta dltima classe apresenta toxicidade acentuada em relagdo aos demais, o que ndo ¢é
desejdvel em aplicacdes bioldgicas (ALI et al., 2016). Além disso, outro fator que coibe a
utilizacdo de compostos carbonilicos € a sua alta volatilidade, impossibilitando a manutencao
da estequiometria das nanoparticulas (WATT et al., 2017).

Deve-se observar ainda que na termdlise sdo usados surfactantes - geralmente o acido
oleico, hexadecilamina e oleilamina — com o objetivo de controlar o processo de nucleacio e
posterior formacgdo de clusters (WU et al., 2015).

Reacdes livres de solventes também podem ser utilizadas para a obtencdo de
nanoparticulas superparamagnéticas de ferro; no entanto, estas promovem a formagdo de
nanoparticulas hidrofébicas devido as interacdes entre surfactante e solvente. Neste caso, ndao
podem ser aplicadas em sistemas bioldgicos, uma vez que ndo apresentam dispersdo em meio
aquoso. Contudo, tal limitacdo pode ser mitigada mediante alteracdo do carater hidrofébico do
sistema por meio de troca de ligante e estabilizacdo das nanoparticulas com bicamada de

surfactante (KANDASAMY; MAITY, 2015).
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CAPITULO 3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Obter estruturas do tipo Fe3O4@Au pelos métodos de Termolise e aquecimento por

Micro-ondas para aplicagdes em processo de Hipertermia Magnética.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar nanoparticulas do tipo Fe3Os@Au pelos métodos de Termdlise e
Solvatermal Assistido por Micro-ondas;

e Otimizar os parametros operacionais empregados em ambos os métodos de sintese:
temperatura de oxidacao, tipo de precursor metalico, tipo de solvente, tipo de agente
redutor e tempo de reacdo para a sintese via termolise;

e Determinar as propriedades estruturais das estruturas core @shell via técnicas de
Difratometria de Raios X (DRX), Espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) e Espectroscopia vibracional
Raman;

e Avaliar o tamanho de cristalito das nanoparticulas Fe;O4@Au via técnica de
Microscopia eletronica de transmissao;

e Caracterizar o processo de funcionalizacdo das superficies dos so6lidos obtidos via
técnicas de Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho com Transformada
de Fourier (FTIR), Espectroscopia vibracional Raman e Espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN);

e Avaliar o comportamento magnético das amostras obtidas pelas técnicas de
Magnetometria de Amostra Vibrante (VSM);

e Avaliar a Taxa Especifica de Absor¢do (SAR) dos materiais obtidos com fins de
aplicacdo em Hipertermia Magnética;

e Avaliar a viabilidade celular para as nanoparticulas Fe304/AO/OM e Fe3;04@Au em
sistema de linhagens neopldsicas mediante Ensaios de redugdo de 3-(4,5-dimetiltiazol-

2yl)-2,5-difenil brometo de tetrazolina Tetrazolio (MTT).
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CAPITULO 4. MATERIAIS E METODOS

4.1 REAGENTES

Na Tabela 2 encontra-se a descriminacdo de todos os reagentes empregados na
obtencdo das nanoparticulas Fe;04@Au, todos utilizados em grau analitico e sem prévia

purificagdo.

Tabela 2: Reagentes utilizados nas sinteses das nanoparticulas.

Reagente Férmula Molecular Marca

tris-acetilacetonato de ferro (III) Fe(CsH70,)3 Sigma Aldrich

Cloreto de ferro (III) FeCls.6 H,O Synth
Nitrato de ferro (IIT) Fe(NO3)3 Synth
Oleilamina CisHsz7N Sigma Aldrich
1- Octadeceno CisHze Sigma Aldrich
Acido Oleico CisH3402 Synth
1-Dodecanol Sigma Aldrich
Tolueno C7Hs Sigma ALdrich
Etanol C2HesO Synth
Citrato de sédio Na3;CsHs507
Cloreto de cetil trimetil amo6nio CioH42BrN Sigma Aldrich
Hexano CeHi4 Isofar
Acetona CsHesO Isofar
Eter Benzilico (C¢HsCH,),0 Synth

4.2 SINTESE DAS NANOPARTICULAS

As propriedades fisicas e quimicas das nanoparticulas estdo diretamente associadas ao
método de sintese aplicado para sua obtencdo. Neste trabalho serdo avaliados dois métodos de
sintese distintos, a citar termdlise também conhecido como decomposi¢do térmica (Figura 11)
e solvatermal assistido por micro-ondas (Figura 12). A termdlise inicialmente empregada com
o intuito de avaliar o efeito dos precursores reacionais e dos demais parametros operacionais
sobre as caracteristicas gerais dos materiais. Enquanto o método solvatermal, empregado

como uma nova rota de producdo de tais estruturas.
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Figura 11: Representacdo esquemadtica do processo de sintese por termolise.

1- Fonte de aquecimento e agitagao
2 — TermOmetro

3 — Fluxo de gas

4 — Refluxo

5 —Banho de areia

1 — Plataforma de controle das condigbes
reacionais

2 — Parte externa do reator

3 — Controle de entrada de pressao

4.2.1 Efeito do sal precursor metdlico

A influéncia do tipo de sal precursor metdlico no comportamento de formacdo das
nanoestruturas foi avaliada utilizando tris acetilacetonato de ferro (III), Fe(CsH702)3, nitrato
de ferro (III), Fe(NOz3)3, e cloreto de ferro (III), FeClz.6H,O. Para tanto, foi adaptado a
metodologia sugerida por Wilson e Langell (2014). Em um baldo de trés bocas de fundo chato
foram adicionados 2 mmol de precursor metdlico, 12 mL de oleilamina, 8 mL de dcido oleico,
em seguida o baldo foi acoplado a um sistema de refluxo, sob atmosfera inerte de hélio e
agitacdo magnética.

A mistura foi aquecida a 300 °C por 30 minutos e posteriormente conduzida a
temperatura ambiente. Apds o resfriamento, as nanoparticulas foram purificadas com lavagem
com etanol na propor¢do 3:1 (etanol/amostra) e centrifugada a 3600 rpm por 15 minutos. Em

seguida, foi removido a fase alcodlica, parte sobrenadante, e dispersou-se as nanoparticulas
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em 5 mL de tolueno seguida da adicdo de etanol e centrifugacdo. Esse processo foi realizado
trés vezes com posterior dispersdo em tolueno e duas gotas de oleilamina foram adicionadas a

amostra para evitar aglomeracao das particulas, garantindo um sistema monodisperso.

4.2.2 Efeito da temperatura de oxidagao

Para o estudo da influéncia da temperatura de oxidacao sobre o perfil de formagdo das
estruturas precursoras de Fe304@Au, bem como de suas propriedades magnéticas, em um
baldo de trés bocas com fundo chato acoplado a um sistema de refluxo sob atmosfera inerte de
gds hélio (He) e agitacdo magnética foram adicionados 2 mmol de FeCl3.6H>O, 12 mL de
oleilamina, 8 mL de acido oleico e 20 mL de 1-octadeceno.

A mistura reacional foi entdo aquecida a 120 °C por 60 minutos sem aplicagdo de
rampa de aquecimento. Em seguida, a temperatura foi elevada para 300 °C por 60 minutos.
Posteriormente, a temperatura do sistema foi reduzida para 250, 200, 150 e 125 °C,
permanecendo nesta por 30 minutos sob atmosfera de ar ambiente. Finalmente, o sistema foi
resfriado a temperatura ambiente.

O produto obtido foi lavado com etanol na propor¢do 3:1 (&lcool/ amostra) e
centrifugado a 3600 rpm por 15 minutos. Apds esse periodo, descartou-se o sobrenadante
alcéolico e dispersou-se as nanoparticulas em 5 mL de tolueno, seguida da adi¢do de etanol e
centrifugacdo. Esse processo foi repetido trés vezes e apds o ultimo ciclo de lavagem, as
nanoparticulas foram dispersas em tolueno e duas gotas de oleilamina foram adicionadas as

mesmas.

4.2.3 Efeito do solvente

O estudo do efeito do solvente no processo de formacdo das nanoestruturas foi
realizado segundo metodologia descrita por Wilson e Langell (2014), mediante utilizacdo dos
organicos 1-octadeceno e éter benzilico. Para tanto, adicionou-se 2 mmol de Fe(acac)s, 12 mL
de oleilamina, 8 mL de 4cido oléico e 62,5 mmol de cada um dos solventes supracitados em
um baldo de fundo chato acoplado a um sistema de refluxo, sob atmosfera inerte de hélio e
agitacdo magnética.

A mistura foi aquecida a 300 °C por 30 minutos e posteriormente conduzida a
temperatura ambiente. Apds o resfriamento, as nanoparticulas foram purificadas com lavagem
com etanol na propor¢do 3:1 (etanol/amostra) e centrifugada a 3600 rpm por um periodo de

15 minutos. Em seguida, foi removido o sobrenadante alcodlico e dispersou-se as
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nanoparticulas em 5 mL de tolueno, seguida da adi¢cdo de etanol e centrifugacdo. Esse
processo foi realizado trés vezes com posterior dispersdo em tolueno e adi¢do de duas gotas
de oleilamina. Para efeito de comparagdo, foi realizada uma sintese na auséncia de solvente
organico. Neste caso, foi aplicada a metodologia acima citada com oleilamina em substitui¢ao

aos solventes organicos.

4.2.4 Efeito do tempo de reacio

A influéncia do tempo de reacdo sobre a cinética de formag¢do e no comportamento
termomagnético das nanoparticulas foi avaliado utilizando um baldo de trés bocas com fundo
chato acoplado a um sistema de refluxo sob atmosfera inerte de géas hélio (He) e agitacao
magnética. Para tanto, foram postos a reagir 2 mmol de Fe(acac)s, 12 mL de oleilamina e 8
mL de dcido oleico numa temperatura de 120 °C por 120 minutos, sem aplicacdo de rampa de
aquecimento. Em seguida, a temperatura do sistema foi elevada a 300 °C, sendo mantida em
modo isotermal por 30 minutos com tempo de permanéncia variando em 0,5, 1, 2 e 3 horas.
Por fim, o sistema reacional foi resfriado a temperatura ambiente.

Em seguida, o produto obtido foi lavado com dgua na propor¢do 3:1 (dgua/amostra) e
centrifugado a 3600 rpm por 15 minutos. Apds tal periodo, descartou-se o sobrenadante
alcodlico e dispersou-se as nanoparticulas em 5 mL de tolueno, adicionado etanol e
centrifugado. Esse processo foi repetido trés vezes. Apds o ultimo ciclo de lavagem, as

nanoparticulas foram dispersas em tolueno e acrescidas duas gotas de oleilamina.

4.2.5 Efeito do agente redutor forte

O efeito do agente redutor sobre as caracteristicas estruturais das amostras foi avaliado
segundo metodologia baseada em Effenberger et al.(2017). Desta forma, em um baldo de
fundo chato foram adicionados 2 mmol de Fe(acac)s dissolvidos em 12 mL de oleilamina, 8
mL de 4cido oleico, 20 mL de 1-octadeceno e quantidades de monodlcool, 1-dodecanol,
variando entre 40, 60 ou 80 mmol. Cada uma das misturas reacionais fora aquecida a 120 °C
por 2 horas e em seguida a 300 °C por 2 horas, sob atmosfera inerte de He em sistema de
refluxo. Em seguida, foi resfriada até temperatura ambiente, adicionou-se etanol na propor¢ao
3:1 (4lcool/amostra) e centrifugada a 3600 rpm por 15 minutos. Logo apds, a fase alcodlica
foi descartada, adicionado 5 mL de tolueno e etanol na proporcdo citada anteriormente e
centrifugada. Todo o processo de lavagem foi realizado em trés vezes, sendo por fim, as

nanoparticulas dispersas em tolueno e adicionadas 2 gotas de oleilamina.
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4.2.6 Transferéncia das nanoparticulas da fase orginica para fase aquosa

Para a transferéncia das nanoparticulas recobertas com os surfactantes, Fe304/AO/OM,
do meio organico para aquoso, adotou-se o método de Aquino (2018) adaptado. Assim, 60 mg
de Fe304/AO/OM foram adicionadas a 100 mL de 4gua deionizada e a mistura foi posta sob
agitacdo magnética e aquecimento até 80 °C. Nesta temperatura, foram adicionados 2 g de
citrato de sédio e 2g de CTBA, e a temperatura mantida por 2 horas. Transcorrido esse
periodo, a amostra foi resfriada e o pH da mistura ajustado para aproximadamente 7 com
adicao de HCI. Em seguida, por meio de separacdo magnética, o sobrenadante foi descartado
e a amostra foi lavada 3 vezes com acetona. Apds a dltima lavagem, evaporou-se a acetona e
adicionou-se 4gua deionizada as nanoparticulas, as quais receberam o cd6digo

Fe304/AO/OM/CTBA.

4.2.7 Recobrimento das nanoparticulas Fe3;Os/AO/OM/CTBA

Para o recobrimento das nanoparticulas de magnetita com ouro, as nanoparticulas
Fe3;04/AO/OM/CTBA serviram como base ou sementes, para o crescimento das
nanoparticulas de ouro. Nesse sentido, foi aplicado a metodologia abordada por Karamipour,
Sadjadi e Farhadyar (2015). Para o recobrimento, 50 mg de Fe3O4/AO/OM/CTBA foram
adicionadas em um baldo de trés bocas de fundo chato, juntamente com 20 mL de dgua
deionizada e 35,7 mL de solucao 0,1% de cloreto de ouro, HAuCls. A mistura foi mantida sob
sistema de refluxo e agitacdo magnética até ebuli¢do, nesse ponto adicionou-se rapidamente
7,1 wt% de borohidreto de s6dio (NaBH4) e a mistura foi mantida sob ebulicdo por 1 hora.
Logo em seguida, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente.

A purificacdo da amostra foi realizada com 3 lavagens sucessivas com dgua
deionizada na proporcao 3:1 (4gua deionizada/amostra). Em seguida, as fases foram separadas

e posteriormente dispersas em agua.

4.2.8 Avaliacdo da citoxicidade das nanoparticulas magnéticas in vitro

4.2.8.1 Cultura das linhagens de células de origem tumoral e normal

Para avaliagdo de citoxicidade foram utilizadas as linhagens de células tumorais

epiteliais humanas de Adenocarcinoma mamadrio (MCF-7) e Carcinoma de colo do utero



43

(HeLa), além de fibroblastos humano (GM0749), obtidas no banco de células do Laboratério
de Imunologia Aplicada ao Cancer da Universidade Federal do Maranhdao (UFMA).

As células foram cultivadas em meio D-MEM (Gibco, BRL) suplementado com 1%
de antibidtico (Estreptomicina, Penicilina), antimicético (Anfotericina) e 10% de soro fetal
bovino (Gibco, BRL). As culturas foram replicadas a cada 5 dias e mantidas em estufa (Forma

Scientific Inc., modelo 3159) a 37°C, com 5% de CO; e umidade controlada.

4.2.8.2 Avaliacdo da atividade biolégica dos compostos frente as linhagens celulares

As células foram plaqueadas em volume de 100 puL/pogo (5x104 cels/mL) em placas
de 96 pocos, fundo chato, tratadas com os compostos nas concentracdes finais de 200 pg/mL,
100pug/mL, 75 pg/mL, 50 pg/mL, 25 pg/mL e 10 pg/mL para os testes de viabilidade celular
com MTT. As placas com as células foram mantidas em estufa a 37°C, com 5% de CO: e
umidade controlada. No tempo de 24, 48 e 72 horas as células foram avaliadas quanto a
inibicdo de crescimento através do micro ensaio colorimétrico utilizando 3(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5- diphenyltetrazolium bromide - MTT (Sigma, S5Smg/mL). Apds os
periodos de tratamento, foram adicionados 10uL de MTT para cada 100uL de cultivo. Em
seguida, as placas foram mantidas na estufa por trés horas. Ap6s esse periodo foram retirados
150uL do sobrenadante de cada poco e depois adicionados 100uL de dlcool etilico (P.A),
homogeneizado até a completa dissolucdo dos cristais de sal formados. A placa de 96 pogos
foi analisada em espectrofotdometro (EPOCH-genS) utilizando o comprimento de onda de
540nm. Os resultados foram analisados através da absorbancia de cada pogco e os
experimentos foram realizados em triplicatas. Como controle negativo foi utilizado somente

meio de cultura DMEM, e para controle positivo 20% de DMSO.

4.2.8.3 Avaliacdo da apoptose por microscopia de fluorescéncia

As células cultivadas com os compostos conforme os tempos e concentragdes
indicados anteriormente foram coradas com uma solu¢do de 10 pg/mL laranja de acridina
(Sigma) e 10 pg/mL de brometo de etidio (Sigma). Apos a montagem em lamina e laminulas,
as células foram levadas ao microscopio de fluorescéncia (Nikon) e contadas
aproximadamente 300 células em varios campos escolhidos aleatoriamente, descriminando-se
as células apoptdticas, necréticas e normais. Foram feitas duplicatas para cada condi¢do e os
experimentos foram repetidos pelo menos duas vezes. Foram adotados padrdes convencionais
com relacdo a morfologia e coloracdo das células. Foram consideradas células vivas, aquelas

de cor verde, as quais possuem morfologia do nicleo intacta, DNA corado por laranja de
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acridina; células apoététicas, aquelas com condensacdo da cromatina e fragmentacdo do
nicleo, DNA corado por laranja de acridina (cor verde), que reflete a membrana plasmatica
intacta e ndo permedvel ao brometo de etidio; células necréticas - primdrias: morfologia do
nucleo necrético, corado por brometo de etidio (cor vermelha). - secunddrias: condensagao da
cromatina e fragmentacdo do nicleo, DNA corado por brometo de etidio (cor vermelha) e
laranja de acridina, que demonstra a permeabiliza¢do necrética da membrana plasmaética que

permite a entrada do brometo de etidio.
4.3 TECNICAS DE CARACTERIZACOES
4.3.1 Difracdo de Raios X (DRX)

A organizagdo estrutural das nanoparticulas core@shell, FesO4@Au, e de suas
estruturas precursoras, foi avaliada pela técnica de Difracdo de raios X utilizando um
difratdbmetro da marca Bruker, modelo D8 Advance, com radiacio Cu Ka (A = 1.5406 A), 40
kV, 40 mA e detector LynxEye. Para tanto, os dados foram obtidos entre 20 e 100°, com
passo de 0,02°, tempo de contagem de passo de 0,5 s.

Os perfis cristalogrificos das amostras foram inicialmente indexados (determinacao
qualitativa das fases) mediante compara¢do com banco de dados Joint Committee on Powder
Diffraction Standards (JCPDS). Posteriormente, os parametros de rede e os tamanhos médios
dos cristalitos foram determinados via refinamento Retvield, com base na equacio de Scherrer
(Equacao 6):

0892
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4.3.2 Espectroscopia na Regido de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros vibracionais de infravermelho foram obtidos em um espectrofotometro
SHIMADZU, modelo IRprestige-21, usando KBr como agente dispersante. Os espectros
foram obtidos na faixa de 4000 — 400 cm™, medicao em transmitincia, nimero de scans igual

a 40, resolugio igual a 8 cm™ e apodizagio Besel.

4.3.3 Espectroscopia Raman
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Os espectros Raman foram obtidos em um espectrofotometro Raman modelo
T64000, marca Horiba Jobin-Yvon, dotado de detector CCD (Charge-Couple Device)
refrigerado a N liquido, grade de 1800 gr/mm, resolugio estimada de 2 cm™ com modo de
medicdo single e sistema de focalizacdo por Microscépio Olympus BX40 com lente de 50x
Olympus, modelo MPLN. As amostras foram excitadas por laser SSL (Solid State Laser) com
uso de radiacdo em 532 nm, modelo LAS-532-100 HREV. Os espectros foram obtidos na
regido de 0 a 1000 cm™, medidas com 5 aquisi¢des com passo de 60 s. Para a avaliagdo de
formagdo de fase secunddria oriunda da oxidagdo promovida pelo laser de trabalho foi
aplicado um conjunto de filtros no intuito de controlar a poténcia do feixe de radiacio sob a
amostra. Sendo usados para tanto, oito valores distintos de filtro (0,1%; 1%; 3,2%; 5%; 10%;
25%; 50% e 100%). Todos os espectros foram tratados por deconvolucdes matematicas, com
objetivo de determinar o centro de cada pico. Para tanto, foi utilizado o software Origin®,

aplicando-se linha de funcdo Gaussiana.

4.3.4 Espectroscopia no ultravioleta visivel (UV-vis)

Os espectros foram obtidos em um espectrofotdmetro SHIMADZU, modelo UV-
1800, usando dgua deionizada como agente dispersante na amostra solivel em dgua e tolueno

para a amostra insoltivel em dgua.

4.3.5 Magnetometria de Amostra Vibrante (VSM)

As propriedades magnéticas foram medidas a partir do pé seco das amostras. Para
tanto, utilizou-se um magnetometro, modelo MPMS da marca Quantum Design com campo
igual a 50 kOe e temperatura de 2 e 300 K. Para a andlise de FC, a amostra foi arrefecida de
300 a 2 K com campo igual a 50 Oe. Enquanto, ZFC foi medida durante o aquecimento a

partir de 2 K até 300 K.

4.3.6 Taxa de Absorcao Especifica (SAR)

As taxas de absorcdo especifica foram obtidas por medidas magnetocalorimétricas.
Para tanto, foi utilizado uma fonte de corrente A.C., marca Huttinger (2.5/300), para
alimentagdo do circuito RLC e uma bobina externa de cinco espiras foi utilizada para a

geracdo do campo magnético. As amostras foram dispersas em tolueno até a concentragdo de
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10 mg.mL!. As curvas de tolueno e das amostras foram medidas por um sensor de fibra

optica.
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CAPITULO 5. RESULTADO: SINTESE DAS NANOPARTICULAS DE
FE;04/AO/OM VIA TERMOLISE

De modo geral, as propriedades fisicas, quimicas bioldgicas e magnéticas de
nanoparticulas superparamagnéticas estdo diretamente ligadas ao método de sintese
empregado na sua producdo. Desta forma, neste trabalho, foram escolhidos os métodos de
termolise e solvatermal assistido por micro-ondas uma vez que estes vém apresentando
excelentes resultados quanto ao controle da estequiometria e estruturacdo de materiais
magnéticos.

Vale observar que vdrios trabalhos de pesquisa t€m tratado do tema; todavia, s6 uma
minima parte destes, abordam profundamente a otimizacdo de tais métodos de sintese,
principalmente no tocante as variagdes nas caracteristicas estruturais e magnéticas de
materiais core @shell voltados para aplicacdes médicas.

Neste capitulo, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos na sintese das
nanoparticulas precursoras Fe3;O4/AO/OM, base para as estruturas Fe;O4@Au posteriormente
geradas (Capitulo 7), via método de termoélise. Ademais, aqui serdo avaliados os efeitos dos
parametros operacionais (tipo de sal precursor metdlico, temperatura de oxidacdo, tipo de
solvente, tempo de reacdo e tipo de agente redutor), sobre as propriedades estruturais,

magnéticas e termomagnéticas dos materiais obtidos.

5.1 Efeito do sal precursor metalico

Inicialmente, as nanoparticulas precursoras Fe3;O04/AO/OM foram obtidas via
termolise; ou seja, pela termolise dos sais percursores metédlicos em um solvente organico de
alto ponto de ebulicdo. Para tanto, foram empregados trés sais distintos, a citar: FeCls,
Fe(NOs3)s e Fe(acac)s. Tais reagentes foram selecionados em detrimento ao pentacarbonil de
ferro (III), Fe(CO)s tradicionalmente utilizado na literatura, devido aos seus menores valores
comerciais e ampla disponibilidade no mercado.

E importante ressaltar que em todos os casos, ndo foram gerados 6xidos “puros”, mas
sim, fases de 6xidos de ferro funcionalizadas com moléculas de dcido oleico e oleilamina em
suas superficies. Na Figura 13 sdo demonstrados os difratogramas de Raios X dos materiais

obtidos com os sais percursores supracitados.
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Figura 13: Difratogramas de raios X dos 6xidos precursores Fe304/AO/OM, obtidos via termdlise, em funcdo do
tipo de sal precursor metalico (* - Fe3;O4, A- a-FeOOH e °- a-Fe,03).

Fe(acac),

Intensidade (u.a.)

20 30 40 50 60 70 80
20 (graus)

Como observado, hd uma relagdo entre o tipo de precursor metdlico empregado na
sintese e o perfil de formacao das fases; todavia, em todos os casos foram obtidos materiais de
comportamento nanométrico como indicado pelo perfil de alargamento dos picos
cristalograficos.

Na sintese com Fe(NO3)3 foram indexados picos referentes a trés fases distintas, a
citar: goetita (a-FeOOH), hematita (a-Fe304) e magnetita (Fe3O4), todas funcionalizadas com
acido oleico e oleilamina. J4 na sintese com FeClz foram identificadas duas fases: a-FeOOH e
Fe30s4, também funcionalizadas. Assim, a priori, apenas a reacdo conduzida com Fe(acac); foi
capaz de produzir estruturas monofasicas do tipo Fe3O4 funcionalizadas com acido oleico e
oleilamina, Fe304/AO/OM. Ademais, as fases de 6xido geradas com FeCl; demonstram uma
menor cristalinidade, se comparadas aos demais produtos.

Tal fato pode ser explicado com base na reatividade dos anions solvatados descrita na
Série Eletroquimica, observa-se que o anion cloreto (Cl") € menos reativo que o (NO3), que
por sua vez, € menos reativo que o tris-acetilacetonato (Fe(acac)z). Em contrapartida, o ion
ferro (Fe*") apresenta caracteristica intermediaria de reatividade, independente da natureza do

ligante a ele coordenado.
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5.2 Efeito da temperatura de oxidacao

Embora a obten¢do de estruturas precursoras monofasicas Fe3O4/AO/OM tenha sido
apenas possivel quando do uso do Fe(acac)s no processo de termolise, aqui foi empregado o
FeCls no intuito de avaliar os efeitos da temperatura de oxidag¢do no perfil de formagdo e na
avaliacdo das caracteristicas magnéticas dos 6xidos de ferro funcionalizados. Tal avaliacdo
possibilitard um melhor entendimento sobre desvios do comportamento magnético devido a
presenca de possiveis fases secunddrias nas futuras estruturas core@shell, Fe3;O4@ Au
(HUSFSCHMID et al., 2015).

Na Figura 14 sdo demonstrados os difratogramas de Raios X das amostras obtidas em
diferentes temperaturas de oxidacdo, bem como os resultados de ajuste de modelo proposto

pelo refinamento Retvield.

Figura 14: Difratogramas de Raios X e refinamento Rietveld dos 6xidos precursores Fe;04/AO/OM, obtidos via
termolise, em fungdo da temperatura de oxidacao.
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Ao comparar tais difratogramas com as fichas padrdoes JCPDS foram observados picos

de difracdo alusivos a trés fases distintas de 6xidos de ferro (core), ainda que todas estas
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estivessem modificadas devidos as moléculas de 4cido oleico e oleilamina, aqui designados
por AL e OM, respectivamente:
e Magnetita (Fe3O4) com estrutura espinélio, grupo espacial Fd3m e difragdes em
30,11° (022), 35,51° (311), 43,18° (004), 53,52° (422) e 62,50° (044);

e Hematita (a- Fe>O3) com estrutura trigonal, grupo espacial R-3cH e difracdes em
24,09° (012), 33,12° (104), 35,62° (110), 40,85° (113), 49,43° (024), 54,98°(116),
62,44° (214) e 64,04° (030);

e Fase beta (f-Fe;Os) com estrutura cubica, grupo espacial la3 de difracdes em
23,12 °(211), 38,21° (004), 40,73° (411), 55,11° (044) e 65,80° (622).

No caso especifico da amostra oxidada a 125 °C foi confirmada a formacdo da fase
Fe304, como sugerida pela ICSD 65340. Por outro lado, em 150 °C, além da magnetita
também foi detectada a fase hematita (a- Fe2Os), segundo ficha ICSD 81248.

Em 200 °C foram observadas as fases Fe3O4, a- Fe2O3 e f- Fe20s, de acordo com ficha
ICSD 237290. De modo semelhante, as amostras oxidadas em 250 °C, apresentaram as fases
Fe30s, a- FexOs e f- FeoOs; todavia, com um leve aumento no teor de Fe3Os.

Na Tabela 3 s3ao mostrados os perfis de formacdo dos oxidos precursores
funcionalizados, os parametros de rede e os ajustes do refinamento Rietveld para as amostras,

obtidas por termdlise, e em funcao da temperatura de oxidagao.

Tabela 3: Distribuicdo percentual, pardmetro de rede, tamanho de cristalito e ajustes do refinamento Rietveld

dos 6xidos precursores, obtidos via termoélise, em fungdo da temperatura de oxidacao.

Temperatura de oxidagdo (°C) Fase (%) a (A) D (nm) x? Ry

125 Fe304 (100,00%) 8,32 1,16 1,08 3,42

150 Fe304 (83,13%) 8,38 1,81 1,10 3,82

a- Fe203 (16,87%) 5,03 976 1,10 3,82

Fe304 (47,09%) 8,40 1,47 1,20 494

200 a- Fe203 (39,51%) 5,03 82,5 1,20 494
B- Fe203 (13,39%) 9,41 91,8 1,20 494

Fe304 (63,37%) 8,38 4,91 1,22 6,10

250 a- Fe203 (31,60%) 5,04 136 1,22 6,10
B- Fe20s (5,03%) 9,40 71,0 1,22 6,10

Conforme os dados de tamanho médio de cristalito obtido pelo refinamento Rietveld

(Tabela 3), ocorre uma tendéncia de acréscimo no didmetro médio das particulas para as
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distintas fases de 6xido de ferro a medida que a temperatura de oxidacdo aumenta, podendo
ser atribuido ao processo de coalescéncia e sinterizacao das particulas (SHEVCHENKO et al.,
2007; VARGAS et al., 2007).

Quanto a natureza dos 6xidos de ferro, os resultados indicam que a formacdo
monofasica de Fe3O4 € favorecida para temperatura de oxidacao baixa, 125 °C, porém acima
desta € possivel obté-la com fases intermedidrias associadas.

Hufschmid e colaboradores (2015) avaliaram a obtencdo de Fe3Os4 com Fe(CO)s
aplicando oxidacdo apds a sintese. Os autores inferem a possibilidade de sintese monofésica
de Fe3O4 para valores baixos de temperatura de oxidac¢do, 100 °C. No entanto, para tempo
prolongado de oxidagdo, 12 horas, foi observada a formacdo da fase intermediaria y-Fe2Os.

Embora ndo haja uma clara relagdo entre polimorfos do 6xido de ferro I1I, sabe-se que
a sua transicdo depende de varios varidveis termodindmicos, em especial da energia livre por
volume (G/V) associada a cada fase ( y-, &-, f- e a-Fe2Os3) e da barreira energética a ser
rompida para a reorganizagio estrutural entre uma fase e outra (MACHALA; TUCEK;
ZBORIL, 2011). Assim, neste trabalho, fica evidente que o aumento da temperatura de
oxidagdo promove ndo apenas uma transi¢do entre fases Fe3O4 e a-Fe2O3, mas também induz
a cinética de formacdo da fase metaestavel f-Fe>Os. Resultado semelhante foi encontrado por
Tucek e colaboradores (2015b).

Sakurai e colaboradores (2009) estudaram o polimorfismo para Fe,Os, no intuito de
obter nanoparticulas de a-FeoOs; a partir de y-FeoOs, mostraram que o acréscimo da
temperatura de sintese favoreceu a formacao da a-Fe>Os, porém, s6 ocorre apds a estruturagao
das fases metaestdveis y-Fe O3, ¢-FexO3 e f-FeoOs. Tal comportamento foi atribuido as
variagOes das energias de superficie e livre de Gibbs. Resultado corroborado pelos trabalhos
de Ali e colaboradores (2016) e Christoforidis e colaboradores (2016).

Kalska-Szostko e colaboradores (2015) demostraram que na escala nanométrica ocorre
uma reducdo na temperatura de ocorréncia de polimorfismo para o 6xido de ferro. Por
exemplo, na escala macroscopica observaram alteracdo estrutural para o a- Fe>O3 a partir de
600 °C. No entanto, quando em escala nanométrica, tais alteragdes podem ser evidenciadas
para temperatura mais baixa, inclusive proximas da temperatura ambiente. Resultados
semelhantes foram observados para as amostras oxidadas a 200 e 250 °C, com a formacao de

a- Fe,Os a partir da fase f- Fe,Os (Figura 15).
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Figura 15: Perfil de formacdo dos 6xidos precursores, obtidos via termdlise, em funcdo da temperatura de
oxidacao.
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O aparecimento da fase f-Fe O3 pode ser associada ainda ao precursor metdlico
aplicado a sintese, FeCls, que possibilita a formac¢do da fase metaestdvel (SILVA, 2013). Com
base no processo de oxidacdo, observou que o processo de formacao de Fe3O4 passa por uma
série de fases metaestdveis até a formacgao final do produto estdvel, Fe3Os. Assim, pode-se
admitir que o processo de sintese € coordenado conforme modelo proposto por Ostwald
(VAN SANTEN, 1984).

Em termos termodindmicos, a formacdo de fases polimérficas deve-se ao baixo
valor de energia livre de Gibbs (G) necessdria para a sua formacdo em referéncia a fase
estavel, Fe304. Assim, do ponto de vista energético, € vidvel diversos saltos energéticos de
baixo valor de energia em detrimento a um unico salto de alto valor de energia. Essa
progressao gradativa de formacdo de fases intermedidrias, baseia-se nos arranjos estruturais
de baixa variacdo de G que ocorrem em maior velocidade e requerem baixa energia de

ativacdo quando comparados processos de formagao de estruturas estaveis, como o caso de

Fe304 (NAVROTSKY, 2004).
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O emprego de surfactantes na sintese de nanoparticulas via termdlise favorece
reducdo do processo de coalescéncia das particulas durante o estdgio de crescimento, além de
contribuir para o controle morfolégico das mesmas (MOURDIKOUDIS; LIZ-MARZA,
2013). Nesse sentido, a Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR) foi utilizada para investigar as nanoparticulas de 6xidos de ferro quanto a presenca dos

surfactantes, dcido oleico e oleilamina, quimisorvidos a superficie conforme apresentado na

Figura 16.

Figura 16: Espectros FTIR dos 6xidos precursores, obtidos via termélise, em funcdo da temperatura de

oxidagdo.
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A Tabela 4 apresenta os principais modos vibracionais encontrados nos espectros

para as amostras.
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Tabela 4: FTIR para as nanoparticulas de 6xidos de ferro oxidadas a diferentes temperaturas.

Niimeros de Onda (cm™) Grupos Funcionais

2910, 2850, 1435 -CH:
1500, 1458 -COO
1378, 1610 -NHz

441, 550 Fe-O

Todas as amostras apresentaram modo vibracional em 2300 cm™ referente a CO»
que pode estar adsorvidos a superficie dos sélidos e/ou devido as condi¢cdes ambientais em
decorréncia da presenca de ar dentro da cAmara de andlise.

Segundo Kim Oanh Vuong e colaboradores (2015), o espectro de FTIR para
nanoparticulas de 6xido de ferro pode ser avaliado em duas regides distintas: uma abaixo de
800 cm™ atribuida a absor¢des devidas a vibracdes entre o metal e o oxigénio (M-O) e outra
acima de 800 cm™! pode ser associada as moléculas de 4cido oleico e oleilamina adsorvidas
sobre a superficie das particulas.

Para os espectros € comum a presenca de trés modos vibracionais em 2910, 2850
e 1435 cm! referente ao estiramento assimétrico e simétrico da ligagdo dos grupos metilenos
(MAITY et al., 2009). Dois modos vibracionais em 1500 e 1458 cm™ oriundos do estiramento
simétrico e assimétrico da vibracdo da ligacao COO™ (DARWISH, 2017) e uma faixa entre os
modos 1378-1610 cm™! caracteristica da vibracdo da ligacio NH> (XU et al., 2009). A
auséncia de modos vibracionais relativos a COO™ em 1700 cm™ indica a auséncia de 4cido
oleico ndo ligado a superficie das nanoparticulas, um forte indicativo da eficiéncia do
processo de recobrimento das particulas (LAHIR]; MUTHUKUMARAN; PHILIP, 2016).

Com base nos modos vibracionais relacionados a ligacio COO™ é possivel
classificar o tipo de interacdo que ocorre entre a cadeia de dcidos carboxilicos e o 4tomo de
metal (ZHANG; HE; GU, 2006). Nesse contexto, o intervalo, Av, em termos de nimero de
onda, entre modo assimétrico (vas) € simétrico (vs) referente a ligacdo COO™ demonstra o tipo
de ligagdo entre o carboxilato e o dtomo de ferro (-COO---Fe*"). Dessa forma, um intervalo
largo, A= 200 -320 cm’!, caracteriza uma interaciio do tipo monodentada; um intervalo médio,
A= 140-190 cm’', caracteriza uma interacao bidentada; e intervalo baixo, A <110 cm’, refere-

se a quelato bidentado (Figura 17).
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Figura 17: Representacdo esquemdtica dos tipos de coordenagdo entre o grupo carboxila e o Fe™. (a)

monodentada, (b) bidentada e (c) quelato bidentado.
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Fonte: Adaptado de ZHANG:; HE; GU, 2006

Neste trabalho, o valor do intervalo, A = vy (COO) - vs(COO), foi usado para
determinar o tipo de interacdo entre a carboxila e o Fe™. Assim, o valor de A (1500 cm™ —
1458 cm™ = 48 cm!) indica uma interagio do tipo quelato bidentado (Figura 18), onde os dois
atomos de oxigénio do grupo carboxilico estdo coordenados com os dtomos de ferro,
indicando que o d4cido oleico estd quimicamente quimisorvidos sobre a superficie das

particulas, sob a forma de ligacdo covalente, resultado congruente com a literatura
(MAHDAVI et al., 2013; MARIN et al., 2016).

Figura 18: Representacdo esquematica da interacdo bidentada do processo de funcionalizag@o da superficie dos

6xidos precursores.
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Fonte: adaptado de Mondini e colaboradores (2013).

Uma vez caracterizado os tipos de fases obtidas para os Oxidos precursores
funcionalizados, foi iniciado o estudo das propriedades magnéticas de tais estruturas mediante
técnicas de VSM e ZFC-FC. Desta forma, as curvas de histerese magnéticas foram obtidas em
duas temperaturas distintas, 5 K e 300 K, com o intuito de avaliar a organiza¢io dos regimes
de bloqueio e superparamagnéticos (Figura 19). Todavia, deve-se observar que para a
obten¢do das curvas de magnetizacdo ndo foram consideradas as massas dos surfactantes

quimissorvidos as superficies dos 6xidos.
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Figura 19: Curvas histerese magnéticas dos 6xidos precursores, obtidos via termoélise nas temperaturas de

oxidaciio de (a) 125, (b) 150, (c) 200 e (d) 250 °C.
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De modo geral, as curvas obtidas a 5 K, regime de bloqueio, apresentaram altos
valores de magnetizacdo de saturacdo (M) e coercividade magnética (-H¢), indicando
comportamento caracteristico de materiais ferrimagnéticos devido as parede de Bloch (CAI;
WAN, 2007; SUPPIAH; ABD HAMID, 2016). Por outro lado, em 300 K, observa-se a
reducdo da magnetizacdo de saturacdo (Ms), provavelmente associadas a variagdes nos
tamanhos das nanoparticulas e arranjo dos momentos magnéticos associados as transi¢des das
fases ferrimagnéticas para superparamagnéticas (Tabela 5).

E importante ressaltar que mesmo a coercividade nio tendo sido totalmente nula para
as curvas em 300 K, seus valores sugerem um comportamento predominantemente
superparamagnético para tais amostras (GAVILAN er al., 2017). SARVEENA et al. (2016)
advertem que a coexisténcia de multiplas fases, em uma dada amostra, pode inibir a reducao

da -H,, fazendo com este ndo seja anulado.
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Outra confirmacgdo que se pode tirar a partir das curvas de histerese € a existéncia da
dependéncia da magnetizacio, tanto com o campo magnético quanto com a temperatura, visto
que a mesma € reduzida para ambos os casos, apresentando assim um perfil caracteristico de
nanoparticulas magnéticas ndo-interagentes para um regime superparamagnético (ARANTES,

2014).

Tabela 5: Magnetizacdo de saturacdo, magnetizacdo residual e coercividade magnética dos 6xidos precursores,

obtidos via termélise, nas diferentes temperaturas de oxidagao.

Temperatura de M; (emu) M; (emu) - He (Oe)
oxidagao (°C) 5K 300 K 5K 300K 5K 300K
125 0,039 0,018 0,007 4,194x10° 67538 15,62
150 0,171 0,102 0,035 3,922x10* 54585 14,85
200 0,004 0,002 0,001 1,484x10° 397,46 9,52
250 0,012 0,009 0,006 6,886x10* 363,50 11,48

Para um sistema ser considerado superparamagnético necessita cumprir trés requisitos
em termos magnéticos: (1) a distribuicdo de tamanho € independente da temperatura; (2)
existe uma auséncia de histerese em isotermas da magnetizacdo e (3) a razdo (M/M;) em
func¢do da varidvel (H/T) resultar em curvas superpostas denominadas de curvas de Langevin.

Dessa forma, a partir dos dados de magnetizacao em funcao do campo aplicado pode-
se realizar um ajuste matematico usando a funcdo de Langevin com uma distribuicdo de

momentos magnéticos tipo log-normal, descrita pela Equacao 7:

[ﬂ(

M(H) = n f ") o %

na qual, -H. é campo coercitivo, assumido como pequeno em comparagdo com o campo de
anisotropia; n é o nimero de particulas superparamagnéticas por unidade de massa; L(x) € a
funcdo de Langevin; T é a temperatura absoluta e f{u) é a distribuicio de momentos

magnéticos assumida o log-normal ( Equagdo 8). Assim, temos:

1 In(;)
fa) = e |- 50| ®)

na qual, o € o desvio padrdo.
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Nas Figura 20 s@ao mostrados as curvas de magnetizacdo empiricas e os ajustes dos
modelos para os 6xidos precursores, obtidos via termolise, nas diferentes temperaturas de

oxidagdo. Nestas, os momentos magnéticos médios foram obtidos por:

< [ >= Xgexp [?], ©))

na qual, xo € o suscetibilidade inicial

Figura 20: Curvas de magnetizacdo normalizadas, obtidas em (a) T =300 K e (b) T =5 K, para os 6xidos

precursores, obtidos via termdlise, nas diferentes temperaturas de oxidacio.
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Em 300 K ¢é observado uma alta correlacdo do ajuste da funcdo de Langevin com os
dados experimentais, confirmando a formacdo de um regime superparamagnético para todas
as amostras. Entretanto, em 5 K, a baixa convergéncia da fun¢do de Langevin, associada as
coercividade magnéticas nao nulas, podem indicar a coexisténcia de fases de 6xido de ferro, e,
por conseguinte, comportamentos distintos frente ao campo aplicado, evidenciado pela alta
suscetibilidade observada pelas variagdes de coercividade (SARVEENA et al., 2016b).

Tendo em vista tais conclusdes, obteve-se os parametros de ajuste para as

amostras adquiridas a 300 K, os quais encontram-se arranjados na Tabela 6.

Tabela 6: Pardmetros para os ajustes experimentais para as curvas de magnetizacdo a 300 K.

Temperatura de Oxidacdo (°C) N (cm™) <u> (103 up) o

125 1,2 x10" 0,9 0,41
150 6,9 x10'° 1,5 0,92
200 7.6 x10'° 1,7 1,07

250 3,9 x10" 26,0 0,92
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Com base nos valores da Tabela 6, observa-se que o nimero de momentos
magnéticos por unidade de volume, N, diminui conforme incremento na temperatura de
oxidagdo, associado ao aumento de nanoparticulas no regime desbloqueado. Assim, a
tendéncia ao regime superparamagnético estabelece-se no sentido de menor temperatura de
oxidagdo. Da mesma forma, o desvio padrio da distribuicio log-normal dos momentos
magnéticos, o, € proporcional a temperatura de oxidacdo, sendo seus valores baixos uma
indicacdo que as nanoparticulas estejam no estado superparamagnético (KNOBEL et al.,
2017). Por outro lado, para os momentos magnéticos, y, ocorre um maximo para a amostra de
250 °C (Figura 21), o que pode ser um indicativo de restricdo desta amostra ao sistema

superparamagnético (MOSCOSO-LONDONO et al., 2017).

Figura 21: Distribui¢do dos momentos magnéticos dos 6xidos precursores, obtidos via termélise, nas diferentes
temperaturas de oxidagdo (a) 125 °C, 150 °C, 200 °C (escala da abscissa: -5 — 7,5 x10° up) e (b) 250 °C (escala
da abscissa: -10 — 110,0 x10* ugp).
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Na Figura 22 sao apresentadas as curvas de magnetizacdo nos modos de
resfriamento sem campo aplicado (ZFC) e esfriado com campo magnético (FC) para as

temperaturas de oxidagdo de 125, 150, 200 e 250 °C.
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Figura 22: Medidas de magnetizagdo a ZFC e FC com campo aplicado de 50 Oe para os 6xidos precursores

obtidos via termélise, nas diferentes temperaturas de oxidacdo.
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De modo geral, as curvas de magnetizagdo para as amostras entre 125 e 250 °C
apresentam aumento gradual da curva FC para baixas temperaturas, indicando interacoes do
tipo dipolares remanescentes devido a acdo de inibir a coalescéncia das particulas por parte do
surfactante (PEREZ et al., 2017). No entanto, o fato da temperatura de irreversibilidade ser
maior que Tp sugere que ainda existam aglomerados de particulas (GUARDIA et al., 2007).

Por outro lado, a amostra oxidada a 250 °C, apresenta uma tendéncia retilinea
para as temperaturas abaixo de T, ponto mdximo da curva ZFC, na curva de FC, indicando
acdo de interagOes dipolares interparticulas de alta a moderada intensidade (KNOBEL et al.,
2007).

Nenhuma das amostras oxidadas apresentou a ocorréncia da transi¢cdo de Verwey,
geralmente observada entre 120 — 125K para Fe;O4 devido a migracdo dos fons Fe*? para
Fe*3, ou vice-versa, na rede octaédrica dos 6xidos de ferro (RODRIGUES et al., 2016).

Lee et al.(2015) estudaram a influéncia do aparecimento da transicdo de Verwey (Tv)
em um conjunto de nanoparticulas de Fe3O4 com tamanhos variados (6, 10, 14, 17, 36 e 89
nm). Estes propuseram que a transicdo de Verwey ocorreria em estruturas em cujo 7, > Ty. J&

Mitra et al. (2014) avaliando nanoparticulas de Fe3O4, com morfologias esféricas e
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octaédricas de diferentes tamanhos de particulas, sugeriram que nanoparticulas octaédricas
apresentam transi¢oes de Verwey em diferentes tamanhos (6, 8, 10 e 14 nm); enquanto que
amostras esféricas nao retinham transi¢do quando inferiores a 13 nm. Neste contexto, pode-se
inferir que a transicdo de Verwey estd associada ao tamanho da particula, bem como a
estequiometria do material.

Uma das implicagOes passiveis a curva de ZFC/FC € a determinagdo da temperatura de

d(Mpg—Mgzrc)

o= (Figura 23). Porém, neste

bloqueio (Tg), calculada com base na derivada

trabalho, aplicou-se uma aproximacdo para as curvas experimentais, embora a amostra
oxidada a 250 °C, tenha apresentado um pico largo e deslocado devido intera¢des do tipo ndo

percolados (SHARMA, 2017).

Figura 23: Curvas de magnetizacio ZFC e FC, em 50 Oe, para os 6xidos precursores, obtidos via termdlise, nas

diferentes temperaturas de oxidagdo. Dados experimentais (circulos) e ajuste do modelo (linha vermelha).
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A partir dos dados da curva ZFC/FC foram estimadas as temperaturas de bloqueio em
25,39, 53 e 150 K, para as amostras oxidadas nas temperaturas de 125, 150, 200 e 250 °C.

Observa-se que o valor de Tg para as amostras aumenta conforme o incremento do
tamanho das nanoparticulas conforme refinamento de Rietveld, fato ja observado na literatura
(CHESNEL et al., 2014). Uma vez que a T é uma funcido da constante de anisotropia e
tamanho de particula (UPADHYAY; PAREKH; PANDEY, 2016).
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Como pode ser observado na Figura 23, as amostras para as temperaturas de 125 e
150 °C apresentam uma melhor adequacdo para as curvas ajustadas (linha vermelha),
enquanto as amostras para 200 e 250 °C, as curvas ajustadas ndo combinam com as obtidas
experimentalmente. Assim, pode-se inferir que as amostras para 125 e 150 °C apresentam-se
mais ajustadas ao modelo superparamagnético corroborando os dados de DRX.

Desta forma, realizou-se um ajuste dos dados ZFC-FC utilizando as equagdes
propostas por Hansen € Mgrup (1999), na qual a susceptibilidade inicial (M/H, com H muito
menor do que o campo de anisotropia) para um unico tamanho de particula em regime
superparamagnético é dada por Xgpy = poMZV/ 3kgT para T>Tg e em regime bloqueado
Xpr= noMZ2/ 3k, ¢ for T<Tg; sendo py a permeabilidade do vacuo. Ainda segundo os autores
a susceptibilidade magnética para sistema de nanoparticulas magnéticas polidispersa com
reduzida distribui¢do de barreira de energia pode ser calculada por f(y) com y = Ep/Epy,

sendo Eg,s a barreira mediana de energia dada pela equagao 10:

Mzrc o M52 [EBM

TKTBM 00
-1
H 3k, kgj; r J’f@’)dﬁj; f(y)dyl, (10)

[Taum

E . (
na qual, Tgy = %ln(rm /7o), sendo kpé a constante de Boltzmann, 7,, é o tempo de
B

medida, admitido com 100 s, e 75 € o tempo de relaxagdo, aceito como a faixa entre 10°%e 107
10g.

Na equacdo 10, o primeiro termo corresponde a contribui¢do das nanoparticulas
superparamagnéticas e a segundo corresponde as contribui¢des das nanoparticulas magnéticas
bloqueadas. Na curva FC, assume-se que a contribuicdo das nanoparticulas bloqueadas, ou

seja, para temperaturas abaixo de Tg, a magnetiza¢cdo ndo € orientada de forma aleatodria. Para

este caso, a susceptibilidade FC (MFC/H) € dada pela equagdo 11:

M M2 E T/Tgm o0
zrc _ Ho s EeM U T-1 yf(y)dy +f Te (VEpu) f ¥)dy|, (11)
H 3k, f kg 0 T/Trm

Na Equagdo 11, a primeira contribuicdio € oriunda das nanoparticulas
superparamagnéticas, enquanto segunda € para nanoparticulas magnéticas no estado

bloqueado. Considerou-se  f(y) como 0 log-normal, definido como

f@) =

parametros obtidos pelo ajuste da curva ZFC-FC.

N
V2Zaye

exp (—Inz %), sendo o o desvio padrdo. Na Tabela 7 estdo dispostos os
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Tabela 7: Pardmetros obtidos para o ajuste das curvas de ZFC/FC.

Temperatura de oxidagdo (°C)  Egu (erg)  key (erg.cm™) 70 (S) c
125 5,6 x10 1,1 x10° 5,1 x10!! 0,55
150 8,6 x10*  9,5x10* 8,9 x10” 0,33
200 1,1 x10%  94x10* 1,5x10” 0,54

Conforme os dados da Tabela 7, observa-se que o valor obtido para a constante de
anisotropia efetiva, kefr, para as nanoparticulas de 6xido de ferro sdo menores que o valor da

constante para amostra de magnetita massica “bulk”, 18,7 x10* erg.cm™

, 0 que pode ser
atribuido ao aumento do tamanho das nanoparticulas em detrimento da redu¢do do valor de
ket.

Em relacdo ao parametro tempo (10), os valores encontrados para as amostras
estdo dentro da faixa referente ao sistema superparamagnético, 101° — 10 s. Assim, pode-se

assumir que as amostras obtidas apresentam comportamento superparamagnético (OROZCO-

HENAO et al., 2016).

5.3 Efeito do solvente

Ainda que nanoparticulas de Fe304/AO/OM tenham sido geradas via termoélise com
controle da temperatura de oxidagdo, varios outros fatores devem ser considerados no tocante
a reducdo dos custos operacionais associados aos insumos (reagente, gases de arrasto,
solventes, etc.) e ao consumo de energéticos. Neste contexto, aqui serdo tratados o efeito do
tipo de solvente orginico sobre as caracteristicas dos 6xidos precursores. Para tanto, foi
escolhido como reagente precursor metalico o tris-acetilacetonato de ferro (III) visto sua
adequacdo na formac¢do de Fe3Os monofdsica (vide item 5.1.)

Deve-se observar que o tipo de solvente adotado no meio reacional é responsdvel pela
manuten¢do da estabilidade dos complexos gerados, bem como, pelo controle da taxa de
nucleacdo/crescimento das nanoparticulas. Para tanto, foram empregados trés solventes
orgdnicos com alta temperatura de ebulicdo e baixo cariter redutor, a citar: 1-octadeceno,
oleilamina e éter benzilico.

Na Figura 24 sdo apresentados os difratogramas de Raios X dos 6xidos precursores

Fe304/A0/OM em funcdo do tipo de solvente organico empregado.
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Figura 24: Difratogramas de Raios X dos 6xidos precursores Fes04/AO/OM, obtidos via termélise, em fungéo

do tipo de solvente.
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A relagdo entre os dados referentes ao tamanho de cristalito, grau de cristalinidade
e parametro de rede obtidos pelo refinamento Rietveld em funcdo do solvente para

Fe304/AO/OM sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Pardmetro de rede e tamanho de cristalito dos 6xidos precursores Fe304/AO/OM, obtidos via

termolise, em fungdo do tipo de solvente.

Solvente a(A) D (nm)  x? Ry
1-octadeceno 8,39 13,1 1,10 3.45
Eter Benzil 8,38 157 1,50 6,68
Oleilamina 8,39 17.9 1,08 3,73

A indexacdo dos difratogramas junto ao banco JCPDS indicou formacgao
monofésica de Fe3O4 para todas as amostras, o que confirma a possibilidade de obtengdo do
material via reagdo livre de solvente (solvente-free), uma vez que a oleilamina ndo ¢é
considerada um solvente convencional aplicado a sintese de nanoparticulas, sendo classificada
como surfactante e agente redutor (KOO et al., 2019). Ainda em relacdo aos difratogramas, €

possivel verificar um pico em 42,5° referente ao substrato do porta-amostra.
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Avaliando os valores para tamanho médio de cristalito, percebe-se uma tendéncia
no aumento desse fator conforme o acréscimo do ponto de ebuli¢do do solvente aplicado na
sintese (Figura 25), o que pode ser atribuido a uma maior interacdo entre solvente e os

complexos de ferro, oleato de ferro (ROCA; MORALES; SERNA, 2006).

Figura 25: Efeito do solvente sob o tamanho das nanoparticulas dos 6xidos precursores Fe304/A0/OM, obtidos
via termdlise.
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Apesar da diferenca de tamanhos para as nanoparticulas obtidas, todas as amostras
encontram-se dentro da escala nanométrica. No entanto, o tamanho do didmetro de particula
para a amostra com 1-octadeceno se destaca das demais, uma vez que, o ponto de ebuli¢ao da
oleilamina € superior ao do Il-octadeceno e éter benzilico (PARVEEN; CHO, 2016;
MOURDIKOUDIS; LIZ-MARZA, 2013).

Tendo em vista que a reagdo com 1-octadeceno apresentou formagdo monofésica
de Fe3Os4 e com o menor tamanho de particulas, este serd aplicado para as demais etapas de

otimizacdo de parametros para obtenc¢ao das nanoparticulas precursoras Fe304/AO/OM.

5.4 Efeito do tempo de reacao

Segundo o diagrama proposto por LaMer e Dinegar para explicar a formacao de
nanoparticulas monodispersas, a reacdo de obtencdo desses materiais segue trés etapas
distintas: pré-nucleagdo, nucleagdo e crescimento (WANG; TANABE; YAGYU, 2018).

Na pré-nucleagdo, a concentracio de mondmeros em solucdo aumenta devido a
reducdo, até alcancar o nivel de supersaturacdo. Quando a concentragdo desses ions ultrapassa
o limite de supersaturacdo, inicia-se o processo de nucleacdo ou auto nucleacio, o qual deve
ocorrer de forma homogénea para que as particulas entdo formadas apresentem caracteristica
de monodispersas (VREELAND et al., 2015). Caso contrario, se a velocidade de nucleagao
ndo for a mesma para todas, haverd formacdo de novos nicleos, durante a etapa de
crescimento, resultando em sistemas polidispersos (POLTE, 2015).

A estruturacio do sistema Fe3O4, pressupde que os fons Fe?* e Fe** devam assumir
a razdo molar de FeO.Fe»Os. Caso o sal precursor nio forneca simultaneamente fons Fe?* e/ou

Fe’", faz-se necessaria que seja realizado incialmente o controle oxirredutivo do sistema.
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A avalia¢do do tempo de reagdo (t) foi realizada na temperatura de 300 °C com
valores de t iguais a 0,5, 1,0, 2,0 e 3,0 h. A Figura 26 apresenta os refinamentos para os

difratogramas das nanoparticulas de Fe3O4 de acordo com tempo de reacdo (t).

Figura 26: Difratogramas de nanoparticulas Fe;04/AO/OM em fun¢do do tempo de reag@o.
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As indexacdes dos picos de difragdes indicaram a presenca somente da fase
referente a Fe3O4, sob ficha ICOD 85-1436, para todos os tempos de reagdo. Na Tabela 9,
estdo apresentados os resultados para os refinamentos Rietveld obtidos pelo software Topas

para as nanoparticulas de Fe304/AO/OM em fun¢do do tempo de reagao.

Tabela 9: Pardmetro de rede (a) e tamanho de cristalito para as nanoparticulas de 6xido de ferro em fungdo do

tempo de reacdo.

Tempo de Reacdo (h) a(A) D (nm)  x2 Ry

0,5 8,39 17,9 1,08 3,73
1,0 8,38 9,72 1,12 3,74
2,0 8,39 16,0 1,15 3,75
3,0 8,39 32,6 1,16 3,52

De acordo com o diagrama de LaMer, um acréscimo no tempo de reacdo, implica

no prolongamento do tempo de difusdo dos mondmeros livres na superficie do nicleo, com
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consequente aumento do tamanho de particula. Tal fato pode ser imputado para a amostra
com 3 horas de sintese.

Quanto a amostra obtida para 0,5 h, pode-se considerar que ocorreu diferentes
taxas de nucleacdo, resultando na falta de diferenciacdo entre as etapas de nucleagcdo e
crescimento, promovendo a formacdo de novos nicleos durante a etapa de crescimento,
consequéncia da maturagio de Ostwald *(VIALI, 2009). Para auxiliar na escolha do tempo de

reacdo, realizou-se a andlise da determinacao da taxa especifica de absor¢cdo (SAR).

5.4.1 Determinacgdo da taxa especifica de absorcdo (SAR)

Dentre as vdrias aplicagdes relacionadas a nanoparticulas magnéticas, a
hipertermia magnética vem despertado interesse por esses materiais devido ao seu
comportamento superparamagnético. Assim, um fator importante que classifica para essa
aplicacdo é a quantidade de calor gerado pelo material a ser utilizado.

De forma geral, quando um material superparamagnético ¢ submetido a um
campo alternado (AC) de alta frequéncia, ele absorve parte da energia e transforma em calor.
Tendo como finalidade a quantificagdo de calor liberada pela transformacdo da energia
absorvida pelas nanoparticulas, foi realizada o estudo em funcio do tempo de reagdo (Figura

27).

Figura 27: Variacgdo da temperatura versus tempo para as nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro em
funcdo do tempo de reagdo.
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3 Processo de crescimento na qual as particulas de menores tamanho se difundem em direcfo as particulas
maiores.
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A fim de relacionar os resultados entre as amostras em termos de energia
dissipada pelas nanoparticulas foi calculado o valor de SAR conforme Equacio 12 e os dados

estao dispostos na Tabela 10:

SAR (W.g™%) = c3 L AT/ t, (12)
T

na qual, M¢ é a massa do fluido magnético, Mt a massa total de particulas magnética presentes

no fluido, e C o calor especifico da amostra.

Tabela 10: Valores da taxa de absor¢do especifica para as nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro em

funcdo do tempo de reagfo.

Tempo de Reagdo (h) D (nm) SAR (W. g'l)

0,5 17,9 12,5
1,0 9,72 6,1
2,0 16,0 26,8
3,0 32,6 8,8

Para nanoparticulas magnéticas com monodominio, o aquecimento provocado
devido as perdas por histerese magnética sdo atribuidas ao relaxamento de Néel e/ou
relaxamento Browniano (RANOO et al., 2019; TRISNANTO; KITAMOTO, 2017). Na qual,
o relaxamento de Néel € associado a rotacdo do momento dentro da particula. Por outro lado,
o relaxamento Browniano € atribuido a rotacao fisica das particulas devido ao alinhamento
dos momentos magnéticos com o campo aplicado. Neste, a perda por histerese magnética
ocorre devido ao movimento de paredes de dominios sob aplicacdo de campo magnético
(SHAH et al., 2015; SURIYANTO; NG; KUMAR, 2017).

Conforme os dados apresentados na Tabela 10, nao ha um perfil de curvatura para
as amostras que podem ser imputadas a perda de energias para o exterior ou aos efeitos de
aglomeracdo de particulas (ALVES, 2012).

Embora ndo exista uma clara relagdo entre tamanho de particulas, tempo de reacdo
e o valor da taxa de absorcdo especifica, a amostra com o tempo de reacdo igual a 2 horas
apresentou uma maior taxa de absorcao. Geralmente, para particulas com didmetro maiores a
geracdo de calor é dominada pelo relaxamento Browniano. Neste caso, pode-se admitir que a
contribuicdo a ser considerada como o mecanismo possivel para o aquecimento € o

relaxamento de Néel, tendo em vista a constante mudanca de orientagdo dos momentos



70

magnéticos decorrente a reducdo da barreira de energia em virtude da diminui¢ao do tamanho
das particulas (LAURENT et al., 2011).

CHOU (1990) relata os valores padrdes para o tratamento de diversos tipos de
tumores. Dentre estes, tal autor relata que devido ao alto fluxo sanguineo (30 mL/100 g.min
1), um paciente submetido & hipertermia magnética, necessitard de um agente cuja taxa de
absorcio seja igual a 200 W.kg™!, para que seja estabelecido um aumento de temperatura entre
a faixa 37 — 43 °C, por um intervalo de 10 minutos. Considerando tal valor, observa-se que o
valor encontrado para a amostra obtida em 2 horas apresenta taxa de absorcao superior ao
indicado pelo autor, indicando a possibilidade da aplicacdo desse material em hipertermia
magnética. Desta forma, optou-se por da continuidade ao estudo de agente redutor aplicando

um tempo de reacao igual a 2 horas.

5.5 Efeito do agente redutor forte

Embora diversos estudos sejam realizados aplicando o método de termolise,
poucos sdo aqueles que avaliam a acdo dos aditivos comumente aplicados na reacdo, a
exemplo do 1,2-hexadecanodiol que apresenta alto valor comercial. Desta forma, foi avaliado
a substituicdo deste agente redutor pelo monodlcool 1-dodecanol. Para tanto, a mistura com
acetilacetonato de ferro (III), 4cido oléico, oleilamina, 1-octadeceno e dodecanol foi aquecida
a 300 °C por 2h.

Na Figura 28 sdo apresentados os difratogramas para as nanoparticulas de

magnetita em funcdo do agente redutor forte.
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Figura 28: Difratogramas de Raios X para as nanoparticulas de Fe;04/AO/OM em funcdo do agente redutor

forte.
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Para todas as amostras foram identificados planos de difracdo caracteristicos da
fase Fe30a, sob ficha ICOD 85-1436, e determinados o parametro de rede e o tamanho médio

dos cristalitos fornecidos pelo refinamento de Retvield (Tabela 11).

Tabela 11: Parametros de rede e tamanho de cristalito para as nanoparticulas magnéticas de 6xido de ferro em

funcdo do agente redutor.

Concentracao de 1-dodecanol a(A) X? Rwp D (nm)

0 mmol 839 L,15 3,75 16,0
40 mmol 837 1,44 6,85 14,4
60 mmol 835 145 6,33 7,48

80 mmol 838 1,30 10,2 12,3
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De forma geral, quanto maior a concentracdo de 1-dodecanol menor o tamanho
médio de particula. Porém, essa tendéncia ndo € percebida para 60 mmol que apresentou um
valor inferior ao demais, que pode ser atribuido a falta de ajuste da estrutura cristalina
evidenciado pelo baixo valor do parametro a. Observando os dados apresentados na Tabela
acima e o perfil dos difratogramas (Figura 28), t€m-se que as nanoparticulas obtidas com 80
mmol de 1-dodecanol apresenta uma melhor adequagdo ao método proposto, tendo em vista a
formacdo dos picos.

De modo geral, os tamanhos de cristalito obtidos pela utilizagdo de 1-dodecanol
como agente redutor, foram relativamente inferiores aqueles obtidos na sua auséncia. Tal fato
pode ser explicado pelo cardter fortemente redutor do mesmo frente a conversio dos fons Fe**
em Fe?*.

Effenberger et al. (2017) estudaram a contribuicdo de didis na sintese de
nanoparticulas de Fe3O4. Seus resultados evidenciaram que as particulas foram formadas com
tamanhos menores quando do uso de diol, porém valores semelhantes sdo alcangcados para

monodlcoois com cadeia longas e/ou com grupo estérico.

5.6 Obtencao das nanoparticulas otimizadas de Fe304/AO/OM via termolise

Ap6s o estudo de otimizagdo dos parametros de sintese para Fe;0s@AO@OM via
termolise, foram obtidas nanoparticulas utilizando-se tris-acetilacetonato de ferro (III) como
precursor metélico, oleilamina e 4cido oleico como surfactante, octadeceno com fungdo de
solvente e 1-dodecanol como agente redutor (80 mmol).

As caracteristicas morfolégicas das nanoparticulas precursoras Fe3;O4/AO/OM
foram obtidas via Microscopia Eletronica de Transmissao (MET), sendo na Figura 29

mostradas as suas micrografias, o histograma da polidispersado e a difracdo de elétrons.
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Figura 29: (a) e (b) TEM das nanoparticula de Fe304/A0/OM, (c) histograma com distribuicdo de tamanho. A
linha vermelha representa a curva de ajuste log-normal e (d) padrao de difracdo de elétrons para FesO4/AO/OM.
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A partir das imagens 29a e 29b pode-se verificar que as nanoparticulas
Fe304/AO/OM obtidas via termoélise apresentam morfologias predominantemente esféricas.

Com auxilio do software Image-J® determinou a distAncia interplanar, sendo
identificado o plano com dnx equivalente a 0,24 nm, referente ao espagamento do conjunto de
planos (220) conforme JCPDS 85-1436 (Figura 29b). Nao obstante, foi obtido o histograma
de distribui¢do de tamanho usando modelo sugerido por Sturges (Figura 29¢), na qual o ajuste
da curva experimental € obtido a partir de uma funcdo de distribuicdo log-normal, Equacao 13

(DE MENDONCA et al., 2019):

~(n(3)

——ex ,
Doz P 202

g(D) = (13)

na qual, Do corresponde € a mediana e 6 € a polidispersao.

Para tanto, foram contadas 140 particulas e obtidos os ajustes de Do = 9,83 nm e
c = 0,13. Com bases nesses valores, foi estimado o tamanho médio das particulas (<Dmger>) €

seu respectivo desvio padrao (DP):

02
< DMET == Doexp ? H (14)
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DP = \/(exp(oz) — 1) Dy%exp (62). (15)

Com base nas equacdes 14 e 15, o tamanho médio das particulas é de <Dwmer> =
9,91 £1,30 nm. Comparando esse valor com o encontrado para <Dprx> = 12,3 nm, t€ém-se
uma boa adequacdo destes, uma vez que a técnica de microscopia observa tanto a estrutura
inorganica quanto organica das nanoparticulas, enquanto o DRX avalia predominantemente o
tamanho da fase inorgénica gerada.

De acordo com os padroes de difracao de elétrons (SAED), as distancias
interplanares foram estimadas em: 0,455, 0,282, 0,241, 0,201, 0,165, 0,155, 0,1414 e 0,128
nm correspondentes aos planos (111), (220), (311), (400), (422), (511), (440) e (533)
caracteristicos para a estrutura cubica da Fe;O4 (IYENGAR et al., 2016; HUFSCHMID et al.,
2015). Tal resultado confirma as predi¢des feitas pela técnica de DRX, cuja formagdo das
nanoparticulas era de estruturas puramente monofdsica. Na Figura 29d, ¢ mostrada a
justaposi¢cdo do difratograma DRX e do grifico de SAED das nanoparticulas de
Fe304/AO0/OM.

Por outro lado, no intuito de comprovar a modificacio da superficie das
nanoparticulas obtidas, as mesmas foram sujeitas a andlise de Ressonancia Magnética Nuclear

'H (Figura 30).

Figura 30: Espectro RMN de 'H sobreposto para oleilamina, dcido oleico € Fe;04/AO/OM obtidas via

termolise.
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De acordo com o espectro de '"H RMN das nanoparticulas de Fe3;04/OL/OM
observou-se um sinal alargado em 0,73 ppm atribuido ao grupo metil -CHs, sendo este
representado pela letra (a) em ambas as estruturas, € um sinal em 1,12 ppm associado ao
metileno -CH>, indicado por (b) (CANNAS et al., 2010).

Willis, Turro e Brien (2005) sugerem que a auséncia de ressonancias dos prétons
vinilicos e alilicos indicam uma reducdo da ligacao dupla da estrutura do 4cido oleico durante
o processo de sintese das nanoparticulas. Sugerindo, portanto, uma interacio do grupo
carboxilato e a superficie das nanoparticulas de Fe3O4.

Comparando-se os espectros dos surfactantes puros com o da Fe3;04/AO/OM,
nota-se a supressdo de sinais encontrado nas substincias puras. Tal fato pode ser atribuido
pelo efeito de acoplamento entre o campo incidente do equipamento e as particulas
superparamagnéticas (GEORGIADOU et al., 2014). Ademais, € importante salientar que a
baixa resolucdo do equipamento empregado (60 Hz), impossibilita a separagdo e distingao
com maior clareza dos demais sinais.

Assim, embora ndo tenha sido possivel a identificacdo de todos os sinais
referentes aos surfactantes, é possivel inferir a presenca destes sob a superficie das
nanoparticulas de Fe;04/AO/OM em decorréncia da presenca de alguns sinais caracteristicos
de tais substncias.

Para um entendimento mais aprofundado da interacdo entre as moléculas dos
surfactantes e a superficie das nanoparticulas de Fe3O4/AO/OM foram obtidos os espectros
infravermelhos das amostras, sendo observados modos vibracionais da oleilamina e acido
oleico, bem como os modos relacionados as interacoes Fe-O.

Na Figura 31 sdo apresentados os espectros das nanoparticulas Fe304/AO/OM
revestidas com os surfactantes aplicados na sintese e destes puros. As atribui¢des dos modos

vibracionais para os espectros de FTIR estdo apresentados na Tabela 12.
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Figura 31: Espectros sobrepostos de FTIR de Fe304/AO/OM, 4cido oleico e oleilamina, obtidas via termolise.
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Verificou-se a presenca de um modo em 1631 cm! referente a N-H, atribuido a
coordenacdo mononuclear do grupo amino primdrio com os fons de ferro das nanoparticulas
(TOGASHI et al., 2018). Ademais, devido ao cardter primdrio da oleilamina € possivel
observar ainda estiramentos C-N na faixa de 1350 a 1000 cm™! e estiramentos NH, na faixa de
3500 a 3300 cm™! que coincidem com o alongamento de OH. Entretanto é possivel a

identificacdo de ombros nesses pontos (Tabela 12).

Tabela 12: Atribui¢des para os modos vibracionais para Fe3;04/AO/OM, 4cido oleico e oleilamina.

Modos de Regido de absor¢io (cm™)
Vibracao Fe;04/A0/OM Acido oleico  Oleilamina
Vass (NH2), vs (NH2) 3500, 3300 - 3371, 3287
Vass (C-H), vs (C-H) 2917, 2841 2925,2841 2917, 2841
v (C=0) 1708 1713 -
d (NH) 1631 - 1654
Vass (COO"), vs (COO) 1522, 1418 1530, 1410
v (C-N) 1350-1000 - 1350-1000

Vass= €Stiramento assimétrico; v, = estiramento simétrico; & = deformacao.

Comparando o espectro das nanoparticulas € com os dos surfactantes, percebe-se

a presenca de modos vibracionais caracteristicos de cadeias alifaticas correspondente ao acido



77

oleico e oleilamina relacionados aos estiramentos assimétrico e simétrico referente ao grupo
CH, em 2917 cm™ (vass) € 2841 cm™ ( vy), respectivamente (ANGELES-PASCUAL et al.,
2018). Ainda € possivel observar o deslocamento do estiramento do grupo carbonil (C=0) do
4cido oleico de 1714 cm™! para 1708 cm’!, nas nanoparticulas, indicando coordenacio de
acido oleico a superficie de Fe304/AO/OM (SCOPEL et al., 2019). Por fim, foram observados
estiramentos da ligacdo Fe-O em 586 cm™ e um alongamento da vibracdo OH, em 3454 cm™,
oriunda da dgua adsorvida na superficie de Fez;O4/AO/OM (SUN et al., 2019).

Por outo lado, a interacdo entre o 4cido oleico e a superficie das nanoparticulas foi
novamente estimada pelo intervalo de nimero de onda (Av) entre os modos vibracionais
assimétrico (Vass) € simétrico (vs) do anion carboxilato (COO"), cujo valor foi de 104 cm™,
sugerindo uma interagdo do tipo quelato bidentado (Figura 32) (LAI et al., 2018; SABOUR,
2018).

Figura 32: Representac@o do tipo de coordenag@o entre o grupo carboxila e os d&tomos de ferro.

Adaptado de BAHARUDDIN et al. (2018)

No intuito de avaliar a organizacdo das estruturas, a curto e longo alcance, foi
utilizado a técnica de espectroscopia Raman. Para tanto, foi também avaliada possiveis
mudancas de fase causadas pelo superaquecimento local das amostras devido a intensidade da
radiacdo do equipamento. O controle da poténcia do feixe de radiacdo foi feito introduzindo
oito filtros com densidades 6ptica (DO) variadas (0,1%; 1%; 3,2%; 5%; 10%; 25%; 50% e
100%) no caminho do laser. Vale ressaltar que o percentual corresponde a quantidade de luz
que consegue atravessar o filtro, em relacdo a quantidade de luz que chega ao filtro.

Na Figura 33 estdo os espectros Raman para as nanoparticulas de Fe304/AO/OM

em funcdo a intensidade do laser incidente.
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Figura 33: Espectros Raman para as nanoparticulas de Fe304/AO/OM obtidos via termélise, em fungio da
intensidade de laser incidente.
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E possivel observar que a utilizacdo dos filtros superiores a 25% conduzem a
oxidacdo da magnetita a a-Fe2Os, como indicado pela faixa de comprimento de onda entre
100 — 300 cm™ (AIVAZOGLOU; METAXA; HRISTOFOROU, 2018).

Shebanova e Lazor (2003) advertem que o processo de oxidacdo pode ocorrer
mesmo em baixas temperaturas quando o material encontra-se em tamanho reduzido, ja que a
taxa de transformacao promovida pelo laser se processa de forma ripida. E, em casos que nao
ocorram transicdes de fases completas, ainda € possivel observar a proeminéncia dos picos
referente a a-Fe>O3 devido ao poder de espalhamento Raman desta fase em relagdo ao
espalhamento da fase Fe3Oa.

Desta forma, a melhor condi¢do operacional é atingida quando do emprego do

filtro de 10%. Para uma andlise mais precisa dos modos presentes no espectro de Raman,
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foram feitos ajustes matemadticos aplicando o software Origin 9.0®, por meio de curvas do tipo

Guassiana (linha vermelha) conforme apresentado na Figura 34 e Apéndice 1

Figura 34: Deconvolugdo do espectro Raman das nanoparticulas de Fe304/AO/OM obtido com intensidade do
laser igual a 10%.

Intensidade (u.a.)

200 300 400 500 600 700 800 900
NGmero de onda (cm™)
Assumindo que o arranjo cristalino da magnetita (Fe3O4) é do tipo espinélio

ctibica inversa, com grupo espacial Fd3m e grupo pontual (0;), sio esperados os seguintes

modos vibracionais caracteristicos de acordo com a Teoria de Grupo (Tabela 13):

Tabela 13: Distribui¢cdes dos modos vibracionais para Fe;04/AO/OM.

Atomo Sitio Simetria Representagdes Irredutiveis
Fe/Co 16d D34 Azu + Eu+ 2F 1y + Fou
Fe 8a Tq Fru+ Fog

I'= Aig + 2A0u + Eg + 2By 4Fi1g + SF1u + 3F2¢ + 2F2
I Aciistico = Fiu

[infravermelho = 4F1u

['Raman = A1g + Eg + 3F2g

Isitencioso = 2A2u + 2Eu + Fig +2F2

Devido a presenga de um centro de inversdao no grupo espacial Fd3m, somente os

sitios T4 e Cay referentes aos sitios de simetria tetraédrica e os dtomos de oxigénio (O%)
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contribuem efetivamente no espectro Raman. Desta forma, a magnetita apresenta cinco modos
ativos Raman, a citar: Ai,, Eg e 3T2, (SHEBANOVA; LAZOR, 2003).

Neste caso, o0 modo ngl, em 192 cm’!, é referente a translagdo dos dtomos, ao
passo que, o estiramento simétrico dos dtomos de oxigénio foi observado em 268 cm™ (E,).
Por outro lado, o estiramento assimétrico para os dtomos de oxigénio foi observado em 359
cm’! (T2 2); enquanto, o estiramento assimétrico dos dtomos de oxigénio para 496 cm™ (T2.?)
e o modo Ajg, devido estiramento simétrico dos dtomos de oxigénio em relacao aos dtomos de
ferro tetraédricos, foi detectado em 686 cm™'(SLAVOV et al., 2010).

A caracterizacdo magnética das nanoparticulas Fe3O4/AO/OM otimizadas via
termolise foi realizada na temperatura de 300 K e numa faixa de variacdo de campo de -18 <
H > 18 kOe. Na Figura 35 € apresentada a curva de histerese magnéticas para as

nanoparticulas de Fe3O4/AO/OM.

Figura 35: Curva de histerese para as nanoparticulas de Fe;04/AO/OM obtidas pelo método termdlise.
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O perfil da curva de histerese sugere que a amostra apresenta comportamento
tipico de materiais superparamagnéticos, cujo parametros magnéticos sdao apresentados na

Tabela 14.
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Tabela 14: Magnetizacio de saturacdo, coercividade magnética e remanéncia para as nanoparticulas de

Fe304/AO/OM obtidas pelo método de termdlise.
Amostra | M (emu.g') | M;(emu.g!) | -Hc (kOe) | Razio (M/Ms)
Fe304 65,88 5,9x10! 4,4x107 9,1x107

A magnetizacdo de saturacao (Ms) foi inferior aquela usualmente reportada para a
fase Fe3;O4 ndo funcionalizadas (90 - 95 emu.g!). Tal decréscimo pode estar relacionado 2
processos de desordem dos spins na superficie das nanoparticulas “spin canting”, ao tamanho
reduzido das particulas e/ou a presenga de molécula organicas ndo magnéticas na superficie
das nanoparticulas (JOVIC ORSINI et al., 2018; PEREIRA et al., 2018). Segundo Maity et
al. (2009), quanto menor o tamanho associado as nanoparticulas menor o valor de Ms. Ja
Klekotka et al., (2018), sugerem que tal parametro decai com o aumento do nimero de
moléculas adsorvidas na superficie do 6xido. Ha ainda de se considerar que, dependendo do
nimero de camadas adsorvidas na superficie do 6xido, poderdo também ser evidenciadas
variacdes de coercividade magnética (-Hc) (HARACZ et al., 2015; HARNCHANA et al.,
2018; MEDRANO et al., 2018).

Neste estudo, embora os valores de M, e H. ndo sejam nulos, condicao sinequa
non para um comportamento superparamagnético, os valores encontrados podem ser
negligenciados devido proximidade com a origem quando da auséncia do campo magnético
externo (ver amplificacdo da Figura 35). Além disso, a razdo (M,/Ms; = 0,0091) indica uma
alta perda de orientacdo dos momentos. Vale lembrar que quanto mais afastado da unidade
esta for, menor é o grau de orientacio dos momentos apds retirada do campo externo
(NGUYEN, 2018).

Assumindo um comportamento superparamagnético para as nanoparticulas
obtidas e, sabendo-se que a susceptibilidade inicial € a derivada da magnetiza¢do em relacdo
ao campo quando H — 0 (Eq 16), a susceptibilidade inicial (;) foi determinada a partir do
limite a baixo campo da fun¢do de Langevin (Eq 17), conforme Figura 36. Ademais, de posse

do valor para y,, foi estimado o didmetro médio magnético (<Dm>) segundo Eq. 18:

. /aMm 16
li - (dH)H—NDJ ( )
L, = MgV,
/fsp - BRBT’ (17)

o \1/3
p, = (18ksT 4 )" (18)
T pMSZ
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na qual, kg é a constante de Boltzmann (1,38 x 10'¢ erg. K''), My é a magnetizacio de

saturacdo, T é a temperatura e p é a densidade massica da Fe;O4 (5,18 g.cm™).

Figura 36: Ajuste da curva de magnetizagdo em fun¢@o do campo para estimativa do tamanho magnético para as

nanoparticulas de Fe304/AO/OM obtidas pelo método de termolise.
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Conforme curva de ajuste (linha vermelha da Fig. 36), a 300 K em baixo campo, a
susceptibilidade inicial 7, = 0,09028 emu.g"'.Oe™', resultando num valor de <Dm> = 9,84 nm,
préoximo ao anteriormente obtido pela analises de MET (9,91 + 1,30 nm).

O diametro médio das particulas (<D>) também foi estimado com base na funcdo
de Langevin; no entanto, o cdlculo foi pautado na funcdo do volume médio (<V>) em

detrimento aos momentos magnéticos médio <u>, conforme a equagao 19:

M= M, [coth(x.H) - ﬁ , (19)

MV . . . »

na qual, x = (k T) e expressa o valor obtido a partir do ajuste matemaético.
B

A curva de histerese e o ajuste conforme funcdo de Langevin para as

nanoparticulas de Fe304/AO/OM, obtidas via método de termolise, sdo apresentados na

Figura 37.
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Figura 37: Ajuste da curva de histerese magnética (300 K) para as nanoparticulas Fe;04/AO/OM obtidas via
termolise.
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Com base no parametro (x), obtido via ajuste matemadtico para a curva de histerese
a 300 K, estima-se que o diametro médio das particulas (<D>) é expresso conforme equagao
20.

1/3

’

oxkg T
M

(20)

<D>:|

na qual, o termo M, equivale ao valor de magnetizagcao de saturacdo e p a densidade associado
a fase Fe304 (5,18 g. cm?). Neste caso, x = 0.00419 Oe.cm"’.erg'l e <D> =9,90 nm, sendo este

ultimo valor muito préximo aqueles obtidos anteriormente por DRX, MET e susceptibilidade

inicial.
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CAPITULO 6. RESULTADO: SINTESE DAS NANOPARTICULAS DE
FE3;04/AO/OM VIA MICRO-ONDAS

Dentre as principais metodologias propostas para a obtencdo de nanoparticulas de
Fe304, os métodos que empregam aquecimento dielétrico via micro-ondas vém se destacando
devido a reducdo de tempo de reacdo, aumento do rendimento, alta reprodutibilidade das
particulas e boa adequacdo da estrutura cristalina quando comparado com métodos por
aquecimento convencional.

Tradicionalmente, a aplicacdo de micro-ondas estd pautada na sintese de produtos
organicos. Entretanto, nas ultimas duas décadas, este tem sido empregado para o
desenvolvimento de materiais inorganicos com fins a fabricacdo de sensores, eletrodos e
materiais cataliticos (AIVAZOGLOU; METAXA; RISTOFOROU, 2018; FERNANDEZ-
BARAHONA; MUNOZ-HERNANDO; HERRANZ, 2019).

Diante da possibilidade de obtencdo de material com alto grau de organizacio e
adequadas propriedades magnéticas e bioldgicas, neste capitulo serdo avaliadas as
propriedades estruturais, morfoldgicas e magnética de nanoparticulas de Fe3O+/AO/OM
obtidas pelo método solvatermal assistido por micro-ondas.Vale ressaltar que muito do que
serd discutido neste capitulo terd como base argumentos anteriormente abordados no estudo

de otimizag¢do do método de termdlise.
6.1 Sintese de Fe304/A0/OM pelo método solvatermal assistido por micro-ondas

Inicialmente foram avaliados os efeitos da temperatura de reacdo (T) e poténcia de
da fonte de radiacdo (P), conforme perfil de aquecimento apresentado na Figura 38, sobre as

caracteristicas estruturais das amostras.

Figura 38: Pardmetros operacionais empregados para a obten¢do dos 6xidos precursores Fe3;04/AO/OM, obtidos
via método solvatermal assistida com micro-ondas. T> =200, 220 e 240 °C.
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Para a determinacdo dos valores de temperatura a serem estudados, inicialmente
buscou-se estabelecer um ponto méximo de temperatura, considerando para tanto a condi¢ao
limite de trabalho do reator de micro-ondas, 260°C. Com base nesse valor, estabeleceu-se
valores de temperatura alvos de estudo (T =200, 220 e 240 °C) e poténcia igual a 1200 W. Na
Figura 39 sdo apresentados os difratogramas em funcdo da temperatura de reacdo para

poténcia igual a 1200 W.

Figura 39: Difratogramas de Raios X e refinamento Rietveld dos 6xidos precursores Fe3;04/AO/OM, obtidos via
método solvatermal assistida com micro-ondas, em fun¢do da temperatura de aquecimento (1200 W).
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Mediante comparacdo das amostras junto ao banco JCPDS foram identificadas
duas fases de 6xido de ferro, Fe3Os e a-FeOs, para todas as temperaturas de reacdo com

poténcia de 1200 W. Embora ndo tenha sido possivel a sintese de Fe3Os, na sua forma
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monofdsica, os materiais obtidos enquadram-se na escala nanométrica segundo os cédlculo de

refinamento Rietveld, Tabela 15.

Tabela 15: Distribuicdo de fases, parametro de rede (a), tamanho médio de cristalito (D), microdeformacéo (¢) e
ajustes de refinamento Rietveld dos 6xidos precursores Fe304/AO/OM, obtidos via método solvatermal assistida
com micro-ondas, em func¢do da temperatura.

Temperatura de

Fase (%) a(A) D (nm) & (%) Rwp Gof
Reacdo (°C)

Fes04 (67,51%) 8,394 3,961 0,806 0,083 + 0,093

200 474 1,10
a-Fe,03(32,49%) 5,142 3,197 +0,916 0,053 + 0,024
FeiO4 (79,44%) 8,368 3,254 +0,248 0,211 +0,117

220 4,82 1,17
a-Fe,03 (20,56%) 5,142 6,076 +4,851 1,001 £ 0,235
Fes04(84,51%) 8,382 1,810+0,208 0,000 + 0,000

240 3,82 1,10
a-Fe,03(15,49%) 5,031 9,764 +1,871 0,051 0,161

De modo geral, quanto maior a temperatura reacional empregada, maior € o teor

de Fe3Os em detrimento ao de a-Fe>O, ambas ja funcionalizadas. Todavia, devido a

limitagdes instrumentais do equipamento, foi elevada a poténcia do sistema — de 1200 para

1500 W — com intuito de melhorar o perfil de formacao do 6xido desejado.

Desta maneira, realizou-se novas sinteses utilizando temperatura de 220 e 240 °C

e poténcia nominal de 1500 W. Os perfis difratograficos das amostras obtidas sdo

apresentados na Figura 40.
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Figura 40: Difratogramas de Raios X e refinamento Rietveld dos éxidos precursores Fe3;04/AO/OM, obtidos via
método solvatermal assistida com micro-ondas, em funcio da temperatura de aquecimento (1500 W).
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Em ambos os casos, foram identificadas estruturas FezO4 monofasicas, conforme
planos cristalogréficos (220), (311), (400), (422), (511), (440) e (533) indexados para a
estrutura cubica. A partir da deconvolugdo das amostras com um padrao (cif) foram obtidos os

dados estruturais por meio do refinamento Rietveld software Topas® (Tabela 16).

Tabela 16: Distribuicdo de fases, pardmetro de rede (a), tamanho médio de cristalito (D), microdeformacéo () e
ajustes de refinamento Rietveld dos 6xidos precursores Fe304/A0/OM, obtidos via método solvatermal assistida
com micro-ondas, em fun¢do da temperatura

Temperatura de

Fase (%) a(A) D (nm) & (%) Rwp Gof
Reacdo (°C)

220 Fe3O04 (100 %) 8,359 3,239+0,357 0,001 +£0,013 6,92 1,63

240 Fe3O04 (100 %) 8,386 8,374 +0,649 0,131 0,020 3,56 1,15
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Na Figura 41 sdao mostradas as suas micrografias, as distancias interplanares, o

histograma da polidispersao e a difracdo de elétrons das amostras obtidas a 240 °C.

Figura 41: (a) TEM das nanoparticula de Fe304/AO/OM, (b) distancia interplanar, (c) histograma com
distribui¢do de tamanho. A linha vermelha representa a curva de ajuste log-normal e (d) padrdo de difracdo de

elétrons para Fe;04/AO/OM obtida via método solvatermal assistida com micro-ondas, em fun¢do da

temperatura de aquecimento (1500 W).
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Os o6xidos precursores foram gerados como estruturas esféricas bem definidas
(Figura 41a), cuja distancia interplanar média, 0,24 nm, referente ao plano (220) (Figura 41d).

De forma semelhante as nanoparticulas obtidas por termdlise, foi calculado o
didmetro médio das particulas com base no histograma justado pela func¢do log-normal,
equacdo 12, obtendo valores de <Dmer> = 9,63, sendo este proximo ao didmetro <Dprx> =
8,37 £ 0,65 nm.

A andlise de difracdo de elétrons para o método assistido por micro-ondas
mostrou anéis de difracdo bem definidos e com distancias interplanar iguais a 0,452, 0,282,
0,242, 0,202, 0,165, 0,156 e 0,144 nm, referentes aos planos (111), (220), (311), (400), (422),
(511) e (440), sendo estes atribuidos a Fe3Os4 conforme ficha JCPDS 85-1436 (Figura 40d).
Em comparacdo com as nanoparticulas obtidas via metodologia por termolise, as estruturas
sintetizadas via micro-ondas exibem um padrdo de anéis mais intenso, sugerindo maior

cristalinidade para estes materiais (LIANG et al., 2016).
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A funcionalizacdo das nanoparticulas Fe3O4 com as moléculas de acido oleico e
oleilamina foi novamente avaliada pela técnica de Ressonidncia magnética nuclear de 'H

(Figura 42).

Figura 42: Espectro RMN de 'H sobreposto para oleilamina, dcido oleico e Fe304/AO/OM obtidas via método
assistido por micro-ondas.
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Semelhante as nanoparticulas obtidas via termolise, vide secdao 5.6, foram
encontrados sinais referentes aos hidrogénios do grupo -CHj3 (a) e ao grupo metileno, -CH> (b)
nas estruturas do acido oleico e oleilamina. Como sugerido por Georgiadou et al. (2014),
forma também detectados deslocamentos nos sinais referentes aos agentes organicos, sendo
estes observados em 1,50 e 2,60 ppm para grupos funcionais -CH3 e -CH», respectivamente.

Por fim, o sinal detectado em 7,46 ppm foi atribuido ao grupo -CH do tolueno,
uma vez que este € utilizado com solvente para dispersdo das nanoparticulas. Embora nao
tenha sido possivel a identificacdo de todos os picos relativos aos surfactantes, pode-se
assumir que houve uma adequada quimissor¢do das moléculas organicas sobre a superficie
das nanoparticulas Fe3Oa.

Visando uma andlise mais profunda quanto a modificacdo da superficie das
nanoparticulas Fe304/AO/OM foi aplicada a técnica de Espectroscopia vibracional na regido

do infravermelho (Figura 43).
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Figura 43: Espectros sobrepostos de FTIR de Fe304/AO/OM, acido oleico e oleilamina, obtidas via método
assistido por micro-ondas.
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A partir da Figura 43 é possivel identificar dois modos vibracionais em
aproximadamente 572 e 443 cm’!r eferentes ao estiramento (Vre.0) € deformacdo (Ore-0) da
ligacdo Fe-O localizada nos sitios tetraédricos (A) e octaédricos (B), respectivamente, ambos
caracteristicos de materiais do tipo espinélio (DAREZERESHKI et al., 2018; SUPPIAH;
ABD HAMID, 2016).

Quanto a modificacdo da superficie das nanoparticulas Fe304/AO/OM ¢ possivel
observar modos na faixa de 1384 a 982 cm™! atribuidos ao estiramento v(C-N) da oleilamina,
além de ombros préximos a 3400 e 3320 cm™ referentes aos estiramentos assimétrico e
simétrico do grupo NHo, respectivamente (TREADWELL et al., 2017). Ainda para a estrutura
da oleilamina é observado, em 1630 cm’!, um modo relacionado a interacdo mononuclear
entre o grupo amino e os ions de ferro da superficie das nanoparticulas (TOGASHI et al.,
2018; LU et al., 2016).

Como as duas estruturas organicas, dcido oleico e oleilamina, tém cadeia organica

do tipo alifdtica, apresentam estiramentos assimétrico e simétrico correspondente a CHo,
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sendo encontrados em 2919 e 2843 cm™! (HARRIS; SHUMBULA; VAN DER WALT, 2015).
Observa-se também um modo em 1720 cm™ alusivo a efetivacdo da coordenagdo entre o
acido oleico e a superficie das nanoparticulas Fe304/AO/OM, representado pelo estiramento
do grupo carbonil (BEAR et al., 2014).

Como a diferenca entre (vass) € (vs) € semelhante aquela encontrada para as
nanoparticulas obtidas pelo método termélise, 104 cm™ ( se¢do 5.6.3), tBm-se que a interacdo
entre o 4cido oleico e a superficie das nanoparticulas Fe304/AO/OM se estabelece via ligacao
covalente como ja reportado na literatura (BAHARUDDIN et al., 2018; BASUALTO et al.,
2015; ATTA; EZZAT; HASHEM, 2017; LENIN; DADWAL; JOY, 2018).

A espectroscopia vibracional Raman foi novamente empregada na identificacdo
das fases e suas possiveis transi¢oOes cristalinas (KOPANIJA et al., 2016). Nesse sentido, foi
inicialmente determinado a intensidade do laser a ser aplicado sobre a amostra para a
obtenc¢do apenas do espectro referente a fase Fe3Oy4, realizado por meio de uma varredura com
oito valores distintos para filtros aplicados na saida do laser, sendo 0,1%; 1%; 3,2%; 5%;

10%, 25%; 50% e 100% (Figura 44).
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Figura 44: Espectros Raman para as nanoparticulas de Fe304/A0/OM obtidas via método assistido por micro-
ondas em diferentes valores de intensidade do laser incidente.
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Como mencionado na se¢do 5.6.4, o aumento da intensidade do laser incidente
promoveu a oxidacdo da Fe3Oy4, resultando em o-Fe,O3 conforme presenca de modos mais
intensos na faixa de 100 — 300 cm™ (MANSOUR; OMRI; AMMAR, 2019).

A Figura 45 mostra o espectro para as nanoparticulas Fe3;O4/AO/OM obtidas via
método assistido com micro-ondas com a aplicacdo de 3,2% da intensidade do laser, haja
vista o aparecimento de ombros relativos a a-Fe,Os; para valores acima deste. A linha
vermelha indica o ajuste final apds aplicacdo de fungdes gaussianas para delinear os ajustes
para os modos vibracionais encontrados no espectro. Tal processo segue 0s mesmos

procedimentos ora assumidos para a Figura 34 e Apéndice 2.
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Figura 45: Deconvolugdo do espectro Raman das nanoparticulas de Fe;04/AO/OM obtido com intensidade do
laser igual a 3,2%.
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Avaliando o espectro Raman supracitado, com base em argumentos da Teoria de
Grupo, foram identificados os cinco modos ativos no Raman referentes a estrutura cubica da
Fe304, a citar: 196 cm™ (Tae'), 236 cm™! (E,), 362 cm™ (T2e?), 489 cm™! (T2¢3) € 695 cm™! (A1)
(TADYSZAK et al., 2017; SONG et al., 2017; LIANG et al., 2016; IVASHCHENKO et al.,
2016).

O comportamento magnético da amostra foi avaliado mediante curva de histerese
para a temperatura de 300 K em uma variagdo de -18< H > 18kOe. Na Figura 46 ¢

apresentada a curva de histerese magnética para as nanoparticulas precursoras Fe304/AO/OM.
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Figura 46: Curva de histerese para as nanoparticulas Fe304/AO/OM obtida via método assistido por micro-
ondas.
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As nanoparticulas Fe304/AO/OM obtidas com micro-ondas demonstraram um
comportamento superparamagnético, conforme cuvartura sigmoide e histerese do tipo nula ou
com baixo valores para coercividade magnética conforme Tabela 17 (ZONG et al., 2017;

PARIDAH et al., 2016; SCHWAMINGER et al., 2017).

Tabela 17: Magnetizacio de saturagdo, coercividade magnética e remanéncia para as nanoparticulas de
Fe304/A0/OM obtidas via método assistido por micro-ondas.

Amostra | Mg (emu.g') | M;(emu.g!) | -Hc (kOe) | Razdo (Mi/Ms)
Fe304 52,66 1,31 1,65x107 2,49x107

Em relagcdo ao valor de M, as nanoparticulas Fe;O4/AO/OM obtidas via micro-
ondas exibem redug¢do no valor deste parametro quando comparado com o das nanoparticulas
sintetizadas via termolise, que pode ser associado a contribui¢ao das micro-ondas no processo
de modificacdo da superficie das nanoparticulas e consequente formagdo de multicamadas dos
surfactantes (HARACZ et al., 2015). Nao obstante, o tamanho médio de cristalito destas
estruturas s@o menores do que aqueles obtidos para o método de termdlise (SOLANO et al.,

2012; LIANG et al., 2017).
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Como anteriormente predito, o didmetro médio das particulas, com base na
susceptibilidade inicial, foi avaliado via fun¢do de Langevin (300 K) em campo baixo (Figura

47).

Figura 47: Ajuste da curva de magnetizagdo em fung@o do campo para estimativa do tamanho magnético para as
nanoparticulas de Fe304/AO/OM obtidas pelo método solvatermal assistido por micro-ondas.
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Assim, o tamanho médio magnético de particula, estimado segundo equacdes
15,16 e 17 foi de <Dm> = 10,02 nm, uma vez que a susceptibilidade inicial X = 0,06098
emu.g'Oe!. J4 o didmetro médio das particulas com base na funcio de Langevin, vide
equacdo 18, foi estimando em <Dm> = 9,62 nm, assumindo-se que o parametro x = 0,00297
emu. g'l. Oe’! (Figura 48). Tais valor corrobora os resultados de DRX, TME, Susceptibilidade

inicial j4 discutidos anteriormente.
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Figura 48: Ajuste da curva M vs H a 300 K obtida para as nanoparticulas Fe304/A0O/OM obtidas pelo método
assistido com micro-ondas.
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CAPITULO 7. RESULTADO: SINTESE DOS SISTEMAS
CORE@SHELL DO TIPO FE;0,@Au

Apés o estudo e otimizacdo dos parametros de sintese para as nanoparticulas
Fe304/AO/OM via métodos de termdlise e aquecimento assistido por micro-ondas, foram
obtidas duas estruturas base do tipo Fe3O4/AO/OM para a sintese dos sistemas FezO4@ Au.
Infelizmente, em ambos os casos, as nanoparticulas Fe304/AO/OM geradas apresentam um
carater fortemente apolar, devido ao cardter hidrofébico dos surfactantes, ndo permitindo
assim o seu recobrimento com ouro metalico. Desta forma, tais sistemas foram transferidos
para o meio aquoso (biologicamente compativel) através do revestimento das Fe304/A0/OM

com ions cetiltrimetilamonio (CTBA), e subsequente recobrimento metélico, conforme Figura

49.

Figura 49: Ilustracdo da metodologia de revestimento das nanoparticulas Fe;04/AO/OM com CTBA

recobrimento com ouro.
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Fonte: adaptado de YANG (2013).

No que tange a transferéncia com CTBA € importante salientar que o controle da
concentragdo da solucdo do tensoativo, no processo de transferéncia, € uma condi¢do sine qua
non para o sucesso do mesmo uma vez que baixas concentracdes podem colapsar as micelas

formadas pelo encapsulamento do CTBA sobre as nanoparticulas (YANG, 2013). Assim,
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visando uma maior homogeneidade das nanoparticulas em meio aquoso, foi utilizado o citrato
de s6dio como agente estabilizante (AQUINO, 2018).

O processo de transferéncia das nanoparticulas baseia-se na extragdo liquido-
liquido, sendo sua eficiéncia evidenciada pela troca de solvente dispersante das nanoparticulas
dispersas na fase de tolueno (fase superior) para camada aquosa (fase inferior), conforme

Figura 50.

Figura 50: Transferéncia das nanoparticulas Fe;0s/AO/OM/CTBA da fase orgénica (50a e 50c) para a fase
aquosa (50b e 50d).
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Avaliando o processo de transferéncia para as nanoparticulas em seus dois
estagios, antes e ap0s transferéncia, é visivel a alteracdo da coloracdo das nanoparticulas no
meio dispersante, uma vez que em solvente apolar apresenta um tom mais escuro do que no
meio aquoso (cor marrom). Assim, quanto maior a concentracdo de CTBA mais clara serd a
tonalidade da dispersdao devido um maior cardter de solvatagdo das moléculas de CTBA sobre
as nanoparticulas de Fe3O4/AO/OM. Caso semelhante foi verificado por AHMED e
colaboradores (2018).

Vale observar que as moléculas de CTBA também atuam como agente de
protecdo contra a aglomeragao das nanoparticulas, inibindo a coalescéncia entre particulas e
promovendo estabilidade ao sistema coldide, ja que estas sdo capazes de gerar repulsdo
entropica nos sistema de forma a superar as forcas de atracdo de Van der Waals de curto
alcance (GLEICY et al., 2015).

Para confirmar a modificacdo da superficie das nanoparticulas Fe3;04/A0O/OM
obtidas perlos métodos de termdlise e micro-ondas foi aplicada a técnica de espectroscopia
UV-Vis. Para tanto, foram obtidos espectros antes e apds a transferéncia de fase das

nanoparticulas obtidas via termdlise (Figura 51) e micro-ondas (Figura 52).



Figura 51: Espectro UV-Vis para as nanoparticulas de Fe304/AO/OM obtida via termdlise (linha laranja) e
transferida para meio aquoso com CTBA (linha azul)
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Figura 52: Espectro Uv-Vis para as nanoparticulas de Fe304/OM/OM obtida via micro-ondas (linha laranja) e
transferida para meio aquoso com CTBA (linha azul).
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Assim, de modo geral, as amostras transferidas com CTBA demonstram uma
absor¢do em 253 cm’!, sendo esta atribuida as transi¢des eletrdnicas do 6rbital-d para o
complexo Fe**/Br formado em meio aquoso para a interacdo entre Fe304 e o CTBA (RAMOS
GUIVAR et al., 2015).

Comparando os dois métodos de sintese estudados, € possivel identificar uma
atenuacdo desta banda de absor¢do para as nanoparticulas obtidas via micro-ondas ainda que

nao tenha sido observado algum tipo de agregacdo das suas nanoparticulas, as quais

99
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permaneceram estdveis em dgua. Tal reducdo pode estar provavelmente associada a uma

menor quimissor¢cdo das moléculas tensoativas sobre as Fe304/AO/OM.

De posse das nanoparticulas revestidas com CTBA, dispersas em dgua, conduziu-
se o recobrimento com ouro, o qual foi realizado com auxilio de agente redutor forte NaBHa.
Semelhante ao realizado com a transferéncia via CTBA, as nanoparticulas recobertas com

ouro foram avaliadas via Espectroscopia de UV-Vis, conforme apresentado nas Figuras 53 e
54.

Figura 53: Espectros de Uv-Vis para as nanoparticulas Fe304/OM/OM obtidas via termélise suspensas em dgua
(linha azul) e das nanoparticulas Fe;04@ Au (linha laranja).
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Figura 54: Espectros de Uv-Vis para as nanoparticulas Fes04/OM/OM obtidas via micro-ondas suspensas em
dgua (linha azul) e das nanoparticulas Fe304@ Au (linha laranja).
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No que se refere aos espectros das nanoparticulas transferidas para meio aquoso
com CTBA (linhas azuis ), obtidos para ambos os métodos de sintese aplicados, foi observado
um ombro na regido entre 360 — 390 cm’!, baixa intensidade, alusivo a transi¢io band-gap
indireto presente em materiais com fase cristalina de espinélio inverso (CORREA-DUARTE
et al., 1998; NIGAM; BAHADUR, 2017).

Por outro lado, para os espectros das nanoparticulas Fe3Os@ Au, além do modo
supracitado, foram observados modos atribuidos a absorcdo plasmonica para o ouro com
maximo de absorcdo em 574 nm (termdlise) e 550 nm (micro-ondas), sugerindo que a
formagdo da casca de ouro sob a superficie das nanoparticulas de Fe;Os (KARAMI; TAHER,
2019; Ll et al., 2019; MA et al., 2019).

Segundo SMITH, MCKEAGUE, DEROSA (2019), o valor do comprimento de
onda relacionado a banda plasmoénica do ouro, em sistema core@shell, varia conforme
diametro, morfologia e espessura de cobertura do ouro sob as nanoparticulas de Fe3;O4. Nao
obstante, € possivel inferir que os sistemas Fe304@ Au devam apresentar uma morfologia do
tipo esférica devido ao desvio da absor¢do plasmodnica para valores de comprimento de onda
maiores, sendo este atribuido a um alto indice de revestimento do 6xido de ferro (NGUYEN;
MAMMERI; AMMAR, 2018).

Uma vez constatado a formacdo das nanoparticulas rFe3;O4@Au, estas foram
submetidas a andlise do comportamento magnético, a fim de avaliar a contribuicio do CTBA
e do ouro sob a superficie das nanoparticulas de Fe3O4 bem como suas implicacdes no perfil
magnético para os sistemas Fe3O04@Au. Nas Figuras 55 e 56 sdo apresentadas as curvas de
magnetizacdo em fun¢do do campo para as nanoparticulas de Fe304@ Au obtidas pelo método
de termolise e micro-ondas, respectivamente. Para efeito de andlise, as nanoparticulas obtidas
via método de termolise serdo designadas por Fe;04@Au_TM, enquanto aquelas obtidas via

método assistido por micro-ondas serdo referidas por Fe;04@Au_MW.
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Figura 55: Curva de histerese para as nanoparticulas Fe304@ Au obtidas pelo método termolise.
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Figura 56: Curva de histerese para as nanoparticulas Fe304@ Au obtidas pelo método assistido por micro-ondas.
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Comparando as curvas de magnetizagdo entre OS materiais puro precursores
Fe304/AO/OM (Figuras 35 e 46) e Fe3;O4@Au, nota-se uma reducdo do valor de
magnetizacdo de saturacdo (Ms) para os sistemas core@shell, em ambos os métodos

aplicados, conforme valores apresentados na Tabela 18.
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Tabela 18: Dados magnéticos para as nanoparticulas Fe304@ Au obtidas em diferentes métodos.

Amostra M; (emu.g'l) M; (emu.g'l) -H¢ (kOe) Razao (M,/My)
Fe;:0s@Au_TM 61,6 8,6 x10°° 2,0x107 1,4 x107
Fe304@Au_MW 32,1 3,8 x10! 4,5x107 2,5 x10?

A reducgdo para Ms ja era esperada devido a presenca de substancias diamagéticas
(fons TBA e Au), resultando em particulas maiores e sem contribuicdo para o
ferrimagnetizacdo (WOODARD et al., 2018). No entanto, embora tenha ocorrido mudancas
em relacdo a magnetizacdo de saturacdo, o comportamento superparamagnético para as
nanoparticulas revestidas com ouro mostrou-se persistente, evidenciado pelos baixos valores
de coercividade (Hc) e pelo perfil de abertura para a curva de histerese.

Comparando os valores de Ms entre os métodos de sintese aplicados para as
nanoparticulas Fe304@ Au, percebe-se que os materiais obtidos por micro-ondas se estabelece
com valor inferior aquele com termdlise, sugerindo um maior recobrimento com ouro, tendo
em vista o teor de reducdo de Ms quando comparado com as nanoparticulas sem recobrimento
(Figura 47).

Tendo como finalidade a aplicacdo dos sistemas Fe;O4@Au em processo de
hipertermia magnética, tais materiais foram investigados quanto sua resposta térmica frente a
capacidade de geracdo de calor via técnica de SAR. Desta forma, a fim de estabelecer
parametros de andlises mais proximos das condi¢des existentes em organismo Vvivos, OS
ensaios foram conduzidos em meio aquoso em detrimento a solvente organico, em
frequéncias de 513,2 e 324,2 kHz e amplitude de campo magnético de 322,67 e 268,7 Oe.

Os valores para a variacdo da temperatura de aquecimento para as nanoparticulas
Fe304/A0/OM e Fe304@ Au obtidas nos distintos métodos e em funcio do tempo, frequéncia

e campo magnético sdo apresentados nas Figuras 57 (ae b) e 58 (ae b).
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Figura 57: Variagdo de temperatura em fung@o do tempo, frequéncia e campo para as nanoparticulas
Fe;04/A0O/OM sintetizadas via termolise (a) e micro-ondas (b).
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Avaliando o perfil de liberacdo de calor promovido pelas nanoparticulas de
Fe3;04/AO/OM, os maiores valores sdo obtidos mediante aplicacdo de altos valores de
frequéncia e campo. Todavia, os valores encontrados sdo praticamente iguais para os dois
métodos de sintese, mas a via por termolise ainda apresenta valores superiores. Nestes, as

maiores variacdes de temperatura - 5,5 e 6 °C — foram observadas nos primeiros 200 s de
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exposicdo ao campo magnético indutor, tanto para a termdlise quanto para o micro-ondas,
respectivamente.

Nao obstante, o perfil de liberacdo de calor demostra um comportamento nao
linear em funcdo do tempo de irradiacdo do campo magnético, apresentando uma curvatura
tipica de sistema ndo adiabdtico; ou seja, perdem calor para o meio externo a medida que
alcanca o médximo de aquecimento. Caso semelhante € verificado para as nanoparticulas

Fezo04@ Au (Figura 57).

Figura 58: Variagdo de temperatura em fungdo do tempo, frequéncia e campo para as nanoparticulas Fe;04@ Au
sintetizadas via termdlise (a) e micro-ondas (b).
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Apés o recobrimento com ouro percebe-se uma reducdo dristica no potencial
termomagnético dos sistemas Fe3O;s@Au, para ambos os métodos, o que corrobora com a
reducdo de Ms para estes materiais, devido a quimissor¢do deste metal diamagnético
(X, = —34x1075).

Comparando os valores dos graficos 57 e 56, os sistemas Fe3;04@Au
apresentaram reducdo de 87,81 e 73,5% em comparacdo as nanoparticulas Fe3;04/AO/OM. A
priori, os sistemas Fe304@ Au obtidos via termolise apresenta menor potencial de geracdo de
energia quando comparada com as nanoparticulas provenientes do método assistido por
micro-ondas.

Segundo CHANG e colaboradores (2018), o perfil de liberacdo de calor € funcao
de indmeros fatores, tais como: morfologia, estrutura cristalina, cristalinidade e tamanho do
cristalito. Desta forma, podemos deduzir que a diferenca termomagnética entre as amostras
pode ser oriunda, por exemplo, do tamanho de cristalito pois quanto menor a dimensdo das
particulas, maiores serdo as interacdes do sistema superparamagnético e, consequentemente,
maiores as variagdes de temperatura entre as vizinhangas das particulas. Ademais, € de suma
importancia considerar que quanto maior o nimero de camadas adicionada as nanoparticulas
para manter a biocompatibilidade com o meio externo, pode influenciar na reducdo do efeito

da elevagdo da temperatura devido os obstaculos que essa energia devera romper.
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CAPi’[‘ULO 8. RESULTADO: AVALIACAO DA ATIVIDADE
BIOLOGICA DOS SISTEMAS Fe;04@Au

Para a avaliacdo da citoxicidade das nanoparticulas Fe3;Os@Au adotou-se o
método colorimétrico via brometo de 3[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5 difeniltetraz6lio (MTT).
Este baseia-se na quantificacdo da redugdo metabdlica do MTT em sistemas celulares
conforme variacdo de tempo de contato, realizada com base na leitura dos valores de
absorbancia. Neste trabalho, foram avaliadas as respostas celulares das nanoparticulas antes e
apos o recobrimento de ouro para diferentes tempos de incubacdo (24 e 48 h) e concentracdes
(200, 100, 75, 50 e 25 mg.mL™").

Assim, no intuito de avaliar a bioatividade celular das amostras core @shell, foram
utilizadas trés linhagens distintas de células, a citar: Fibroblastos humano (GM0749),

Adenocarcinoma mamadrio (MCF-7) e Carcinoma de colo do ttero (HeLa) (Figura 59).

Figura 59: Linhagens celulares de (a) fibroblastos humano (GM0749), (b) adenocarcinoma mamario (MCF-7) e
(c) Carcinoma de colo do ttero (HeLa).

(a) (b)

Para tanto, num primeiro momento, serd apresentado o perfil de controle de
viabilidade celular da linhagem GMO0749, células normais, uma vez que a estas estdo
associados ao potencial citotéxico das nanoparticulas e futura aplicacdes in vivo (Figura 60).
Para compreensao dos resultados, a partir de entdo designaremos as amostras por codigo, que
relaciona-se ao tipo de recobrimento e método de obtencdo das nanoparticulas. Assim, A, B,
C e D representaram as amostras Fe3;04@Au_TM, Fe3;04@CTBA_TM, Fe;04@Au_MW e
Fe;04@CTBA_MW, respectivamente. Onde, TM representa método de termodlise e MW
micro-ondas.

Nao obstante, para todos os ensaios de MTT, o composto DMSO (2%) foi usado
como controle positivo (morte celular) com n = 3 e andlise de varidncia feste t de Student, na

qual p < 0,01.
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Figura 60: Viabilidade celular para os compostos A, B, C e D frente as células GM. (a) A/24 h, (b) A/48 h, (c)
B/24 h, (d) B/48 h, (e) C/24 h, (f) C/48 h, (g) D/24 h e (h) D/48 h.
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Os resultados de citotoxicidade para as nanoparticulas A, C e D supracitadas ndo
apresentaram reducdo de viabilidade significativa, independentemente da concentracdo de

nanoparticulas no sistema celular e do tempo de incubagdo. Tal resultado é um indicativo do
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forte cardter biocompativel das nanoparticulas frente a sistemas bioldgicos. Diante desse

resultado, foi também avaliada a viabilidade das nanoparticulas com as linhagens de células

neoplasicas, conforme apresentada nas Figura 61 e 62.

Figura 61: Efeito citotéxico dos compostos A, B, C e D frente as células neoplasicas humanas MCF-7 (a) A/24
h, (b) A/48 h, (c) B/24 h, (d) B/48 h, (e) C/24 h e (f) C/48 h, (g) D/24 h e (h) D/48 h.
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Figura 62: Efeito citotéxico dos compostos A, B, C e D frente as células neopladsicas humanas Hela. (a) A/24 h,
(b) B/48 h, (c) B/24 h, (d) B/48 h, (¢) C/24 h e (f) C/48 h, (g) D/24 h e (h) D/48 h.
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Todos os compostos testados foram capazes de reduzir a viabilidade das linhagens
de células neopldsicas, sendo que os compostos A e B mostraram-se mais eficiéncia para as
células MCF-7; enquanto, C e D para as células de HeLa.

De acordo com as Figuras 61 e 62, mesmo quando em baixa concentracdo (10
ug.mL'), os materiais foram capazes de inibir o crescimento das linhagens em
aproximadamente 60% (compostos A e B) e 55% (compostos C e D), apds periodos de 24 e
48 h, respectivamente. Ademais, a linhagem MCF-7 foi a que mostrou maior resisténcia
frente ao composto C quando comparada as demais linhagens celulares testadas.

Diante do caréter biocompativel apresentado pelos compostos A, B, C e D, frentes
as células GM, MCF-7 e HeLa, foi determinado a concentragcdo inibitéria para 50% (ICso)
para cada linhagem celular (Tabela 19). Vale pontuar que tal valor fornece um parametro de
dose-resposta da concentragdo segura a ser administrada, sem que haja prejuizo ao equilibrio
biolégico do hospedeiro; contudo, sendo esta capaz de proporcionar 50% da resposta
pretendida — neste caso, 50% da morte celular para cada linhagem de células neopldsicas.

Tabela 19: Concentracio inibitéria para 50% de células GM, MCF-7 e HeLL.a com tempo de incubagéo de 24 e
48 horas de tratamento com os compostos A, B, C e D.

GM ICso (ug.mL') MCF-7 ICso (ug.mL™!) HeLa (ug.mL™")

Composto
24h 48h 24h 48h 24h 48h
A 307,9 213,6 34,9 29,7 35,4 30,6
B 59,3 49,7 10,9 9,2 66,7 63,8
C 213,1 125,3 2164 119,0 29,8 15,8
D 146,6 78,2 210,0 91,5 40,4 20,8

Avaliando os resultados para ICso, observa-se que para as células sadias - aqui

representadas pela linhagem GM - apds 24 h de incubagdo, os compostos B (HeLa), C (MCF-
7) e D (MCF-7) apresentam efeito toxicoldgico se administrados nos valores de suas ICso, J&

para o tempo de 48 h, os compostos B (HeLa) e D (MCF-7) apresentam mesmo
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comportamento. O que indica que se tais compostos fossem utilizados requisitariam
concentracdo inferiores a 1Cso, mas apresentariam valores de eficiéncia abaixo de 50% de
mortalidade para as células neoplésicas. Keshtkar. er al. (2018) atribui ao carater menos
téxico a liberacdo controlada de fons Fe*? ao meio celular e maior toxicidade 2 alta liberacdo
de Fe*.

Em contrapartida, os valores de ICso para os demais compostos nos tempos de
incubacdo de 24 e 48 h ocasionam a mortalidade de 50% das células neoplasicas, usando
valores baixos de concentracdo, indicando que tais compostos apresentam alta seletividade
frente as células analisadas.

Assim, os resultados sugerem que o efeito toxicoldgico para as células neoplasicas
€ maior para as nanoparticulas recobertas com ouro (Fe304@Au_TM e Fe;0:@Au_MW),
quando comparado com as nanoparticulas recobertas somente com CTBA
(Fes04@CTBA_TM e Fe;04@CTBA_MW).

A partir dos dados de ICso foi realizada a avaliacdo de significincia estatistica

entre as linhagens neoplésicas aplicadas ao estudo (Figura 63).

Figura 63: Avaliacdo de significincia estatistica para os compostos (a) A e B e (b) C e D, em funcéo das
linhagens neoplésicas, com base no valor de ICso. Os dados foram obtidos via ANOVA P <0,01.
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Para o estudo, utilizou-se os valores de ICso para o tempo de incubagdo de 24 h,
considerando que este é o menor tempo previsto para permanéncia do material em contato
com o sistema biologico. A andlise foi conduzida via método ANOVA, com multiplas
comparagdes entre as interacdes dos compostos analisados para o tempo de incubacdo de 24
h.

A andlise do grafico, baseia-se na quantidade de interacdes resultante entre dois
sistemas interagentes (graficamente representado por asteriscos). Nesse sentido, quanto maior

a quantidade de asteriscos (*), maior serd a significncia entre os sistemas. De forma geral, as
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nanoparticulas com e sem recobrimento com ouro apresentaram alto grau de diferencga
estatistica com exce¢do da interagdo entre MCF-7 (Composto A)/MCF-7 (Composto B) e GM
(Composto C)/HeLa (Composto C) apresentaram diferencas; todavia, mais atenuada em
comparagdo com as demais interacoes.

Dentre todos os sistemas, somente a interacdo HelLa (Composto A)/MCE-7
(Composto A) foi o tnico que ndo apresentou diferenciacdo estatistica, ou seja, o percentual
de mortalidade alcancado para o composto A para as células destas linhagens com tempo de
incubacgdo de 24 h sdo equivalentes. Ja para as demais interagdes, os resultados de alto grau de
diferenciacdo estatistica indicam reforcam o que ja havia sido considerado na viabilidade
celular, os compostos apresentam relacdo de dose-dependéncia e tempo-dependéncia.

Diante dos resultados, tém-se que as nanoparticulas revestidas com ouro e

sintetizadas por termolise e micro-ondas apresentam alvos de aplicagcdo distintos conforme

Tabela 20.

Tabela 20: Aplicacdes passiveis as nanoparticulas revestidas com ouro obtidas com termdlise e micro-ondas.

Tipo de método Aplicagio
aplicado Termomagnética (AT) | Biolégica (10 pg.mL™1)
Termolise 0,7 Hel.a 24h e MCF-7 24h
Micro-ondas 2 HeLa 24h

As aplicacdes para as nanoparticulas estdo diretamente relacionadas com o
tamanho médio de cristalino, comportamento superparamagnético e interacdo dos agentes de
recobrimento com o meio biolégico, no caso de estruturas do tipo core @shell. Desta forma,
nesse estudo, as nanoparticulas obtidas via termdlise, Fe3O4@Au_TM, apresentam uma
inclinagdo para aplicagdo em processo de hipertermia magnética, uma vez que apresenta alta
seletividade para ambas linhagens de células neoplésicas analisadas. Em contrapartida, as
nanoparticulas obtidas via micro-ondas, Fe304@Au_MW, apresenta maior potencialidade na
geracdo de calor, no entanto a quantidade gerada é abaixo daquela requerida para promover a
elevacdo da temperatura corpérea entre 41 — 43 °C. Todavia, caracteriza-as como forte

candidata para processo de entrega de drogas direcionada.
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CAPITULO 9. CONCLUSAO

e A variacdo de temperatura para o processo de oxidacdo por recozimento utilizado para as
reacdes com FeCls, indicou a temperatura de 125 °C como melhor condi¢do reacional para
a obtencdo de Fe304/AO/OM monofésica devido a formacgdo de outras fases de 6xido de
ferro para as demais temperaturas. Quanto o recobrimento da superficie, observou modos
vibracionais referente ao dcido oleico para todas as amostras sintetizadas, inferindo o
recobrimento  destas. As  medidas magnéticas  indicaram  comportamento
superparamagnético para as temperaturas de 125 e 150°C. No entanto, devido a presenga
da fase de Fe304/AO/OM monofisica somente para a temperatura de 125 °C, esta se

apresenta como a melhor condi¢do reacional.

e O estudo da influéncia do precursor metalico na sintese de termdlise aplicada para a
obtencdo de nanoparticulas Fe3O04/AO/OM, mostrou que os anions dos precursores
determinam a reatividade e, por conseguinte, a formacao do tipo de 6xido de ferro a ser
formado. Desta forma, dentre os precursores metdlicos estudados somente o tris-
acetilacetonato de ferro (III) mostrou-se dvido para formagdo de Fe;O4/AO/OM

monofasica.

e Os resultados para efeito de solvente, indicou uma melhor adequagdo dos parametros de
reacdo para o l-octadeceno, visto que tal solvente apresenta menor ponto de ebulicdo,

favorecendo assim uma maior interacao entre as espécies quimicas do reagente;

e A partir da andlise dos difratogramas para as amostras em fun¢do do tempo de reagdo,
verificou-se a presenca monofdsica da Fe3O4/AO/OM para todas as amostras. Os
resultados do refinamento Rietveld indicaram a formacdo de particulas dentro da escala
nanométrica. Em suma, o acréscimo no tempo de reacdo inferiu um maior tamanho de
particula, sendo o tempo de 2 horas escolhido como melhor pardmetro para a sintese,

tendo em vista uma melhor organizagao estrutural para a Fe3;04/AO/OM;

e Em relacdo ao efeito de agente redutor forte, a substituicdo da oleilamina pelo
monodlcool, 1-dodecanol, apresentou melhores resultados de tamanho de cristalito
conforme refinamento Rietveld, indicando um maior potencial redox em relacdo a
oleilamina. Dentre as quantidades de dlcool aplicadas no estudo, a concentracdo para 80

mmol apresentou melhor resultado.
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Quanto a potencialidade de geracdo de calor, as amostras Fe304/AO/OM obtidas pelo
método de termdlise apresentaram diferengas entre o valor SAR entre si, sem demostrar
uma relacdo conforme o tamanho de particula. No entanto, a amostra obtida para o tempo

de 2 horas apresentou um maior valor de SAR;

O método de termdlise mostrou-se eficiente na obtencdo das nanoparticulas,
Fe304/AO/OM, materiais monofasicos de estrutura espinélio de grupo espacial Fd3m,
com tamanho de cristalito na escala nanométrica, 12,3 nm, conforme indicado pelo
refinamento de Rietveld. Ainda a respeito do refinamento de Rietveld, é possivel inferir
que os parametros de rede cristalina indicam uma boa organizacdo estrutural a longo

alcance sugerido, por exemplo, pelo baixo valor para microdefromacao;

A avaliacdo dos ajustes matemdticos para o refinamento das nanoparticulas obtidas via
metodologia por aquecimento por micro-ondas sugerem que a temperatura de 240 °C
promove a geracdo de materiais com caracteristica de espinélio monoféasico, tamanho de
cristalito dentro da escala nanométrica e com baixos valores para deformacao da estrutura

cristalina, sugerindo, portanto, alta adequacido do método a sintese dos nanomateriais;

A espectroscopia de absor¢do na regido do Infravermelho (FTIR) apresentou modos
vibracionais relativos a oleilamina e dcido oleico, indicando a quimissor¢do destes sobre a
superficie das nanoparticulas Fe3O4/AO/OM para ambos os métodos de sintese aplicados.
Além de indicar interag¢do do tipo quelato bidentado entre o anion carboxilato e os 4&tomos

de ferro da superficie das nanoparticulas;

Os espectros Raman para as nanoparticulas Fe304/AO/OM obtidas para os métodos de
termolise e micro-ondas indicam a ocorréncia do processo de oxidacdo de Fe3Os para a
fase de a-Fe,O3; conforme o aumento da intensidade de incidéncia do laser de trabalho. A
partir da determinacdo do valor de intensidade para Fe3O4 foi possivel identificar os
cincos modos vibracionais concernentes 2 estrutura espinélio com grupo espacial Fd3m
para ambos os métodos estudados, sendo fixados em 10 e 3,2 % da intensidade do laser

para termolise e micro-ondas, respectivamente;

A avaliacdo magnética revelou comportamento superparamagnético para as

nanoparticulas sintetizadas por termdlise e micro-ondas, apresentando baixos valores de
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campo coercivo (Hc¢) e magnetizacdo remanente (M,), caracteristico de material

nanomeétrico;

O processo de transferéncia das nanoparticulas Fe3O4/AO/OM para o meio aquoso
mostrou-se eficiente, sendo demostrado pelos espectros de UV-vis que revelou modo

referente a interacdo entre Fe/Br;

As nanoparticulas recobertas com ouro para ambos os métodos de sintese foram obtidas
via reacdo com NaBHs. Estas nanoparticulas, Fe3O4@Au, mostraram comportamento
superparamagnético, todavia com reducio da magnetizacao de saturacdo (M;), mas ainda

dentro da escala nanométrico;

Os dados de geracdo de calor indicaram reducdo do valor de temperatura para as
nanoparticulas Fe304@Au quando comparada com as nanoparticulas Fe304/AO/OM, o
que ja era esperado devido o recobrimento das nanoparticulas com ouro, material

diamagnético;

Os testes de citotoxicidade indicaram que as nanoparticulas Fe304/AO/OM e FezOs@ Au
em meio aquoso apresentam biocompatibilidade com as linhagens celulares neoplasicas
devido baixo grau de toxicidade associado as nanoparticulas, indicando que tais materiais
apresentam potencial para aplicacdes biomédicas. Avaliando os valores de ICso para as

nanoparticulas sugerem que sao dose-dependentes e tempo-dependentes.

Embora as nanoparticulas Fe3Os@Au tenha sofrido reducdo quanto a magnetizacdo de
saturacdo devido ao recobrimento com ouro, apresentaram boa atividade frente aos
sistemas bioldgicos estudados, o que indica que as nanoparticulas sintetizadas tem
potencial mesmo sem aplicacio de campo magnético, condicdo para hipertermia
magnética, sugerindo que os nanosistemas podem ser candidatos para a entrega de drogas

de forma direcionada.
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CAPITULO 10. TRABALHOS FUTUROS

A partir das andlises dos dados deste trabalho percebeu-se que:

e Faz-se necessdrio a continuagdo do estudo da quantidade de energia liberada pelas
nanoparticulas Fe304@ Au aplicando diferentes campo e frequéncia, a fim de mapear a
potencialidade das nanoparticulas core @shell;

e Aplicar diferentes substratos como camadas biocompativeis para sistemas bioldgicos
no sentido de avaliar qual acarretard menos danos a atividade de geracdo de calor;

e Testar outras funcionaliza¢des a superficie das nanoparticulas core @shell como adicao

de outros metais.
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APENDICE 1: Deconvolucdo para o espectro de infravermelho para as nanoparticulas

Fe304/A0/OM obtidas via termdlise com intensidade do laser igual a 10%.

Peak Analysis
Data Set:[Book4]H01_10!B Date:25/10/2018
BaseLine:Spline
Chi*2=3,11744E+002 Adj. R-Square=9,49197E-001 # of Data Points=1270.
SS=3,90928E+005 Degree of Freedom=1254.
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Fitting Results
Peak Index Peak Type Area Intg FWHM Max Height Center Grvty Area IntgP
1. Gaussian 1753,65204 22,99268 71,66132 192,41017 4,23128
2. Gaussian 967,17963 4327894 20,99415 267,16598 2,33365
3. Gaussian 5422,91589 74,88974 68,02653 360,25339 13,08463
4. Gaussian 4256,28254 66,80182 59,85631 496,2349 10,26973
5 Gaussian 29044,89873 93,75936 291,02018 688,17106 70,08071
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APENDICE 2: Deconvolucdo para o espectro de infravermelho para as nanoparticulas

Fe304/A0/OM obtidas via termdlise com intensidade do laser igual a 3,2%.

Peak Analysis

BaseLine:Line

Chif2=3.32548E+001
SS=4.70222E+004

Data Set:[M061]M06_1!B

Adj. R-Square=8.50044E-001
Degree of Freedom=1414.
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Fitting Results

Peak Index Peak Type Area Intg FWHM Max Height Center Grvty Area IntgP
1. Gaussian 276.55781 32.65017 7.95735 196.45488 3.71405
2: Gaussian 116.43883 28.75482 3.80413 236.32728 1.56372
3. Gaussian 858.87368 77.6716 10.38807 489.27471 11.53429
4. Gaussian 1087.42295 77.41688 13.19564 362.43041 14.60361
5. Gaussian 5106.96898 87.98659 54.52737 695.13846 68.58433




