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"E um paradoxo a Terra se mover ao redor do Sol e a dgua ser constituida por dois
gases altamente inflamaveis. A verdade cientifica € sempre um paradoxo, se julgada
pela experiéncia cotidiana que se agarra a aparéncia efémera das coisas."

Karl Marx (1818-1883)

A minha mae, Maria Espindula de Ataide.

Uma homenagem por uma vida de luta e superacao

"O pessimista se queixa do vento, o otimista
espera que ele mude, o realista ajusta as velas."

William George Ward (1812-1882) Tedlogo inglés
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RESuUMO

Fluidos magnéticos de dupla camada elétrica (EDL-MF) sao dispersdes
coloidais estaveis de nanoparticulas de ferrita do tipo espinélio dispersas em agua. A
estabilidade termodindmica € adquirida pela introdugdo de forcas repulsivas
eletrostaticas entre as particulas ao balanco de forgas atrativas dipolar magnética e
de van der Walls, com o intuito de se evitarem fendmenos de aglomeracao.

Recentemente, o Grupo de Fluidos Complexos da Universidade de Brasilia
(GFC-UnB) evidenciou, através de titulacbes condutimétricas e potenciométricas
simultaneas, que as particulas de EDL-MF se comportam como um sistema
acido/basico diproético (Two-pK Model) em meio aquoso, demonstrando trés tipos de
sitios superficiais. Os sitios carregados positivamente sdo encontrados em meio
acido e os carregados negativamente em meio basico, ocorrendo estabilidade
apenas nas faixas: 3,5 < pH = 10,5. Esse estudo foi vidvel gracas a determinacao da
densidade de carga superficial (DCS) das particulas e da determinacdo das
constantes termodindmicas para esses sistemas, ambos obtidos experimentalmente
a partir das analises das curvas simultaneas.

Visando tampéo fisioldgico, faz-se necessério coléides magnéticos estaveis
em meio fisiolégico. Para isso, fluidos magnéticos funcionalizados (F-MF) sao
produzidos a partir de EDL-MF convencionais através da quimiossorcao dos ligantes
apropriados nos sitios acidos das particulas. Neste trabalho serdo utilizadas
dispersdes coloidais de nanoparticulas de ferrita de cobalto funcionalizadas com
ions tartarato com o objetivo principal de aplicar as titulacbes condutimétricas e
potenciométricas simultaneas na resolugéo do sistema acido/base monoproético (One
pK Model). O alvo desse trabalho é descrever, quantitativamente, a pH dependéncia
da DCS para os F-MF e comparar esses resultados as novas medidas realizadas
para os EDL-MF, além de compreender quantitativamente as observacoes empiricas
em termos de estabilidade ja publicadas na literatura. Para tal, serdo apresentados
toda a metodologia descrita para os dois sistemas trabalhados, graficos de pH
dependéncia com a DCS, além de diagramas de especiacdo que revelam a
existéncia ou coexisténcia das espécies estaveis em dispersdo em determinada

faixa de pH.
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ABSTRACT

Electric Double Layered Magnetic Fluids (EDL-MF) are stable colloidal
dispersions of spinel ferrite type nanopatrticles in water medium. The thermodynamic
stability is achieved by balancing the van der Waals and magnetic dipolar attractions
with the introduction of repulsive electrostatic interactions between particles in order
to avoid the agglomeration phenomena.

Recently, the Complex Fluids Group from University of Brasilia (GFC-UnB)
proved by simultaneous potentiometric and conductimetric titrations, that EDL-MF
particles behave like a diprotic acid/base system (Two-pK Model) in water medium,
showing three types of surface sites. The positively charged sites are found in acid
medium and the negatively charged in alkaline medium, occurring stability only in the
following pH ranges: 3.5 < pH = 10.5. This study was feasible due to the
determination of the particles’ surface charge density (SCD) and also the
determination of those systems’ thermodynamic constants, both experimentally
obtained through the simultaneous analysis of the curves.

For physiologic buffering, it is necessary the synthesis of magnetic colloids
that are stable in physiological medium. For this reason, functionalized magnetic
fluids (F-MF) are produced from conventional EDL-MF through the chemoadsorsion
of appropriate ligands in the particles’ acidic sites. In this work will be used colloidal
dispersions of cobalt ferrite nanoparticles with tartrate-functionalized ions to
implement the simultaneous potentiometric and conductimetric titrations in the
monoprotic acid / base (One pK Model) system resolution. This work main goal is to
describe, quantitatively, the pH dependency of SCD for the F-MF and compare these
results to the new measures taken for the EDL-MF in order to, quantitatively,
understand the empirical observations in terms of stability that were already
published in the literature. To do this, will be presented the described methodology
for the two used systems, pH dependency plots with the SCD, as well as speciation
diagrams that reveal the existence or coexistence of stable species in dispersion
within a certain range of pH.
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Na regido de neutralidade a particula apresenta carga
globalmente nula (pK1 = 4,6 € PKz = 9,5)iuiiiiiciissssssssssssssnnsnmmmmmnnnnnnns
Dependéncia da fracdo de sitios ionizados na situacado de carga
nula em funcéo da diferenca de pK’s. Quanto maior 4pK, maior a
tendéncia de a particula apresentar ponto de carga nula. Por outro
lado, se 4pK €& pequeno a particula apresenta ponto
£ 1= =Y £ [ o
Dependéncia da densidade superficial de cargas oo em funcao do
pH para a amostra de EDL-MF (a). A regiao A remete a fase sol
quando a superficie das particulas esta saturada e o EDL-MF é
termodinamicamente estavel. A regido B corresponde a fase gel
tixotrépico e a regido C ao coagulado. Todos os dados
desconsideram o efeito da forga I0NICA.u i rmmmmrrrrrssrrsnmnnrrrnssssnnnns
Evidéncias qualitativas das transicbes de fase observadas na
elaboracdo do diagrama de fase pH-dependente. Regido A: fase
sol. Regiao B comparagcdo entre as fases sol (regiao A) e gel
tixotrépica (direita — pH = 4,5). Note que a fase sol escoa devido a
inclinagcdo do tubo de ensaio, ao contrario da fase gel, de maior
viscosidade. Regido C: transicdo liquido- sélido (pH =7,0). E
claramente visivel uma separacdo macroscopica com uma fase
P= Lo (U0 TT=TR<0] o] (=T T=To = a1 =
Diagramas de especiacdo do tartarato (H.L, HL, L?*) e da
superficie da particula (MOH>", MOH, MO") sobrepostos.......cceeseue
Microfotografias de varredura eletrénica de particulas ligadas as
membranas celulares. (a) particulas de 6xido de ferro cobertas
com transferrina e (b) particulas de éxido de ferro cobertas com
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Curvas de titulacado potenciométrica e condutimétrica simultaneas
efetuadas a amostra F-MF (b) alcalinizada até pH 12,1 pela
adicdo de hidroxido de tetrametilaménio. Foram utilizados 40 mL
da dispersao coloidal magnética com ¢ = 1,09% e solucdo de
acido cloridrico 0,1025 mol L' como titulante. Os pontos de
equivaléncia sao calculados pela técnica de extrapolacdo das
porcdes lineares da curva condutimetriCa. . sssssssssssssssnnnnmmmmmnnnnnnns
(a): Curvas de titulagao condutimétrica efetuadas para os brancos
das amostras F-MF. Foram utilizados 40 mL de cinco solugdes
alcalinizadas até pH 12,1 pela adicdo de hidroxido de
tetrametilaménio. O titulante empregado foi uma solucao de acido
cloridrico 0,0883 mol L. EP4 corresponde as regides usadas para
a construcdo da curva de calibragdo. (b): curva de calibracado
construida a partir da quantidade de matéria de tartarato de sddio
e dos valores de condutividade encontrados nas cinco curvas
condutimétricas N0 PONIO EP1euiiiiiicccmmniinsseeemser s
Curvas de titulacao potenciométrica para ferrofluido funcionalizado
e duas solucoes de tartarato de sbédio de concentracdes
conhecidas. Em destaque na curva a brusca variagdo do pH na
titulacdo dos sais e 0 suave decréscimo na titulagdo do sistema
polifuncional F-MF e tartarato livre no seio da dispersdo.......ccuuuueees
Curvas de titulagdo potenciométrica e condutimétrica simultaneas
efetuadas a amostra F-MF (b) alcalinizada até pH 12,1 pela
adicao de hidroxido de tetrametilaménio. Foram utilizados 40 mL
da dispersao coloidal magnética com ¢ = 1,09% e solucdo de
acido cloridrico 0,1025 mol L' como titulante....eeeseeesesesersesesenns
Curvas de titulacdo potenciométrica e condutimétrica simultaneas
da mistura de tartarato de sodio 0,05 mol/L e hidroxido de
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Figura 4.9
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Figura 4.13

tetrametilaménio (TAMOH). As regides 1, 2 e 3 correspondem a
titulacdo da base forte (TAMOH), a titulacdo do tartarato de sodio
e ao excesso de 4cido forte, respectivamente.....ccovuvcscsmennrssssssssnnes

Forma de quimiossorcdo dos ligantes na superficie da
nanoparticula. M corresponde ao ion Fe** da camada superficial
da nanoparticula que sofrera quimiossorcdo dos ligantes
formando UM F-MF ...
Dependéncia da densidade superficial de cargas oo em funcéo do

Diagrama de especiacdo dos sitios superficiais. o, € a fracao
molar de cada sitio, em que n é o numero de prétons dissociaveis.
A particula apresenta carga globalmente nula na regiao de pH
menor que 7 (PK= 9,49 £ 0,47 )uucceercirrsssssnnnnnmnnnsnnssssss s ssssssssssssssssnss
(@) Modelo de condicionamento quimico das particulas via
ligacdes de Hidrogénio; (b) molécula de acido glicélico (um grupo
hidroxila) capaz de realizar as ligagbes de H; (c) molécula de
acido tartarico (dois grupos hidroxila) capaz de realizar as ligagdes

Representacdo esquematica do modelo de estabilidade coloidal
proposto para o F-MF estudado com e na auséncia de densidade
de carga. As linhas pontilhadas representam as ligacbes de
hidrogénio e os sinais negativos a densidade de carga ao redor
dos ligantes presos na superficie da particula. (a) destaque dos
fenbmenos na superficie da nanoparticula (b) representacdo de
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Introdugéo Geral

Colbides sao misturas heterogéneas formadas por pelo menos duas fases.
Uma delas, denominada fase dispersa, deve se encontrar finamente dividida,
podendo ser sélido, liquido ou gas, que devera estar misturada com a fase continua,
denominada meio de dispersdo, que também pode se apresentar em um dos trés
estados fisicos da matéria. A ciéncia dos coldides esta relacionada com o estudo
dos sistemas nos quais a fase dispersa apresenta uma dimensao no intervalo de 1 a
1000 nanbémetros. Solucbes de macromoléculas sao misturas homogéneas e
também sao consideradas colbides porque a dimensao das macromoléculas esta no
intervalo de tamanho coloidal e, como tal, apresentam as propriedades
caracteristicas dos coléides."

Colbides de atengado especial na ciéncia hoje sdo aqueles cuja escala de
tamanho do diametro médio da fase dispersa se encontra entre 10 e 100 nm, os
chamados nanocolbides. Quando essa fase é formada por particulas magnéticas
temos os ferrofluidos (FF), designados na literatura comumente como Fluidos
Magnéticos (FM) ou Magnetic Fluids (MF), que sao dispersdes coloidais de
nanoparticulas magnéticas em um liquido carreador. Gracas a conjuncéao original de
propriedades liquidas e magnéticas, esses materiais respondem a um parametro
externo extremamente potente, o campo magnético, podendo assim ser confinados,
deslocados, deformados e controlados. Essa é a grande peculiaridade dos
ferrofluidos em relagdo aos fluidos comuns. Algumas das modernas e fascinantes
aplicagdes tecnoldgicas desses fluidos (juntas para ultra alto vacuo?, utilizagdo em
sistemas amortecedores “inteligentes?, dispositivos acusticos® de uso doméstico)
serdo discutidas no primeiro capitulo, assim como as recentes aplicacbes em
Biomedicina referentes, por exemplo, ao diagnéstico e tratamento de cancer, que
ainda receberdo maior destaque no capitulo 4. As propriedades estruturais e
magneéticas das nanoparticulas, necessarias a este estudo, serdo discutidas neste
primeiro capitulo.

A tecnologia de preparagao de fluidos magnéticos encontra-se em um nivel
bastante avancado, gragas ao enorme esforco que se tem empenhado na pesquisa
relativa ao controle e aperfeicoamento dos métodos de sintese. E durante a
preparacdo que se determinam as propriedades estruturais e morfoldgicas.
Alterando e combinando alguns parametros no curso da sintese, € possivel obter
nanoparticulas de ferrita de tamanhos médios variados entre 3 e 15 nm, que podem
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ser adequadas a uma gama de aplicacdes. As estratégias de elaboracdo das
nanoparticulas de ferritas de cobalto serdo discutidas no segundo capitulo, assim
como os métodos de estabilizacdo adotados com a finalidade de obtencao de fluidos
magneéticos do tipo EDL-MF (Eletric Double-Layered Magnetic Fluids). Estes FM
servirdo de base para a sintese quimica dos fluidos magnéticos funcionalizados com
moléculas de tartarato de sédio (F-MF: Functionalized Magnetic Fluids) que servirdao
de precursores biocompativeis, neste estudo, para os biofluidos magnéticos (B-MF:
Bio-Magnetic Fluids). O processo que envolve a quimiossorcdo de moléculas de
tartarato na superficie das nanoparticulas sera descrito ainda no capitulo 2.
Certamente a propriedade mais importante para aplicacao de FF refere-se a
garantia da estabilidade coloidal. O balango de forcas repulsivas e atrativas conclui
que o parametro a ser determinado e analisado analiticamente em fluidos
magnéticos do tipo dupla camada elétrica (EDL-MF) é a densidade de carga
superficial (DCS, oy), fundamental para monitorar a estabilidade coloidal®, induzir

67 o controlar propriedades estaticas e dinamicas®® do sistema.

transicdes de fase
Nesse sentido, para EDL-MF, o Grupo de Fluidos Complexos da Universidade de
Brasilia (GFC-UnB)'®'"'2 atuou na proposicdo de um método que revelasse
quantitativamente o que ja era observado qualitativamente: a ocorréncia de sbis
estaveis, em fluidos desse tipo, apenas em pH's extremamente acidos ou alcalinos.
Curvas publicadas'"'? de dependéncia da densidade superficial de carga com o pH
(ver Fig. 1) foram plotadas de acordo com reacdes de hidrélise’>'""'3 (Eq. 1 e 2) que
assumem a superficie das nanoparticulas como um sistema acido/basico diprético,
(Two-pK Model ). A estabilidade das dispersdes coloidais, entdo, sera
completamente dependente com o pH, e sera adquirida quando a superficie das
nanoparticulas se encontrarem positivamente carregadas (meio acido) e

negativamente carregadas (meio alcalino).

=MOH! + H,0 == =MOH + H,0%;e 1)
=MOH + H,0 == =MO + H,0" (2)
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Figura 1 — pH-dependéncia da densidade superficial de carga. Quando pH < 3,0
e/ou pH > 11, a superficie esta saturada em carga e o coldide magnético mantém-

se termodinamicamente estavel (em condicdo de baixa forca iénica).

Este trabalho visa estender o estudo da DCS através da determinagéo
quantitativa de g, de ferrofluidos de ferrita de cobalto funcionalizadas com moléculas

de tartarato F-MF, os precursores biocompativeis. Sabe-se empiricamente’'®

que
esses sbis sO sdo estabilizados em faixas de pH entre 4 e 12. Salienta-se que,
nesse novo modelo, a geracdo de carga na superficie das nanoparticulas emana
dos grupos carboxilatos nao ligantes (ver Eq. 3) das moléculas de tartarato

quimiossorvidas na superficie.

=MLH + H,0 =Z==ML + H,0° (3)
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Um novo desafio € langado neste trabalho, com o objetivo principal de
determinar a densidade superficial de carga de nanocoldides do tipo F-MF e
estudar o comportamento da superficie das nanoparticulas e suas implicacoes
na estabilidade coloidal. Para tal, no terceiro capitulo, um estudo da DCS para os
EDL-MF foi realizado de acordo com os trabalhos de Campos e colaboradores'%'":1?
afim de validar a metodologia a ser aplicada para os fluidos em estudo. Os EDL-MF
estudados foram amostras precursoras na sintese dos respectivos F-MF onde, no
capitulo 4, apresentamos 0s resultados experimentais para o ultimo bem como a
discussao final e devidas consideracbes em termos da comparacdo dos valores

obtidos para os dois tipos de coléides magnéticos.
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Capitulo 1

1. Introducao

Fluidos Magnéticos (FM), ou ferrofluidos, sao dispersdes coloidais de
nanoparticulas magnéticas em um liquido carreador (portador). Gragas a conjungao
original de propriedades liquidas e magnéticas, esses materiais respondem a um
parametro externo extremamente potente, o campo magnético, podendo assim ser
confinados, deslocados, deformados e controlados. Essa € a grande peculiaridade
dos ferrofluidos em relacéao aos fluidos comuns.

Do ponto de vista fundamental, a ferrohidrodindmica, por exemplo, estuda o
acoplamento entre os graus de liberdade hidrodindmicos e magnéticos, que em
certas condicbes, da origem a fenbmenos macroscopicos espetaculares. Uma gota
de FM, quando submetida a um campo magnético rotatério, pode exibir formas
fascinantes como: estrelas do mar, panquecas, serpentes, "vibribes" e anéis’.
Observa-se ainda, macroscopicamente, fenébmenos de instabilidade na presenca de
campo externo, tais como as instabilidades de pico apresentadas na figura 1.1

| "- l—"
__u!'” _

Figura 1.1 — Observagbes macroscopicas de fenébmenos de instabilidade de pico
para dois ferrofluido sob a acao de forte campo magnético aplicado.

A aplicacao de um campo externo perpendicular a uma fina camada de FM
confinada em uma célula de Hele-Shaw?, provoca um intrincado padrdo de
instabilidade (em forma de labirinto) na interface de dois liquidos®.

"No apéndice C se encontram as imagens coloridas dessa dissertagao.
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Figura 1.2 — Padrées em forma de labirinto, retirados da referéncia 2, formados por
uma gota de fluido magnético confinada em célula de Hele-Shaw em presenca de
campo perpendicular.

Neste capitulo apresentamos os aspectos gerais relacionados aos fluidos
magnéticos. Inicialmente apresentamos o histérico do desenvolvimento e elaboracao
desta classe de materiais, em seguida sdo discutidas de modo sucinto as
propriedades cristalinas das nanoparticulas de ferrita que compde os ferrofluidos.
Ainda, sdo apresentados 0s processos de relaxacdo do momento magnético,
associado as nanoparticulas monodominio, que garantem aos Ferrofluidos um
comportamento paramagnético gigante de Langevin a temperatura ambiente. Por fim
sao ilustradas algumas das aplicacbes tecnoldgicas e principalmente biomédicas
destes materiais

2. Historico

A primeira obtengdo de fluidos magnéticos é datada de 1779 e atribuida a
Wilson®. Tratava-se de particulas micrométricas de ferro, obtidas por moagem
prolongada de blocos sélidos de ferro, dispersadas por mistura direta em agua.
Entretanto, esse procedimento rudimentar ndo permitia a elaboracdo de um coldide
estavel, por um lado em razao da dimensao dos graos (estabilidade coloidal) e por
outro lado devido a oxidacdo do ferro (estabilidade quimica). A partir de 1930,

utilizando 0 mesmo método de moagem, Bitter’ e Elmore® tentaram preparar um
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ferrofluido aquoso a base de particulas de magnetita. Novamente, esse material ndo
era estavel com o tempo principalmente em razdo do tamanho dos gréaos, ainda
muito grande. A evolucdo histérica de fabricacdo mostra que a producdo de
ferrofluidos estaveis s6 foi alcancada algumas décadas depois gracas
principalmente ao progresso tecnoldgico dos processos de obtencdo das particulas,
de tamanhos nanométricos, e a utilizacdo de novos procedimentos de peptizacéo.

Na década de 60, Rosensweig® desenvolve, pela NASA, um primeiro método
chamado de top-down. O método consiste na moagem do material magnético
macico, principalmente magnetita (FezO4), por um determinado tempo (alguns dias)
na presenca de surfactantes e de um solvente compativel até dimensdes coloidais’.
O objetivo era possibilitar o transporte de combustiveis na auséncia de gravidade®.
As grandes limitacoes dessa metodologia sdo: a obtencao de particulas com alta
polidispersdo em tamanho, demanda de varios dias de moagem o que acarreta em
altos custos, além da obtencdo de nanoparticulas a partir de 6xidos magnéticos
macicos pré-existentes.

Na década de 70, com a introducdo do método quimico para obtencdo das
particulas®, o processo de producédo de fluidos magnéticos se tornou mais barato e
rapido. No entanto, ainda se tratavam de fluidos magnéticos surfactados (S-MF)
obtidos em meio apolar ou polar (dupla surfactacdao), na mesma linha dos FM
obtidos a partir do método top-down. Esse tipo de ferrofluido (figura 1.3 a) se baseia
na presenca de surfactantes adsorvidos na superficie das particulas, introduzindo
uma repulsao do tipo estérica para contrabalancar as atragdes interparticulas. Esses
compostos sdo a base dos chamados biofluidos magnéticos que possuem

aplicacoes biomédicas e que receberdo destague no capitulo 4.

(a) (b)

Figura 2.3 — (a) Fluido magnético surfactado. (b) Fluido magnético com dupla
camada elétrica (EDL-MF).
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No final desta década, foi proposto’® um método sintético de estabilizagdo em
meio aquoso que utiliza a criacdo de uma densidade de carga ajustavel na superficie
das nanoparticulas e a conseqliente formagdo de uma dupla camada elétrica
(Electric Double Layered Magnetic Fluids'', EDL-MF), chamado de método bottom-
up. Inicialmente, a base de particulas de magnetita sintética, esses fluidos tinham
um tempo de estabilidade limitado devido a oxidacdo da magnetita em maguemita
(y-Fe203). Entretanto, um processo de oxidacao forcado efetuado antes que as
particulas fossem peptizadas permitiu a obtencéo de sois estaveis'?.

A nova metodologia de sintese mostra-se mais rapida, barata e versatil que o
anterior (top-down), pois uma grande quantidade de parametros podem ser variados
durante a sintese a fim de controlar as propriedades fisico-quimicas das particulas
obtidas e, consequentemente da solugdo coloidal. Consegue-se, a partir dessa
metodologia, didmetros menores das particulas’ bem como um controle da
polidispersao.

Métodos fisicos:
-Técnicas mecanicas (pulverizacfio)

Método top-down

0.1 nm 1nm 10nm 100 nm Tum 10um 100 um 1 mm
| I | | | I |

Meétodo bottom-up

Meétodos quimicos:
-Sintese quimica

Figura 1.4 — Comparacdo entre os métodos de sintese top-down e bottom-up
quanto as vias de obtencéo fisicas e quimicas dos FM'°.

Desde o final da década de 80, o aprimoramento da sintese quimica',
resultou, em um primeiro momento, na elaboracdo de ferrofluidos a base de
nanoparticulas de ferrita de manganés e de cobalto'. Desta forma, foram
quimicamente sintetizados ferrofluidos ultra-estaveis (tempo de estabilidade de anos,
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mesmo na presenca de campo) e altamente concentrados onde a fracdo molar em
volume de material magnético (@) pode atingir valores em torno de 30%. Novos EDL-
MF'® a base nanoparticulas de ferrita de zinco (ZnFe;Q.), de ferrita de niquel
(NiFe2O4) e de ferrita de cobre (CuFeQ4) foram elaborados, completando o ciclo de
preparacao de ferrofluidos a base de nanoparticulas de ferritas do periodo do ferro.
As vantagens da utilizagdo destas particulas na elaboracdo de FM séao: a
magnetizagdo cerca de duas vezes maior do que a das particulas metdlicas, e a
versatilidade de seu processo de sintese o qual possibilita 0 controle da composicao
quimica, diametro e polidispersao das mesmas (fatores essenciais para aplicacdes
especificas).'” A possibilidade de utilizacdo destes materiais é ampliada para
aplicacoes especificas devido a diversidade de propriedades magnéticas e magneto-
Opticas decorrentes da modificacdo na composi¢do das particulas. Ainda, em razao
da sua reatividade quimica elevada, as particulas podem ser peptizadas em
diferentes meios polares gracas a repulsao eletrostatica, em solventes apolares com
a ajuda de tensoativos, mas também em meios biolégicos apds quimiossorcdo de

moléculas funcionalizadas.'®

3. Propriedades Cristalinas: estrutura do tipo espinélio

Todas as particulas magnéticas constituindo os FM estudados nesse trabalho
sdo a base de ferrita de cobalto, compostas por atomos de ferro trivalente (Fe**) e
de cobalto divalente Co®*. A estrutura cristalina das ferritas é do tipo espinélio',
inicialmente descrita no caso do mineral MgAl,O4, no qual os ions aluminio (AI**)
ocupam os sitios octaédricos e os ions magnésio (Mg®*) os sitios tetraédricos de
uma estrutura de simetria cubica do tipo face centrada (fcc). Nas ferritas de cobalto
os fons Fe* e Co?" assumem o lugar do Al** e do Mg?*, respectivamente. Esta
estrutura se caracteriza pelo empacotamento cubico compacto de 32 atomos de
oxigénio, criando 64 intersticios de simetria tetraédrica designados pela letra A e 32
intersticios de simetria octaédrica designados pela letra B (Fig. 1.5). Os ions cobalto
divalentes e os ions ferro trivalentes ocupam estes intersticios na seguinte
proporcdo: apenas 1/8 dos intersticios tetraédricos e 1/2 dos octaédricos sao
preenchidos®.
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(a) (b)

Figura 1.5 — (a)Malha elementar do espinélio.(b) Representacdo’ dos intersticios

tetraédricos (em amarelo) e octaédrico no centro (em azul)?’.

Dependendo do tipo de ions que ocupam os intersticios classifica-se o
espinélio como direto, inverso ou misto. Na estrutura direta, os ions metalicos
divalentes M?* ocupam os intersticios tetraédricos, e os fons Fe®* ocupam os
intersticios octaédricos. Num espinélio inverso, os fons M?* ocupam uma parte dos
intersticios octaédricos, os fons Fe** a outra parte e também os intersticios
tetraédricos. No caso de um espinélio misto, temos uma ocupagao intermediaria dos
intersticios entre a estrutura direta e inversa. A melhor férmula cristalografica que

contém essas informagdes pode ser escrita na forma I(MlzfoeiJr) AI(Fegf XM§+)JBO?[. No

caso das ferritas de cobalto, o espinélio é classificado como inverso e a férmula

cristalografica que melhor representa as nanoparticulas em estudo €
3+ 3+ 2+ 2—
[(Fe )]A[(Fe Co )JBO4 ’

pelos ions ferro trivalentes e a metade dos sitios octaédricos, por ambos os ions.

onde os sitios tetraédricos ocupados estdao preenchidos

Entre as diferentes ferritas, o tamanho da malha elementar cubica, a
existéncia ou ndo de lacunas, assim como o tamanho do ion divalente permitem
diferenciar as particulas magnéticas. A maguemita, por exemplo, possui lacunas,

notadas A, e situadas nas cavidades octaédricas.

"No apéndice C se encontram as imagens coloridas dessa dissertagao.
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4. Propriedades Magnéticas de Ferrofluidos

As propriedades magnéticas dos fluidos magnéticos Ihe sao conferidas pelas
particulas magnéticas dispersas no liquido. Para explicar o comportamento
magnético de um FM em presenca de um campo, € primeiramente necessario

entender as caracteristicas magnéticas individuais das nanoparticulas de ferrita.

4.1. Comportamento Magnético das Nanoparticulas.

As propriedades magnéticas das particulas dependem da sua estrutura
cristalina e provém da presenca no cristal de ions metalicos com elétrons livres.
Nestes compostos, a reparticdo dos diferentes fons (por exemplo, Fe** e Co?* para a
ferrita de cobalto) leva a obtencao de propriedades magnéticas do tipo cooperativas.

As particulas de ferrita de cobalto que compde os fluidos magnéticos deste
trabalho possuem estrutura cristalina do tipo espinélio, onde os ions que ocupam os
sitios tetraédricos (A), assim como os que ocupam os sitios octaédricos (B), formam
separadamente uma sub-rede ferromagnética de spins. As interagdes de troca entre
as duas sub-redes favorecem o alinhamento antiparalelos de spins que formam um
conjunto antiferromagnético. Entretanto, devido a diferenca entre o numero de sitios

A e B, o ordenamento magnético resultante é ferrimagnético (ver Fig. 1.6).

bl
nn

Figura 1.6 — Ordenamento ferrimagnético de uma particula de ferrita.

Devido as suas dimensdes serem inferiores & parede de Block??, as particulas

de um FM sdo monodominios magnéticos e a cada particula associa-se um
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momento magnético da ordem de 10* us. Esse momento também pode ser expresso

em funcdo da magnetizacao a saturacdo ms do material macico e do volume V da
particula segundo a relagdo L=mgV . No interior de um monodominio magnético

(particula) isolado, 0 momento magnético esta orientado, segundo a direcao definida
pelo eixo de facil magnetizacdo do cristal. Esta direcdo é determinada pela

existéncia de uma barreira de energia de anisotropia E,. A energia de anisotropia €
dada por E, =KV, onde V é o volume da particula e K € a constante de anisotropia
do material. O mecanismo de rotacdo do momento magnético € um processo
termicamente ativado com um tempo caracteristico Ty =1, exp(KV/kBT), onde T, é
o tempo de relaxacdo de spin. Se KV >>kzT, o momento esta bloqueado na

direcdo de facil magnetizacdo e o material é classificado de dipolo rigido. Se
KV <<kgT, o momento pode flutuar no interior da particula e o material é

classificado de dipolo néo rigido.

4.2. Paramagnetismo Gigante de Langevin.

Quando dispersos num liquido portador, as nanoparticulas magnéticas possuem
graus suplementares de liberdade associados a rotacdo mecanica, assim
conduzindo a um segundo mecanismo de rotacdo do momento magnético: a rotacao
Browniana. Este processo é caracterizado por um tempo de relaxacao tg, dado pela
equacao?: 1, =3nV, /k,T onde 7 é a viscosidade do liquido portador a temperatura
T e Vy é o volume hidrodindmico da particula. O tempo de rotacdo da particula na
agua é da ordem de 10°® s.

Em presenca de um campo externo, os momentos magnéticos das
nanoparticulas tendem a orientar-se na direcdo do campo. No caso de um fluido
magnético quando E ksT >> 1 a rotacdo mecénica da particula leva junto o
momento magnético e o processo de relaxacido associado é do tipo Browniano. Por
outro lado quando EzksT = 1, a rotacdo do momento magnético é independente do
movimento mecanico da particula e este € o mecanismo de relaxacao de Néel.
Esses dois mecanismos de relaxacdo podem ser concomitantes em um fluido

magnético. O processo predominante corresponde aquele associado ao tempo de
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relaxacdo mais curto. Por outro lado, as particulas menores relaxam por um
processo de Néel enquanto as maiores relaxam por rotacdo mecénica (relaxacao
Browniana), ou seja, o processo de relaxagcdo depende do tamanho das
nanoparticulas. Pode ser calculado o diametro limite Ds (diametro de Shiliomis)®* a
baixo do qual, a relaxacao é do tipo Néel. Para particulas de y-Fe-O3; e CoFe>O4 este
didmetro é de 5,9 nm e 1,7 nm, respectivamente. Como conseqliéncia, a resposta
de um fluido magnético a um campo aplicado é sempre paramagnética, com uma

curva de magnetizacdo sem remanéncia do tipo Langevin. Como o momento
magnético das particulas u=m,.V , onde ms € a magnetizagdo de saturacao e V o

volume da particula, é tipicamente da ordem de 10* magnétons de Bohr (ug), este
paramagnetismo é chamado de gigante. E importante salientar que esta descrigao,
no entanto, considera que cada particula de um FM tem um ndcleo homogéneo que
forma um monodominio magnético perfeito ao qual é associado um momento

magnético.

5. Aplicacoes de Fluidos Magnéticos

A variedade de tipos de fluidos magnéticos € uma conseqliiéncia das
inUmeras aplicacdes para as quais estes materiais sdo desenvolvidos e adaptados.
Os fluidos magnéticos sao empregados, por exemplo, na fabricacdo de tintas de
impressoras para impressdo magnética®®. Retentores convencionais sdo também
substituidos por selos e juntas magnéticas®® (ver Figura 1.7¥) que podem ser
adaptados a lampadas, tubos de raios X, sistemas de robds, mixers, discos rigidos
de computador etc.. Estes dispositivos permitem, uma rotacdo dos componentes
com um atrito minimo em relacdo aos retentores tradicionais, sem perda de gases
ou vacuo, além de aumentar a performance do sistema. Em geral o liquido portador
€ escolhido de forma a obter as propriedades requeridas para as aplicacbées. Como
exemplo, os fluidos magnéticos convenientes para aplicagdes em juntas para ultra
alto vacuo, devem tipicamente apresentar pressdes de vapor?’ inferiores a 10™"°

mbar — FM em hidrocarbonetos e 10° mbar — FM em perfluorpoliéter.

*No apéndice C se encontram as imagens coloridas dessa dissertacao.
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Ima
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magneético.
T Ferrofluido

Por outro lado, a densidade *“aparente” de um ferrofluido aumenta
drasticamente sob acdo de um campo magnético o que permite a sua utilizagcdo em
sistemas amortecedores “inteligentes”, cujo regime de trabalho pode ser monitorado
por controle do campo aplicado. Utilizando-se o mesmo principio, freios e
embreagens inteligentes podem também ser concebidos.

Atualmente, dispositivos acUsticos® de uso doméstico como alto-falantes e
tweeters contém ferrofluido (localizado entre as bobinas e 0 magneto permanente)
utilizado para trocar o calor emitido por suas bobinas magnéticas, aumentando
consideravelmente a performance em termos de resposta em freqiéncia e,
consequentemente, a qualidade do som gerado. Assim, a manutencdo da
temperatura do magneto, mesmo em regimes de alta poténcia, garante suas
propriedades inicialmente projetadas.

Mais recentemente, tém-se empregado os ferrofluidos em maquinas e
dispositivos eletrénicos, como alto-falantes, centrifugas e discos rigidos de
computadores®. Os fluidos magnéticos também encontram aplicacdes na area de
tintas. Tintas magnéticas a base de ferritas de cobalto podem ser empregadas na
impressdo de cédulas, papel moeda e cheques bancarios®. Ainda, avides invisiveis
ao radar sdo também recobertos por uma pintura de fluido magnético.

Os ferrofluidos também encontram espaco junto as aplicagdes em dispositivos
opticos, como em sistemas de modulagao da intensidade luminosa e/ou deteccao de
campos magnéticos®’. Isto se deve as propriedades magneto-épticas destes
materiais, mais especificamente a birrefringéncia, exibidas em presenca de um
campo magnético externo aplicado.

Ainda mais recente e surpreendente, € o uso de fluidos magnéticos em

biomedicina®, na vetorizacdo magnética de drogas®®, em separacdo de células®,
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em diagndstico de tumores por imagem de ressonancia magnética (MRI)*®> e no

tratamento localizado de alguns tipos cancer por hipertermia . Estes Fluidos
Magnéticos Biocompativeis B-MF representam um novo campo de aplicacdes para
estes materiais: a Biomedicina. Em analises laboratoriais, a triagem de entidades
bioldgicas pode ser otimizada com a utilizagdo de fluidos magnéticos, permitindo
maior rapidez e seletividade quando comparados com procedimentos usuais®’. Além
disso, os ferrofluidos tém-se mostrado como ferramentas Uteis em diagndstico, como
agentes de contraste em imagem de ressonancia magnética®. Nanoparticulas
magnéticas biofuncionalizadas, especificamente ligadas a um grupo de células alvo,
modificam a taxa de relaxacédo dos prétons presentes nos tecidos, ocasionando um
contraste negativo. Em termos praticos, isso € verificado pelo escurecimento da
imagem nas regides marcadas com o contraste magnético, melhorando assim a

resolucao desta técnica de diagndstico.

Nanoparticulas de B - MF

Tecido
°4 y
® ® aso sangiiineo
@
® Tecido
Magneto
Figura 1.8 - Representagdo® esquemdtica da vetorizagdo magneticamente

controlada de um B — MF%,

Finalmente, estes fluidos também constituem uma possivel nova classe de
farmacos para tratamentos oncoldgicos®*. A administracdo classica dos
quimioterapicos acarreta diversos efeitos colaterais indesejados, uma vez que a sua
distribuicdo sistémica e baixa seletividade ocasionam a mortandade de células

sadias. A vetorizagdo magneticamente controlada de agentes quimioterapicos (fig.

¥ No apéndice C se encontram as imagens coloridas dessa dissertagao.
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1.8) permite a minimizacdo destes efeitos colaterais, bem como o aumento da
eficiéncia do tratamento em funcdo do emprego de doses reduzidas. Ainda no
campo de aplicagbes biomédicas, foi recentemente proposto o uso de

nanoparticulas radiomarcadas®®*’

visando a sua utilizacao para melhorar a resposta
em técnicas de diagnoéstico de MRI e cintilografia e também na radioterapia

localizada.

6. Conclusao

Neste capitulo foram apresentados os aspectos gerais relacionados as
propriedades gerais de Fluidos Magnéticos. Ainda, foram discutidas as principais
caracteristicas cristalograficas e magnéticas das ferritas, sob a forma de material
macico (“bulk material’). As particulas de ferrita que formam os FM sdo de
dimensdes nanométricas, neste sentido mostramos que a diminuigdo em tamanho
ressalta as questdes de ordem magnética, principalmente pela inducdo de um
comportamento paramagnético gigante de Langevin a temperatura ambiente.

As diversas aplicacdes encontradas para os Ferrofluidos foram apresentadas,
com destaque para as aplicagdes tecnoldgicas que fazem uso da conjuncéo original
das propriedades magnéticas das nanoparticulas e da fluidez do liquido portador.
Por fim, as aplicacoes destes materiais em aplicacdes biomédicas foram discutidas;
neste caso as aplicacbes estdao intimamente ligadas a funcionalizagcdo das
nanoparticulas visando a estabilidade em meio biolégico. Neste contexto, se insere 0
interesse do presente trabalho em estudar a sintese e a estabilidade coloidal de

Fluidos Magnéticos funcionalizados com tartarato.
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1. Introducao

O capitulo anterior trouxe a luz algumas aplicacoes de fluidos magnéticos do
tipo EDL-MF cujas propriedades fisicas e fisico-quimicas podem ser controladas em
nivel experimental de forma versatil, implementando-se substanciais modificacdes
nas propriedades gerais dos sistemas como: estabilidade coloidal', reologia?,
ferrohidrodindmica, magnetizacao e caracteristicas magneto-6ticas.

No que tange as aplicagdes biomédicas, os EDL-MF mostram-se como 6timos
precursores no desenvolvimento de carreadores magnéticos devido as
possibilidades de modelagem. Nesse sentido, objetivando-se prevenir fendmenos de
aglomeracao das particulas em meio biolégico (pH neutro, salinidade 0,9% e
temperatura adequada®), pode-se funcionalizar a superficie das particulas de EDL-
MF pela quimiossorcdo de agentes complexantes ou quelantes* (crosslinking agents
ou ligantes — ponte) por meio de equilibrios do tipo acido-base de Lewis.

Neste segundo capitulo, apresentamos os resultados experimentais e as
estratégias usadas nesta dissertacao para a elaboracao de fluidos do tipo EDL-MF e
precursores biocompativeis (F-MF). As caracterizagdes do sistema coloidal (modelo
core-shell, dosagem quimica) e estrutural das nanoparticulas (difracao de raios X,
microscopia eletrbnica) empregadas no estudo serdo abordadas num segundo

momento.

2. Processos de Obtencao de Ferrofluidos

2.1. Esquema geral de sintese de EDL-MF

O processo de elaboracdo de um ferrofluido compreende trés fases (vide
figura 2.1), a saber: a obtencédo das nanoparticulas (etapa 1), o tratamento quimico

da superficie (etapa 2) e a peptizacao no meio portador (etapa 3).
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Figura 2.1 — Diagrama esquematico de elaboracgéao de ferrofluido acido do tipo EDL-
MF.

2.1.1. Obtencao das nanoparticulas — a coprecipitacao alcalina

As nanoparticulas de ferritas de cobalto, CoFe,QO4, foram sintetizadas a partir
do método bottom-up descrito anteriormente a partir da policondensagéo quimica
obtida pela coprecipitacido de uma mistura de sais de Co™® e de Fe*® em meio

alcalino. O balancgo global da coprecipitagdo é o seguinte:

Co** +2Fe*

o) g T8O0H ,, ——>CoFe0, , +4H,0,, (2.1)

O processo descrito pode ser estendido a preparacdo de varios tipos de
ferritas como as de manganés®, niquel®, cobre® e zinco® de varios diametros.
Contudo neste trabalho foram elaboradas apenas ferritas de cobalto para servirem
de precursoras as particulas funcionalizadas em estudo. Dessa maneira,

consideraremos para as discussoes dessa dissertacao, Co** =M **, em que M ** €

um dos metais divalentes discutidos.
A equacdo 2.1 traduz um balanco global do processo de sintese da
nanoparticula e, portanto, ndo revela a ocorréncia de etapas intermediarias

complexas de policondensacao inorganica. Durante essas etapas, que ainda nao
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estdo muito bem estabelecidas na literatura, € que se pode controlar o diametro final
da particula. Quando metais do tipo d-block sdo disseminados em agua, formam-se
aquocomplexos ou aquocations que sofrem um processo de hidrélise pH-
dependente. A reacdo geral pode ser representada por’:

[M(OH,),|” +aH,0 =| M(OH,),_,,( OH), | " +aH,0" (2.2)

O aumento do pH da dispersao acelera a desprotonacao dos aquocomplexos
que sofrem polimerizacdo com posterior precipitacdo. As polimerizagcées ocorrem por
meio da formacdo de pontes do tipo hidroxila, principalmente duplas®, entre os
aquocomplexos durante as etapas intermediarias dos equilibrios &cido-base
envolvidos na hidrélise. Devido a uma dificuldade de isolamento, poucas espécies
intermediarias do processo de coordenacdo tém sido caracterizadas.
Especificamente para o ion Fe** sdo conhecidos dois mondmeros e um dimero®.
Este ultimo surge como resultado da formacao de pontes hidroxila entre os cations
metdlicos. Os dimeros originados podem levar a uma sequéncia de reacdes de
condensacao conhecidas como olacdes e oxolagcdes que acarretam geracdo de
sistemas complexos via pontes® hidroxo e oxo, respectivamente representadas pelas

equacoes:

Fe—OH + Fe—OH, — Fe—OH — Fe+ H,0O (2.3)

Fe—OH +Fe—OH — Fe—0O—Fe+H,O (2.4)

O mecanismo de formacéao das ferritas passa por um processo de dissolucao-
cristalizacao de ions a partir de um precipitado amorfo ou mal estruturado, que é
constituido de hidréxidos do metal divalente (M(OH).) e de oxi-hidréxidos de Fe®'
(FeOOH)'™. Estes Ultimos conduzem a espécies polinucleares mistas intermediarias
que funcionam como germes para 0 modelo do cristal. Por meio de reacbes de
olacao, esses germes originam cadeias e planos cuja associacao é promovida pela
oxolacao das espécies férricas em excesso na dispersdao. Em funcédo de parametros
estéricos e da energia de estabilizacdo do campo cristalino, os cations metéalicos
organizam-se nos sitios de uma estrutura tipo espinélio. Nas ferritas, mesmo que os

cations metalicos que participam da formacado do cristal sejam de elementos
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quimicos diferentes, a policondensacéao é alcangcada numa mesma estrutura, pois 0s
cations sdo de natureza quimica semelhante diferindo principalmente no estado de
oxidacao.

Apés as sucessivas reacoes de coprecipitacao e decorrentes polimerizacoes,
originam-se precipitados particulados, 6xidos cristalinos dos metais, que servem
como centros iniciais de formacéao das particulas. Nesse momento, as taxas relativas
dos processos de nucleagcdo e crescimento cristalino sdo fundamentais para
determinar as caracteristicas morfoldégicas e a distribuicio em tamanho das
particulas. A nucleagédo ocorre quando se dispersam 0s reagentes precipitantes no
liguido carreador e os mesmos atingem a supersaturacdo: formam-se germes
cristalinos até que a concentracdo desses reagentes torna-se escassa. Apds esse
passo, o0 crescimento cristalino da-se entdo a partir dos centros iniciais até a
formacao final das particulas. Por um lado, se a nucleacdo é o fenémeno
preponderante, formam-se varios centros iniciais de cristalizacdo resultando em
precipitados de particulas de menor didmetro. Por outro lado, se o crescimento
cristalino é privilegiado, as colisdes entre as espécies dispersas e a superficie dos
nacleos iniciais promove o crescimento do material originando-se particulas de
maiores tamanhos.

E importante ressaltar que os mecanismos de nucleagdo e crescimento
cristalino podem ocorrer simultaneamente de forma que o monitoramento dessas
etapas, por ajuste do pH meio, controle da temperatura, agitacdo da dispersao e
velocidade de adicdo dos reagentes, dentre outros, determinam o tamanho da

nanoparticula.

2.1.2. Condicionamento quimico da superficie

No fim da etapa 1, as nanopatrticulas de um EDL-MF sdo obtidas na forma de
um precipitado. Em decorréncia do processo de preparacao, essas sao formadas em
meio fortemente alcalino e se encontram carregadas negativamente, sendo as
cargas, entao, contrabalanceadas por ions Na*. Para elaborar dispersdoes em agua é
preciso explorar sua carga de superficie, pois se os contra-ions sdo apropriados e a
forca i6nica suficientemente baixa, as repulsdes eletrostaticas permitem a obtencao

de solucbes estaveis. A carga das nanoparticulas € negativa em meio béasico e
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positiva em meio acido. Entretanto, nesse estagio, sua estabilizacdo ainda nao é
possivel.

A alta forca ibnica presente no seio da dispersdo, resultado dos co-ions e
contra-ions dissociados pelos reagentes da sintese, comprime fortemente a dupla
camada elétrica levando a formacéao de coagulos. Ainda, a presenca de um excesso
de ions polarizantes (como os cations de sédio Na*) impossibilita a peptizacdo das
particulas, devido & possibilidade de adsorcdo'. Nesse sentido, torna-se necessario
remover o excesso de co-ions e contra-ions do meio. Esse processo € realizado
pela lavagem das particulas com agua, reduzindo-se ao maximo o volume de
sobrenadante. Em seguida, o sistema é acidificado com &cido nitrico (HNO3) 2 mol/L
e deixado em repouso por 12 horas, em média (etapa 2a, Fig. 2.1). Esse
procedimento empirico promove a dissolucao de alguns produtos secundarios que
sao formados durante o processo de sintese, cuja composicdo estequiométrica €
diferente daquela das ferritas'’. Concluido esse repouso, novamente as particulas
sao lavadas com agua para se retirar o excesso de acido adicionado.

Apbs essa etapa, as particulas sao positivamente carregadas, mas nao
podem ser dispersas em meio acido pois sao termodinamicamente instaveis, isto &,
degradam-se espontaneamente com o tempo. Esta evolu¢do da-se por um processo
de dissolucdo das nanoparticulas, favorecido em pH’s baixos, que pode ser

representado genericamente pela equacao:

MFe,0,, +8H 0}, <= M +2Fe. +H,0, (2.5)

(aq) (aq)

As taxas de dissolucdo das particulas em meio acido variam dependendo
principalmente do tamanho das mesmas, do pH do meio e da natureza da particula
sintetizada, reflexo das estabilidades termodinamicas de cada ferrita'?.

A prevencéao do ataque acido as nanoparticulas € alcancada na etapa 2b (Fig.
2.1) por meio de um método empirico no qual a dispersao coloidal magnética é
fervida a 100 °C na presenca de uma solucdo de nitrato férrico (Fe(NOs)3), por
aproximadamente 15 minutos'>®. Nesse processo ha formagdo de uma camada de
recobrimento, rica em ferro, de composi¢cdo quimica média do tipo yFe-O4 que
confere alta estabilidade as particulas frente ao ataque &acido'. A camada superficial
rica em ferro e o nucleo de CoFe,O4 sdo a base do modelo nucleo-superficie
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conhecido na literatura como core-shell, que sera discutido na secao 3.2 desse

capitulo.

2.1.3. Peptizacao das nanoparticulas

Apés a etapa 2b, a forca ibnica € muito grande para permitir a peptizacao das
particulas. Para obtermos solugdes coloidais estaveis, é preciso realizar sucessivas
lavagens para diminuir a forca idnica: as particulas sdo agitadas dentro de uma
mistura agua/acetona, em seguida decantadas sobre uma placa magnética antes da
aspiracao do sobrenadante. Ap6s varios tratamentos desse tipo, a forca ibnica é
suficientemente pequena para permitir a dispersdo dos nanograos dentro de uma
solugéo de pH aproximadamente 2 (etapa 3, Fig. 2.1).

As particulas assim colocadas em solucédo sao caracterizadas por sua carga
superficial, a qual, por meio das repulsdes eletrostaticas, controla a estabilidade
coloidal dos ferrofluidos, prevenindo a aglomeragdo das mesmas. Nesse sentido, a
estabilidade coloidal de um EDL-MF pode ser explicada pela superposicdo do
potencial DLVO, que leva em consideracao as interacdes atrativa de van der Waals
e repulsiva do tipo eletrostatica, ao termo de interagdo dipolar magnético. Esse
balanco energético é interpretado por meio de um potencial de interacdo de par
entre particulas Ur, cujo perfil (Fig. 2.2) permite compreender, de forma geral, o
diagrama de fase dos EDL-MF. Esse potencial de par apresenta ao menos dois
minimos, um primario e outro secundario, e uma barreira de energia. Dependendo
da altura dessa barreira e da profundidade do minimo secundario, em funcao das
diversas condicdes de pH, forca idnica, temperatura € campo magnético, que sao
monitoraveis, podem-se induzir transicoes de fase do tipo “gas-liquido”, liquido-
liquido ou fluido-sélido™.

Nos capitulos 3 e 4 serdo discutidos os mecanismos de criacdo da densidade
superficial de carga em que a carga das particulas é decorréncia das propriedades
acido-base de Brénsted de suas superficies, que interagem com o seio da dispersao
por meio de equilibrios termodinamicos envolvendo transferéncia de prétons. Dessa
forma, a formacdo da dupla camada elétrica é pH-dependente, e, portanto, o
controle do mesmo revela-se um fundamental pardmetro de monitoramento do

componente de energia repulsiva entre as particulas.
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Figura 2.2 — Esboco do potencial de interacdo de par em amostra de EDL-MF em
diferentes pH'’s. O alto valor da altura da barreira de energia garante a estabilidade

das particulas em meio 4cido’™.

2.2. Esquema geral de sintese de B-MF

As particulas dos fluidos magnéticos biocompativeis sdo preparadas a partir
da quimiossorcao de moléculas escolhidas as superficies de particulas de um EDL-
MF acido convencional, que é chamado de precursor. Em seguida, essas particulas,
revestidas de biomoléculas, sdo colocadas em suspensao no pH adequado ao meio
em que serdo utilizadas. A funcionalizagdo da particula é garantida pelos sitios
metalicos superficiais que tendem a formar ligagbes covalentes coordenadas com
grupos doadores de elétrons do ligante — ponte'®. Estes agentes complexantes
comportam-se como acidos de Brénsted polifuncionais, que ionizam diversas

espécies em meio aquoso, cujas quantidades variam drasticamente com o pH.
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Proteinas e anticorpos podem ser quimiossorvidos diretamente na particula
magnética ou serem quimiossorvidas através de moléculas-ponte como o0s

aminoacidos. Essas duas situacdes sao esquematizadas pelas figuras 2.3 e fig. 2.4,

respectivamente:
Y r &
X —
) W o
particula .
magnética anticorpos

Figura 2.3: Anticorpo ligado diretamente a superficie da particula
QOOH
O‘ﬁ? Y
3

0 0 15
s £ H-.
oy i c—r—C  + HENMNH?HNHE —>» é + Ny_} (IJ
O CH CrCH o \\0 1= o \\o

& &
Figura 2.4: Os anticorpos podem ser ligados a particulas magnéticas através de

moléculas ponte como os aminodcidos’”.

Diversas aplicacbes desses carreadores magnéticos em Biomedicina, tais
como: separagdao magnética, agentes de contraste em imagem de ressonancia
magnética nuclear, tratamento oncolégico via a entrega seletiva de agentes
quimioterapicos, hipertermia e nanoradioterapia serdo discutidas no ultimo capitulo

desta dissertacao.
2.3. Esquema geral de sintese de F-MF

Os fluidos magnéticos funcionalizados (F-MF) sao preparados como
simuladores de B-MF para o estudo do comportamento acido-base dessas
particulas. Os crosslinking agents escolhidos geralmente sao moléculas mais

simples que anticorpos ou proteinas para facilitar a criacdo de um modelo de
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estabilidade para esses compostos. Devem possuir fungdes quimicas capazes de
quimiossorver os metais superficiais das particulas de ferrita, por exemplo a funcao
carboxilato' (COOY), via reagdo 4cido-base de Lewis. Os sitios metélicos
superficiais tendem a formar ligacées covalentes coordenadas com grupos doadores
de elétrons do ligante —ponte. Estes agentes comportam-se como bases de
Brénsted, que ionizam diversas espécies em meio aquoso, cujas quantidades variam
drasticamente com o pH.

A simples adsorcdao de moléculas as superficies das particulas nao é
suficiente para a preparacao do fluido. As moléculas adsorvidas devem ser do tipo
polieletrélitos'®, ou seja, devem possuir mais de um grupo funcional, encarregados
de fornecer cargas elétricas, através de equilibrios quimicos, na maioria dos casos
do tipo acido-base de Brénsted, a fim de peptizar as particulas em um meio
escolhido. O modelo de peptizacado para polieletrélitos baseia-se principalmente na
repulsdo eletrostatica entre as particulas, proveniente da densidade de cargas
elétricas gerada pelo polieletrélito na superficie das particulas.

Considerando nossa investigacao para as moléculas de tartarato, o ligante
possui dois grupos carboxilatos em suas extremidades sendo que um deles,
referente a primeira constante de dissociagédo, serd o grupo ligante a superficie da
particula e a outra extremidade fornecera a carga necessaria para manutencao da

estabilidade do fluidos'®?°,

H
/ -H,0
M—O + “OOC[C,H,0,]COO- _ 2= M — OOC[C,H,0,]CO0-
MH

Figura 2.5 — Processo de funcionalizacdo das particulas. O grupo carboxilato age
como base de Brénsted nos sitios metélicos da superficie da particula.

A figura 2.5 pode ser simplificada através do mecanismo representado na
equacao 2.6, onde o ligante (L*)em nosso caso sdao as moléculas de tartarato

("00C[C,H,0,]1C00")demonstradas na figura.

=MOH; + '’ —— =ML + H,O (2.6)
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Duas isotermas de adsorcao publicadas na literatura'®'® dos ligantes tartarato
a superficie de nanoparticulas de maguemita foram preliminarmente estudadas para
montagem do protocolo ideal de sintese dos F-MF. A primeira diz respeito a
porcentagem de tartarato fixado na superficie das nanoparticulas em relacao a
quantidade de tartarato introduzido na disperséo coloidal (Fig 2.6 (a)) e a segunda
relaciona a porcentagem de ligante adsorvido em relagdo ao pH. (Fig 2.6 (b)).
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Figura 2.6 — Isotermas de adsorcéo de tartarato em relagao (a) concentracdo (b) pH.

A figura 2.6 (a) revela que ha um maximo de concentragdo de ligante
adsorvido na superficie da particula cujo valor chega a uma saturagdo e a figura 2.6
(b) infere que o pH ideal para a adicdo dos ligantes a dispersdo coloidal é o
caracteristico dos EDL-MF precursores na sintese (se¢éao 2.1), entre 2 e 3.

A superficie da particula passa a ser carregada, nesse novo modelo, pelas
extremidades das moléculas ligantes a superficie. Assim como verificado para os

EDL-MF, espera-se que o modelo de peptizacao para as nanoparticulas se baseia,

" No capitulo 3, apresentamos curvas de especiacdo sobrepostos do ligante e do EDL-MF baseados nos
resultados experimentais dessa dissertacao a fim de prever o melhor pH de quimiossorgao dos ligantes.
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principalmente, na repulsédo eletrostatica entre elas, proveniente da densidade de
cargas elétricas gerada pelos eletrélitos dos ligantes na superficie das mesmas.

Figura 2.7 — Representacao de duas
particulas  funcionalizadas  com

moléculas de tartarato na superficie.

3. Métodos de Caracterizacao das Amostras Sintetizadas

Ao final das etapas de elaboracéao, é fundamental efetuar a caracterizacao do
material em termos de sua composi¢ao quimica, estrutural e morfolégica. Salienta-se
que essas peculiaridades influenciam decisivamente nas propriedades da dispersao
coloidal discutidas na introducdo do capitulo. Para tal, empregam-se dosagens
quimicas bem como medidas de rendimento em material magnético para checar a
composigdo quimica das particulas. As caracteristicas relacionadas a estrutura
cristalina, forma, didmetro e a polidispersao das mesmas sdo determinadas pelas
técnicas de difracao de raios X e microscopia eletrbnica que serao tratadas nessa
secao.

3.1. Caracterizacao da Composicao Quimica

3.1.1. _Dosagem Quimica por Espectrometria de Absorcédo Atémica

Por ndo se tratarem de uma dispersdo coloidal, para os ferrofluidos
expressamos a concentragdo do sol magnético em fungcao de sua fracao volumétrica
@, em que se relaciona o volume das nanoparticulas e o volume da dispersdo. Essa
razdo depende sensivelmente das fragdes molares dos cations metalicos, que
podem ser determinadas por analises quimicas como a Dicromatometria,

Espectrometria de Emissdo Atdmica com Plasma de Acoplamento Induzido (AES-
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ICP) e Espectrometria de Absorcao Atdmica (AAS). Para esse trabalho a técnica
empregada foi a AAS pela disponibilidade do aparelho no 1IQ/UnB.

O método se baseia na absorcdo da energia radiante pelas espécies
atdbmicas, nao-excitadas, em estado gasoso. No caso, as espécies que serao
determinadas sdo os atomos de Fe e Co. As amostras estudadas sédo previamente

preparadas de acordo com o protocolo a seguir:

» 100ul das amostras sao digeridas a quente com 10 mL de HCI concentrado
(37%) por aproximadamente 10 minutos de fervura.

»  Apos resfriamento, é preparada uma solucdo-estoque levando o preparado
anterior a um baldo de 250 mL e completando-o.

»  Da solucao-estoque, sao feitas cinco pipetagens de 500ul em cinco baldes de
50 mL de capacidade.

» A esses baldes, sdo adicionados incrementos de solucdo-padréo de ferro e
cobalto, buscando uma regido de linearidade da absorbancia em funcao da
concentragao?’.

» Os cinco baldes sdo levados ao equipamento onde serdo realizadas as

medidas de absorbancia.

Para se determinar os elementos é necessario levar os analitos, por meio de
chamas a altas temperaturas (Fig. 2.8 (f)), a condicdo de uma dispersao atébmica
gasosa através da qual se faz passar, entdao, o feixe de radiagdo de uma fonte
apropriada. A fonte é uma lampada de catodo oco (Fig. 2.8 (e)) que emite radiacao
na regido do comprimento de onda na qual a espécie quimica absorve. Cada
espécie atbmica possui um espectro de absorcao formado por uma série de estreitas
raias caracteristicas devidas a transicoes eletrbnicas envolvendo os elétrons
externos. A maioria dessas transicoes corresponde a comprimentos de ondas nas
regides ultravioleta e visivel. A diferenca entre a radiacao emitida pela ldmpada e a
qgue chega ao registrador nos da o valor da absorbancia da amostra estudada que é

proporcional a quantidade do analito ali presente.
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Figura 2.8 — Funcionamento esquematico de um aparelho de AAS.

Na absorcdo atébmica, a chama cumpre, assim, a funcdo de atomizadora
enquanto a radiacao advinda da lampada é quem excita os metais do analito. A
absorcao se processa a custa de transicdes eletronicas do estado fundamental a um
estado energético mais alto. Sendo a energia quantizada, a absor¢cao atémica dos
feixes energéticos € uma medida da populacdo de atomos do analito (presente na
chama) e, portanto, proporcional a sua concentracdo. Dessa maneira a absorbancia
é dada pela Lei de Beer-Lambert**:

A=¢€bc (2.7)

em que £ é a absortividade molar, b € o0 comprimento da chama e ¢ a concentracao
do analito. No geral, é construida uma curva de calibracdo a partir de solucdes-
padrdao dos analitos e determina-se sua concentracdo através da equacgéo da reta
obtida experimentalmente. Outro procedimento conhecido como adicdo-padrdo®
minimiza os erros aleatérios e foi adotado para determinar Fe e Co nas amostras
desta dissertacdao. Neste método, incrementos de padrées de Fe e Co séao
adicionados junto as amostras e a partir da equagdo da reta (ver Fig. 2.9),

determina-se as respectivas concentracoes dos analitos.
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Figura 2.9 - Curva de
adicdo-padrdo de Co
para a amostra de F-MF.
A equacdo da curva
encontrada (y = 0,0469x
+ 0,0099) define a
concentracdo de cobalto
quando o pardmetro y for

igual a zero.

O experimento foi conduzido com espectrometro de absorgdo atémica®® da

Buck Scientific, modelo 200A, com lampada de catodo oco apropriadas para ferro e

cobalto. A chama foi obtida pela mistura ar/acetileno (fig. 2.8 (c/d)) que chega a

temperaturas entre 2100 — 2400°C, adequadas para analise de nossos analitos.

Figura 2.10 — Espectrémetro de Absorcdo Atémica, Buck Scientific 200AT.

"No apéndice C se encontram as imagens coloridas dessa dissertacao.
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3.1.2. Determinacdo da Fracdo Volumétrica em Material Magnético (¢)

pelo Modelo Nucleo — Superficie (Core — Shell)

Um estudo preliminar®® revelou que a etapa de sintese referente ao
tratamento hidrotérmico da superficie com nitrato férrico acarreta num
enriguecimento em ferro na composicdo quimica do material, que esta
correlacionado a formagédo da camada superficial de recobrimento rica em ferro para
a prevencao do ataque acido as particulas. Dessa forma, a composicao
estequiométrica das nanoparticulas é sensivelmente modificada. Como se pode
verificar (Tab. 2.1), a fracdo molar de Fe (a(Fe)) aumenta substancialmente com a
reducao do tamanho da particula. Isto pode ser entendido levando-se em conta que,
a medida que o didmetro diminui, a razdo superficie / volume para a particula
aumenta drasticamente. Conseqlentemente, para nanoparticulas menores o
enriquecimento superficial em ferro é destacado. A tabela 2.1 apresenta alguns
dados referentes aos s6is magnéticos acidos estaveis investigados.

Tabela 2.1 — Resultados das dosagens quimicas efetuadas e valores das fracoes
volumétricas dos sodis estoque para todas as amostras investigadas calculadas

levando-se em consideracdo o modelo nicleo-superficie®.

Amostra| Ferrita | dgx (nm) [M] [Fe] a(Fe)” o (%)
Coft CoFeo0, 4,5 0,18 1,76 0,91 3,0
Co2 CoFe>0Oy 5,9 0,30 2,64 0,90 4,5
Co3 CoFez04 7,5 0,63 1,55 0,71 3,2
Co4 CoFez0Oq 8,8 1,34 3,23 0,71 6,7
Co5 CoFeo0, 11,6 1,24 3,22 0,72 6,6

Em funcdo dessa ndo homogeneidade em sua composicdo quimica e
buscando-se determinar a fragcdo volumétrica de nossas amostras, utilizamos o
modelo nicleo-superficie?* (core-shell). Essa abordagem considera a nanoparticula
como sendo formada por um nucleo de composicao relativa a ferrita utilizada na
sintese (CoFe»O4), recoberto por uma camada superficial rica em ferro, cuja

composi¢do quimica média (FeFeOs3) reflete a substituicdo dos cations divalentes

56



Capitulo 2

na superficie dos nanogrdos, no nosso caso cations Co**, por ions de Fe®*. (vide
Fig. 2.11)

Figura 2.11 — Modelo “nucleo-

eDC

Y T

Superficie: camada L .
o superficie” de composicdo

rica em ferro: FeFe;O,

quimica: e € a espessura da

camada superficial rica em
DRX=DC+29 p
D, = Dcore ferro, Dc é o didgmetro do
nucleo de ferrita
Nacleo: estequiométrica e Dpx é 0

MFe>0,

diametro total da particula.

A fracao volumétrica do coléide magnético ¢ & exprimida como uma soma das

fracdes volumétricas relativas ao nucleo e a camada superficial:

¢pam’cula = ¢micleo + ¢superﬁ’cie (2 8)

De acordo com a composicao de cada fase que compde a particula, segundo
o0 modelo, ¢ pode ser expresso em funcao da concentracdo molar dos ions metalicos
([Co] e [Fe]) e do volume molar (V) do material de cada fase, cujos valores sdo

tabelados®:

) [Fe]—Z[Co } y
— CO Vnucleo + quperftcze 29
o=[Co Ve, (2.9)
Fe]-2[C : , . ~
em que [Co] e Lz[o] correspondem estequiometricamente as concentracdes

do nucleo e da superficie, respectivamente, medidas de acordo com a secao 3.1.1
deste capitulo.
Os coeficientes de proporcionalidade sdo os volumes molares v, e

y swerficie -~ associados a cada material. Considera-se para o ndcleo o volume molar

correspondente a uma particula de ferrita de cobalto (CoFe,O3) na ordem de
43,53x10° L mol" . No caso da camada superficial, propomos um material de
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composicdo quimica média FeFe,O4, de densidade aproximada igual a 5 g/cm®

(massa molar m ;w7 = 160g/mol e volume molar v = 32,00x10° L mol™) que

corresponde a maguemita®®.

Os valores de fracdo volumétrica encontrados para as amostras estudadas
(dispersdes coloidais estoque) foram de ¢= 3,3 % para o EDL-MF e ¢= 4,8% para o
F-MF.

3.2. Caracterizacao Estrutural

3.2.1. Difracao de Raios - X

Generalizando, pode-se afirmar que todas as propriedades de um sélido
cristalino advém da sua estrutura cristalina. A técnica usual para a determinagao
destas estruturas é a difracdo de raios-X. Esta é fundamental no estudo da matéria
condensada por permitir a investigacdo do arranjo ordenado dos soélidos (simetria
cristalina, parametros de rede, distancias interplanares, defeitos estruturais, etc.)'.
O fendbmeno de difracao de raios-X resulta da organizacado espacial peridédica dos
cristais, onde as distancias entre os atomos sado da ordem do comprimento de onda
da radiacéo X.

A relacao entre o angulo de difracdo, o comprimento de onda da radiacdo X 4

e as distancias interplanares da estrutura iy sdo dadas pela lei de Bragg®’:

nA=2d,,senf (2.10)

em que n é a ordem da interferéncia. As distancias interplanares, calculadas pela
expressao anterior, e a intensidade relativa dos picos de difragdo sdo comparados
aos valores ASTM (American Society for Testing Materials) para a ferrita de
cobalto®®. Essa comparacdo permite a indexacdo dos picos caracteristicos,
associados as familias de planos reticulares (hkl) da estrutura cristalina. Para
estruturas de simetria cubica, como o caso das ferritas do tipo espinélio, a distancia

inter-reticular esta relacionada de maneira simples com os indices de Miller,
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a
d,, =———=—=-equagao que permite deduzir, uma vez o difratograma indexado, o

W +k*+1
parametro de malha cubico a e comparar seu valor aos valores de referéncia dados
pelas fichas ASTM.

3.2.2. Determinacao do Diametro Médio das Nanoparticulas

Os experimentos foram realizados utilizando uma fonte de luz Sincrotron no
LNLS® (Campinas-SP) devido a alta intensidade da radiacdo X emitida e,
consequentemente, a producdo de difratogramas com alta resolucdo. Os
experimentos foram conduzidos a partir dos pdés das amostras de EDL-MF e F-MF,
obtidos apds a evaporacao do solvente. A figura 2.12 exibe o espectro de difracao

de raios X para as nanoparticulas da amostra de EDL-MF.

311 EDL-MF
CoFeQO A
« “ DRX =14,3 nm
3
3 [440]
©
S
T [511]
[220]

c [400]
9
=
- [422] k&

40 . 60 . 80

260 (°)

Figura 2.12 — Difratograma de raios X Sincroton das nanoparticulas da amostra de

EDL-MF. As linhas caracteristicas da estrutura espinélio sdo indexadas.

*LNLS — Laborat6rio Nacional de Luz Sincrotron.
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As linhas indexadas sao caracteristicas de estrutura cubica do tipo espinélio.
Por outro lado, o alargamento das linhas de difracao é essencialmente devido ao
tamanho nanométrico das particulas. Portanto, utilizando a féormula de Scherrer®’
que relaciona a dimensdo de nanocristais com a largura do feixe difratado, é
possivel calcular o tamanho médio das nanopatrticulas:

kA

Doy =
RX BcosO

(2.11)

em que B é a largura a meia altura do pico de difracdo e k é igual a 0,9%. Os
didmetros obtidos experimentalmente para as nanoparticulas de EDL-MF e F-MF

estudadas foram Drx = 14,3 + 0,143 nm.

3.3. Caracterizacao Morfoldgica e Distribuicao em Tamanho

Os coldides magnéticos apresentam polidispersdao em tamanho,
independentemente da rota de elaboracdo. Mostramos anteriormente que o tamanho
das nanoparticulas pode ser obtido a partir dos espectros de raios X. Entretanto,
esse método fornece um tamanho médio e nenhuma informagdo sobre a
polidispersdo em tamanho. De sorte a determinar as populacdes relativas de
didmetros e a polidispersdo em tamanho associada, a microscopia eletrénica de
transmissdo (TEM) complementa a difracdo de raios X e permite a visualizagdo dos
nanograos, bem como proceder as determinacdes supramencionadas.

Medidas de TEM, que permitem a visualizacdo de imagens diretas das
nanoparticulas, foram efetuadas para a amostra. A figura 2.13 ilustra uma
microfotografia caracteristica para a amostra de EDL-MF a base de ferrita de
cobalto, obtida empregando-se um microscépio de transmissdo JEOL 100 CX2 da
Universidade Pierre et Marie Curie (Paris, Franca). A obtencao da distribuicdo em
tamanho é feita a partir do calculo do diametro de 500 particulas aproximadamente,

tomando diversos clichés.

60



Capitulo 2

Figura 2.13 -
Microfotografia de
particulas de ferrita
de cobalto obtida por
meio de microscopia
de transmisséo

eletrénica.

A micrografia indica que as nanoparticulas sdo aproximadamente esféricas e,
de fato, apresentam certa polidispersao em tamanho. A deducéo da distribuicdo em
tamanho para as amostras foi feita calculando-se o perimetro de aproximadamente
500 nanoparticulas, tomadas em diferentes micrografias. Esse processamento é

feito com o auxilio de um “software” de analise semi-automatica de imagens.
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Figura 2.14 — Histograma de polidispersdo em tamanho e ajuste empregando a
fungéo de distribuicdo log-normal.
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A figura 2.14 apresenta o histograma de tamanho correspondente as
particulas da micrografia da figura 2.13. A funcdo que melhor ajusta o histograma é
uma distribuicdo do tipo log-normal, obtendo-se um didmetro caracteristico Dy a
partir do qual é possivel entdo obter o didametro médio

P(D)=

2
1 1 ( D
L ,D 212
J27sD exP[ 25 [ nDoj ] @12

em que Dy é o diametro caracteristico (In Dy = <In D>) e s é a largura caracteristica
da polidispersdo relacionada a distribuicdo. E possivel também obter o diametro
mais provavel para a distribuicdo, dado por Dy, = Dy exp(-s°) e também o diametro
médio, <D> = Dy exp(-s°/2).

A polidispersédo pode ser também relacionada ao Dgrx por D,, = D, exp(2,5s2),
constituindo este Ultimo uma estimativa para o valor de D a ser obtido por meio de
medidas de difracdo de raios X. Os parametros supramencionados apresentam 0s
seguintes valores para a amostra: Do = 11,8 nm; Dyp = 12,5 nm; <D> = 12,1 nm; s =
0,24 e Drx = 14,3 nm.

4. Conclusao

Neste capitulo procuramos apresentar os nossos resultados experimentais
com relacdo as técnicas usadas para a sintese de particulas magnéticas, em
tamanhos nanométricos, destinadas a elaboracéo de fluidos magnéticos do tipo EDL
a base de nanoparticulas de ferrita de cobalto. A elaboragdo de um EDL-MF
depende da qualidade das particulas sintetizadas (estrutura cristalina,
polidispersdo), do estado da superficie das nanoparticulas como também das
condices fisico-quimicas da solucao, que condicionam uma repulsao eletrostatica
eficaz.

A elaboracdo de fluidos dos tipos B-MF e F-MF foram apresentadas em
termos da dependéncia de uma sintese coloidal de ponta realizada para os EDL-MF.
Neste trabalho de dissertacdo as particulas foram funcionalizadas em meio acido
com tartarato onde posteriormente foram controlados o pH e forga ibnica do meio.
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Os resultados das investigacoes de estabilidade coloidal em termos da densidade de
carga superficial serao abordados nos capitulos 3 e 4.

As principais técnicas de caracterizacdo da composicao quimica, estrutural e
morfolégica das ferritas utilizadas nesse estudo foram também discutidas.
Sintetizamos nanopatrticulas de ferritas do tipo espinélio e as dispersamos em meio
acido gracas a uma estratégia “nucleo-superficie” de composicdo quimica. Essa
tatica foi empregada pela ndo estabilidade quimica das nanoparticulas em meio
acido. Entretanto, o método utilizado para proteger as particulas da dissolucao induz
um enriqguecimento com ferro da superficie dessas, dificultando o acesso as
propriedades individuais. Um modelo que leva em conta um nucleo de ferrita
estequiométrica envolvido por uma camada superficial de Oxido de ferro, de
composicao média Fe3O4, permite avaliar de forma satisfatoria a fragédo volumétrica

em material magnético.
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1. Introducao

A investigacao da densidade de carga das particulas é um tema fundamental

na ciéncia dos coldides para a compreensdo da estabilidade coloidal’, inducdo de

234 o controle das propriedades estaticas e dinamicas®® do

7,8,9

transicbes de fase
sistema. As primeiras e poucas publicacdes’ ™~ que abordavam o assunto envolviam
os métodos usuais de determinagao da carga estrutural em particulas de éxidos em
meio aquoso, baseados em titulagdes potenciométricas indiretas do tipo acido-

base10,11

em varias situagdes de forga idnica. Recentemente e de maneira inédita,
para colbides convencionais carregados, muito esforco foi empregado pelo Grupo de
Fluidos Complexos da Universidade de Brasilia (GFC — UnB) '#'*'* no que tange
aos procedimentos experimentais e tedricos para se avaliar a densidade superficial
de carga das particulas.

Nesse contexto, o terceiro capitulo trata dos processos de geracado de carga
superficial em colbéides convencionais a partir do carregamento das nanoparticulas
gue compdéem os EDL-MF, bem como da estratégia de determinagéo da densidade
superficial de carga das mesmas pelo método descrito por Campos e
colaboradores'®™'* baseado em medidas potenciométricas e condutimétricas
simultdneas. Apresentamos, ainda, a andlise das curvas de titulacdo efetuadas
simultaneamente em EDF-MF, realizadas nesse trabalho, a base de nanoparticulas
de ferrita de cobalto. A concentracdo total de sitios na superficie das particulas
assim como as constantes termodinamicas dos equilibrios envolvidos (K7 e K)),
calculadas a partir das andlises realizadas das curvas simultdneas, sao
experimentalmente determinadas. Através de um tratamento matematico exato,
apresentamos diagramas de especiacao para a superficie das nanoparticulas que
caracterizam a pH-dependéncia da densidade superficial de carga e, ainda, a
sobreposicdo das mesmas com as curvas de especiacdo do tartarato a fim de
investigar o melhor pH de quimiossorcao deste ligante.
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2. Estratégias para Estabilizacao de Coloides Magnéticos

A dispersao das particulas nanométricas em um solvente permite a formacao
de uma mistura macroscopicamente homogénea ainda que microscopicamente

bifasica — a dispersdo coloidal’

aqui chamada de ferrofluido em razdo das
propriedades magnéticas das nanoparticulas. Os parametros que influenciam a
estabilidade da dispersdo sao: a dimensao e a morfologia das nanoparticulas; o
estado quimico da sua superficie; e as interacbes particula-particula e particula-
solvente. Dessa maneira, entender esses principios é fundamental para a
elaboragéo dos fluidos magnéticos.

Uma particularidade comum a este tipo de dispersdo é a grande relacao
superficie/volume dos graos que implica uma grande interface entre a fase dispersa
e 0 meio de dispersdo. Nesta interface podem-se produzir diversos fendémenos, dos
quais as reacbes do tipo acido-base ou a adsorcdo de espécies quimicas (ions,
moléculas, polimeros). Os fenbmenos que se produzem na interface sao
determinantes para estabilidade da dispersédo coloidal uma vez que elas controlam
as repulsdes entre as nanoparticulas. Nos ferrofluidos, como em outras suspensdes
coloidais, a estabilidade depende das energias atrativas (desestabilizantes) e
repulsivas (estabilizantes). Em primeiro lugar, para evitar coagulacao do coldide o
tamanho das particulas deve ser tal que a energia de agitacdo Browniana seja
superior a energia gravitacional (Fig. 3.1).

agitagdo
k, T % browniana

Figura 3.1 — Competicdo entre a
@ forca gravitacional e a agitagao
VApghl energia térmica de uma particula coloidal.
gravitacional

Se Ap é a diferenca de densidade entre o material magnético e o liquido
carreador, h € a altura do grdo de volume V no campo gravitacional de aceleracao g,

3
se supdem particulas esféricas [v = %) , pode-se deduzir o didmetro maximo que
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as particulas magnéticas devem ter para ndo coagularem sob a acdo de um campo

6k, T
TApgh

1
3
gravitacional: d__, <( j . No caso dos liquidos magnéticos, dada a elevada

densidade da particula, seria necessario um diametro em torno de 10 a 15nm para
contra balancear o efeito gravitacional pela agitagcéo térmica'®.

Por outro lado, as nanoparticulas sdo submetidas, como em todas as
dispersdes coloidais, as interagdes de van der Waals, sempre atrativas entre duas
particulas de mesma natureza. A energia de interacdo de van der Waals entre duas
particulas esféricas idénticas de didmetro d e onde a distancia centro a centro é r,
normalizada pela energia de agitacdo térmica kgT, é dada pela relagéo’:

=— +—+In
k,T  6k,T| -4 o o

U, Al 2 2 a'2—4}

em que a:% e A é a constante de Hamaker, da ordem de 107° J para as ferritas

do tipo espinélio utilizadas na elaboracdo dos FM estudados neste trabalho'’.

No caso dos ferrofluidos, contrariamente as dispersdes coloidais
convencionais, existem interagdes dipolares magnéticas uma vez que cada particula
pode ser considerada como um pequeno dipolo permanente portando um momento
magnético u= msV, em que ms € a magnetizacao de saturacao da nanoparticula.
Estas interacbes dipolares magnéticas apresentam a particularidade de serem de
longa distancia e dependentes da orientacao respectiva dos momentos.

Se considerarmos duas particulas esféricas idénticas, portando os dipolos x4
e up separadas por uma distancia r (ver Fig. 3.2), o potencial de interagdo dipolar

magnético normalizado pela energia de agitacdo térmica kgT sera dado por'®:

UMg y . .
—=2 =——~ (2¢0s0, cosB, —sin @ sin G, cos 3.2
k, T P 1Sin6 cos) 22

=t Pt

4 k, T 1

sendo ¢ 0 angulo azimutal entre os momentos magnéticos, 0 parametro
que caracteriza o acoplamento magnético e uy é a permeabilidade magnética do

vacuo.
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Figura 3.2 — Interacdo entre os
_______________________________________________________________________ momentos magnéticos de duas

r - particulas separadas por uma

U H> distancia r.

Calculando-se a média global da interacao dipolar em todas as direcbes no
espacgo, encontram-se as expressdes seguintes, nos casos limites de acoplamento

magnético'®:

U
Mas — —Lz para um acoplamento magnético fraco (y/4n << 1),
k, T~ 487
UMag 4 -
T g para um acoplamento magnético forte (y/4n >> 1).
V4

Estas interagbes sdo em média atrativas e fortemente dependentes do
tamanho das nanoparticulas, caso o parametro yvarie com (7, ou seja, c.

Para obter uma dispersao coloidal estavel, € necessario contrabalancear as
atragdes que acabamos de descrever, adicionando um componente repulsivo. Os
coléides magnéticos utilizados neste trabalho sado estabilizados pela introducdo de
uma repulsao eletrostatica que resulta da densidade superficial de carga elétrica
presente nas nanoparticulas. Assim, os nanogrdos portadores de cargas sao
considerados como macro-ions e a natureza da forga repulsiva eletrostatica
depende da distribuicdo de cargas em torno das particulas. Para calcular o
potencial, € necessario resolver a equacao de Poisson-Boltzmann que é linearizada
para simplificar, conduzindo para objetos de tamanho finito, a expressao®:

2 2 2
Upee __ O 7wd e
2

k, T &€&k, Tkr

expk(d—r) (3.3)

em que r é a distancia centro a centro entre as particulas, op é a densidade

superficial de carga da particula, e a permissividade dielétrica do solvente e ' é o

70



Capitulo 3

comprimento de Debye, ou seja, a espessura da dupla camada difusa. Este

1
2 2\
e Ec.z. 2
|2}
i

comprimento é dado por x ' =| ———
EE kT

, sendo ¢; 0 niumero de ions i (pontuais)
de cargas Z por unidade de volume.

Nos ferrofluidos do tipo EDL, as atragdes dependem do material constituinte
das particulas ao passo que as repulsées dependem, das condicdes fisico-quimicas
do seio da dispersao: o pH modifica a carga superficial influenciando o equilibrio
acido-base existente entre a superficie e a solucéo, a forca ibnica é importante para
a natureza e a disposicao da dupla camada elétrica em torno da particula. O controle
destes dois parametros permite uma repulsao eficaz para contrabalancear as forgcas
atrativas e se evitarem fendbmenos de aglomeragdo reversiveis (floculacao) e
irreversiveis (coagulacdo)?'. Sendo assim, a préxima secdo que trata da geracdo de
carga entre as nanoparticulas nos fluidos do tipo EDL-MF se baseia nos fenémenos

de estabilidade coloidal descritos.
3. Geracao de carga em EDL-MF

Em sistemas de particulas de 6xidos metalicos em meio aquoso, a superficie
da particula se comporta como um acido diprético de Brénsted. Assume-se que 0S
sitios superficiais ocupados por cations de metais de transicio M podem sofrer
reagdes de aquation”?, um processo de quimiossorcdo por moléculas de agua via

pontes de hidrogénio:
=M" +H,0 == MOH}" (3.4)

Nesse processo, o metal da superficie rouba densidade eletrénica dos atomos

de oxigénio das moléculas de agua quimiossorvidas, alterando a acidez do sistema,
cujos grupos superficiais = MOH, podem sofrer ionizagdo originando grupos hidroxil

superficiais = MOH . Dessa forma®, dependendo do pH da disperséo, o formalismo

associado a origem da densidade superficial de carga relaciona-se a fenébmenos de
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adsorcdo e dessorcado superficial das espécies H* e OH de acordo com os

equilibrios de adsorgao'®2+2°26:
(meio basico) =MOH +0OH —==M(OH), (3.5)
(meio acido) =MOH +H" == MOH, (3.6)

Verifica-se que a superficie das particulas fica positivamente carregada em
meio &cido e negativamente carregada em meio béasico. Soéis estaveis sao
observados experimentalmente apenas em meios acidos ou basicos. Em regides
préximas a neutralidade ou nas imediacdes do ponto de carga nula ou do ponto
isoelétrico’, podem ocorrer fendmenos de aglomeragdo das nanoparticulas na
dispersao coloidal, o que corrobora com o modelo apresentado pelos equilibrios 3.5
e 3.6.

3.1. Comportamento Acido — Base da Superficie das
Nanoparticulas

As observagbes empiricas tratadas no item anterior revelam a pH-
dependéncia da densidade superficial de carga. Dessa forma, diferentemente do
formalismo de quimiossorcao freqientemente aplicado a particulas de éxidos em

meio aquoso, pode-se assumir que as seguintes reagdes de hidrélise'®427;

=MOH; + H,0 == =MOH + H,0' (3.7)

pK,

=MOH + H,0 =MO + H,0" (3.8)

sao responsaveis pela geracao da carga superficial das nanoparticulas na dispersao
coloidal. Nesse modelo, referido na literatura como Two-pK Modef®, a superficie
comporta-se como um &cido fraco diprético de Brénsted, em que pK; e pK> sao as
constantes termodindmicas relativas aos equilibrios 3.7 e 3.8 e dependem da
natureza da superficie das particulas (pK = - logK). Nesse sentido, a superficie da

"PCN corresponde ao pH no qual a concentragao de sitios superficiais carregados € praticamente nula.
T PIE refere-se ao pH no qual a concentragéo de sitios superficiais positivos e negativos é igual.
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particula é formada por trés tipos de sitios, cuja maioria € composta por = MOH," em
meio fortemente acido, um anfotérico = MOH em regido de neutralidade e outro
=MO em meio fortemente basico. Dessa forma, a superficie esta positivamente
carregada em pH < pHpcn (Meio acido) e negativamente carregada em pH > pHpcn

(meio alcalino).

3.2. Dependéncia tedrica da densidade superficial de carga com o
pH - Two pK model

De acordo com os equilibrios 3.7 e 3.8, 0 modelo adotado (Two-pK) considera
que a superficie da particula se comporta como um acido fraco diprético, sofrendo
as reacdes de ionizacdo demonstradas. A concentracdo de cada espécie € pH-
dependente e pode ser expressa a partir de suas fragbes molares individuais o a7 e

o e da concentragdo molar total Crdas espécies:
[=MOH; |=a,C,, [=MOH |=aC,, [=MO™ |=a,C, (3.9)

O denominador em todas as expressodes para os valores de fragdo molar ()

é dado por?®:
107277 410717 ET 7R e (3.10)

As constantes de equilibrio sdo obtidas de acordo com a equacédo de
Henderson-Hasselbalch?’, que pode se escrita para o caso do equilibrio geral:

=0

pH = pKn +10gm .

(3.11)

Dessa forma, quando [EMOH ]z[EMO’] o pH torna-se igual ao pK. De

acordo com os equilibrios 3.7 e 3.8, pode-se expressar a densidade superficial de
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carga das nanoparticulas de um EDL-MF (oy) em termos das concentragdes dos

sitios superficiais carregados:
F . _
o, =Kv([z MoOH; |-[=mo0"]) (3.12)

em que F é a constante de Faraday, V é o volume da dispersao coloidal e A é a area
total da superficie de todas as nanoparticulas na dispersdao que € calculada
considerando-se a contribuicdo ponderada de todas as nanoparticulas devido a
polidispersdo em tamanho®. Assumindo-se Cr como a concentracdo total dos sitios
superficiais da nanoparticula e «, a fracdo molar de cada um, a equacao anterior

torna-se:
F
O, :XV(%_%)CT' (313)

Quando a>=1 e ap =0 ou vice-versa, a densidade de carga atinge um valor

de saturagdo (o'

, que é positivo em meio acido e negativo em meio basico.
Usando-se a relacdo entre o pH e a concentracdo de fon hidrénio ([HsO*] = 10P"),

pode-se obter a dependéncia da densidade superficial de carga com o pH'2'314:

(3.14)

10—2PH _10—(PK1+PK2)
10—21711 +10—(nH+pK1) +10—(17K1+p1<2) T

F

Efetuando-se medidas potenciométricas e condutimétricas simultaneas as
amostras de EDL-MF, determinamos a concentracdo total e as fracbes molares dos
sitios superficiais da particula. Dessa forma, expressamos o valor de saturacao da
densidade superficial de carga. A partir da equacédo de Henderson-Hasselbalch e
das curvas de titulacdo, calculamos as constantes termodindmicas relativas aos
equilibrios de transferéncia de prétons e caracterizamos quantitativamente a pH-
dependéncia da densidade superficial de carga das particulas usando a equacao
3.14.

* No apéndice A estdo descritos os métodos de determinacdo do nimero de nanoparticulas magnéticas
dispersas e a influéncia da polidispersdao em tamanho no célculo da area superficial total das particulas.
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4. Método de Caracterizacdo do Comportamento Acido-Base do
Sistema Coloidal Magnético

4.1. Meétodos Eletroquimicos Adotados

4.1.1. Potenciometria

A potenciometria € uma técnica analitica classica utilizada desde o inicio do
século XX*. No Brasil, com o advento da eletroquimica, a partir da década de
setenta a potenciometria teve seu impulso como técnica de analise®'. A técnica se
baseia num fenébmeno de interface que ocorre entre o eletrodo e a solugéo, ou seja,
€ um método que ndo envolve passagem de corrente, sendo a medida realizada a
partir de um potencial desenvolvido na célula eletroquimica. Nessa interface ha
geracao de uma forca eletromotriz (f.e.m. ou E) entre uma célula eletroquimica que
contém um eletrodo de trabalho (ou eletrodo indicador) e um eletrodo de referéncia
cujo potencial é conhecido. Os eletrodos associam-se por meio de uma ponte salina
ou por uma membrana semipermeavel, e a f.e.m. da célula resulta do médulo da
diferenca entre os potenciais dos eletrodos. O potencial de juncao liquida, gerado na

interface das suas solugdes usadas e dos eletrodos, deve ser considerado®:

E=E

(trabalho) ~ E(referéncia) + E( jungdo) (3- 1 5)

Os eletrodos de referéncia em geral empregados sdo os de Ag/AgCl e de
calomelano saturado. Estes sé&o sistemas convencionais conhecidos e consolidados.
As pesquisas em potenciometria voltadas para eletrodos sdo em sua maioria para a
sofisticagdo dos eletrodos de trabalho. Eletrodos de membrana, metélicos e de
transistores de efeito de campo seletivo a ions sdo os trés tipos mais comumente
encontrados®. Os eletrodos de membrana de vidro sdo ions-seletivos (pion) ao
proton (pH) que sdo largamente encontrados em laboratérios quimicos pela sua
praticidade nas medidas de pH.

A determinacao potenciométrica do pH usado neste trabalho é baseada na
medida da diferenca de potencial entre uma célula constituida por um eletrodo de
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vidro sensivel e um eletrodo de referéncia Ag/AgCl (E° = 0,199 V vs ENH — Eletrodo
Normal de Hidrogénio):

Ag /AgClsa // | H3O" | / membrana de vidro / | HsO" ,| CI |, AgClsa: / Ag  (3.16)

Abertura lateral para enchimento

Haste de Ag/AgCl

: gi—— Eletrolito

Eletrodo de Referéncia

Jungio

MMembrana de vidro de silicato

Figura 3.3 — Eletrodo conjugado para pH*.

A figura 3.3 mostra um eletrodo conjugado para pH. O potencial elétrico
decorre de um complexo processo na interface da membrana vitrea: duas solugoes,
com diferentes concentragdes, interpostas por uma membrana de vidro geram uma
tendéncia de difusédo de prétons do lado mais concentrado para o mais diluido, o que
estabelece uma diferenca de potencial através da membrana. O desequilibrio
gerado na superficie externa do vidro é transmitido para a superficie interna onde
novamente sofre 0 mesmo processo anterior, acusando a diferenca de potencial

entre as solugdes de referéncia e do analito que se queira medir?':

—+ . —_ + . -

H"Vidro,, — H_,, +Vidro, (8.17)
Vidro Solugéo, Vidroy
—+ . —_ + . -

H'Vidro, — H_,, +Vidro, (3.18)
Vidro » Solugao, Vidro,
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A diferenca de potencial pode ser medida com o auxilio dos eletrodos de
referéncia comentados anteriormente. Trata-se de uma funcdo da relagdo das
atividades do ion hidrogénio (a; e az) nas duas dispersdes. Sendo um processo
determinado termodinamicamente, esse potencial depende da pressdo e da
temperatura. A 298 K e 1 atm, o potencial da membrana pode ser calculado pelo

formalismo de Nernst>:

E=K+0,059210g(%j (3.19)
2

em que K é o potencial assimétrico caracteristico para cada membrana, que é da
ordem de alguns milivolts. As principais causas da existéncia do potencial
assimétrico estao relacionadas as diferencas de tensao e composicao quimica do
material formador das faces da membrana. A medida direta do pH é obtida apés a
calibracao do aparelho (pHmetro) em faixas acidas e basica, por meio de solucdes
tampao padronizadas com pH's iguaisa 4,7 e 9.

As titulacbes potenciométricas sdo um ramo da analise quimica via umida
cuja montagem do aparato eletroquimico serve para medir as variacdes de E no
curso de uma reacdo quimica entre uma espécie cuja concentracdo se deseja
determinar (analito) e outra de concentracdo padronizada (solucao titulante) que é
sucessivamente adicionada ao meio reacional. A técnica € laboriosa por exigir do
analista a coleta ponto a ponto dos resultados das medidas de pH com a adicéo de
incrementos de titulante. Realizada manualmente ha grande perda de tempo, mas
atualmente ha diversas montagens automatizadas que poupam o trabalho de
rotina®.

O objetivo € determinar o ponto de equivaléncia entre as espécies que
representa a quantidade de titulante necessaria para consumir a totalidade do
analito. O ponto final da titulacao é evidenciado por bruscas variacées de potencial e
pode ser geralmente determinado com precisdo por duas formas: graficamente, por
meio da(s) inflexdo(ées) na curva de titulacdo, ou por métodos matematico-

computacionais de ajuste dos pontos experimentais.
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4.1.2. Condutimetria

A condutimetria é uma técnica eletroanalitica que se baseia na medida do
inverso da resisténcia elétrica (condutancia) de uma solucdo idnica. Isto pode ser
feito com o auxilio de uma célula condutimétrica, que € um dispositivo formado por
um par de eletrodos de platina firmemente fixados numa posi¢cdo. A constante da
célula (c) depende do arranjo experimental do condutimetro utilizado. Em geral,
como & muito dificil medir com precisdo a area dos eletrodos e o afastamento entre
eles, faz-se necessaria a calibracdo da célula com uma solucao de condutividade
conhecida.

Quando devidamente conectada ao aparelho medidor (condutimetro), o
mesmo fornece a célula uma corrente alternada com freqiiéncia da ordem de
1000Hz que promove a migracao das espécies eletroliticas entre as placas. Entao,
como solucdes eletroliticas obedecem as leis de Ohm, pode-se determinar a
condutancia da dispersdo por unidade de comprimento, que € conhecida como
condutividade (x). A determinacdo de x de um meio eletrolitico € efetuada
indiretamente medindo-se o inverso de sua resisténcia, chamada de condutancia G
(cuja unidade no Sl é o Siemmens, S).

A condutividade da dispersdo depende sensivelmente da natureza dos
eletrélitos envolvidos e resulta da contribuicdo de todas as espécies idnicas
dissolvidas. As contribuicées de cada eletrdlito sdo dadas por meio da condutividade

molar especifica (1), cujos valores sado tabelados.

Tabela 3.1 — Valores de condutividade molar especifica®’ para alguns ions a 20 °C.

lon H* OH [Na* [NOs | N(CHs)," | CI
M2 em?mol) | 349,8| 198,6 | 50,1| 71,4 | 43,6 76,3

Considerando a dispersdao como um material homogéneo, sua resisténcia R

pode ser calculada de acordo com a 22 Lei de Ohm®°;

R= p(—j (3.20)
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onde p é a resistividade do meio, / € a distancia entre as placas da célula
condutimétrica e A é a area dessas placas. A condutividade é o inverso da
resistividade e a constante da célula é igual a razdo // A. Desta forma, exprime-se x

como:
k=Gc (3.21)

A constante da célula pode ser obtida para uma célula particular medindo-se
automaticamente xde uma solucéo padrao de condutividade conhecida, geralmente
KCI 3 mol L™.

Numa titulagdo condutimétrica, a condutividade da dispersdo é medida no
curso de sucessivas adicdes de solucdo titulante padronizada. A variacdo da
condutividade do sistema decorre dos diferentes valores das condutividades molares
especificas das espécies consumidas e/ou geradas em funcdo do volume de
titulante adicionado. A curva de titulacdo condutimétrica apresenta inflexdes devido
as variagcdbes de condutividade, o que permite a determinacdo dos pontos de
equivaléncia relativos aos processos de neutralizacdo que ocorrem nos colbides

magneéticos.

4.2. Aplicacao das Titulacoes Potenciométricas e
Condutimeétricas Simultaneas aos EDL-MF

Os primeiros trabalhos***' dedicados & determinacgéo da densidade superficial
de carga em coldides magnéticos tentaram lancar mao da titulagdo potenciométrica
direta, técnica amplamente usada em dosagens de solugdes envolvendo sistemas
acido-base convencionais. O alvo era determinar as concentracdes dos sitios
superficiais carregados que sao diretamente proporcionais a densidade superficial
de carga das nanoparticulas.

Na secdo 3.2 deste capitulo, discutiu-se 0 modelo Two-pK Model em que a
superficie comporta-se como um acido fraco diprético de Brénsted (equilibrios 3.7 e
3.8). A titulacdo potenciométrica direta de sistemas como esses implica as seguintes

situacoes:
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> 0 sistema pode envolver uma mistura de 4cidos forte e fraco*® ; e/ou

» 0 sistema pode envolver um &cido fraco poliprético cuja diferenca entre pK's
sucessivos & inferior a 42'*%; ou

» 0 sistema pode envolver um acido fraco poliprético em que pelo menos um

21,43,
8=

dos pK’s é superior a ou

» o0 sistema pode envolver todas as hip6teses anteriormente propostas.

Para todos os casos relacionados as hipéteses acima descritas, a curva de
titulacdo potenciométrica ndo exibe pontos de inflexdo definidos, o que torna
impossivel resolver o sistema por meio de medidas de potenciometria isoladas. Nao
é surpresa que os primeiros trabalhos*®*' de determinagéo da densidade superficial
de carga em EDL-MF baseados somente em medidas potenciométricas nao tenham

apresentado SuCesso.

Volume (ml)

Figura 3.4 — Primeira curva de titulagdo potenciométrica direta publicada®
envolvendo EDL-MF. Como se pode notar, a curva ndo exibe pontos de inflexao
definidos impedindo a determinag&o grafica do ponto de equivaléncia.
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A figura 3.4 mostra uma curva de titulacdo potenciométrica direta tipica*' para
um EDL-MF. Como se pode notar, as inflexbes n&do s&o bem definidas,
impossibilitando a determinacao grafica dos pontos de equivaléncia e, portanto, das
constantes de equilibrio envolvidas, pK; e pK> bem como da concentracdo das
espécies acido-base ativas da dispersao.

Nessa perspectiva, o uso das duas técnicas simultaneamente, a
potenciometria e a condutimetria, conseguiu resolver os inconvenientes descritos na
determinacdo do ponto final da titulacdo potenciométrica. Campos e
colaboradores'?' demonstraram, de maneira inédita, que a titulacdo condutimétrica
isolada permite determinar os pontos de equivaléncia e, portanto, a concentragéao
das espécies acido-base ativas do sistema coloidal magnético. Porém néao fornece
acesso as constantes de equilibrio, uma vez que as mesmas sao calculadas
efetuando-se medidas potenciométricas de pH. O método proposto mostrou-se uma
alternativa interessante no que tange a resolucdo de sistemas 4&cido-base
complexos. Particularmente aos EDL-MF, constituiu-se em uma ferramenta original e
promissora na determinacao da concentracao dos sitios superficiais carregados bem
como na caracterizagao da interface superficie / disperséao.

As proximas secdes dizem respeito a aplicacdo da metodologia descrita as
amostras de EDL-MF, materiais precursores na sintese dos F-MF, bem como a
andlise dos resultados experimentais obtidos. No capitulo 4, apresentaremos, pela
primeira vez na literatura, o emprego das técnicas condutimétricas e
potenciométricas simultdneas na investigacdo da densidade de carga de

nanoparticulas magnéticas funcionalizadas com ligantes-ponte tartarato.

4.2.1. Parametros Experimentais

As medidas de potenciometria foram efetuadas por meio de um pHmetro
Metrohm® 713 com precisdo de 0,1 mV ou 0,001 unidade de pH (Fig. 3.5(a)).
Utilizou-se um eletrodo de vidro de dupla juncdo Metrohm® (REF. 6.0222100) (Fig.
3.5(b)) que inclui uma ponte salina para evitar o contato direto da disperséo coloidal

magnética com a membrana de vidro.
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(b)

(a)
Figura 3.5% — Equipamentos utilizados na medida do pH da dispersao coloidal

magneética, (a) pHmetro, (b) eletrodo de vidro de dupla jung¢&o.

As medidas de condutimetria foram executadas a partir de um condutimetro
Metrohm® 712 (Fig. 3.6(a)) com uma célula condutimétrica Metrohm® (REF.

6.0901.110) (Fig. 3.6(b)).

(b)

(a)

Figura 3.6 — Equipamentos utilizados nas medidas condutividade da

dispersao coloidal magnética, (a) condutimetro, (b) célula condutimétrica.

Todas as titulacbes efetuadas neste trabalho empregaram uma bureta
eletronica Metrohm® 715 Dosimat com precisdo de 0,001 mL (Fig. 3.7). Todas as
medi¢cdes tiveram a temperatura do meio corrigida a 25°C usando-se um

compensador de temperatura Metrohm® Pt-1000.

*No apéndice C se encontram as imagens coloridas dessa dissertagao.
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Figura 3.7 — Bureta eletrénica
empregada no processo de
titulac&o.

As solucbes coloidais magnéticas precursoras foram elaboradas utilizando os
métodos descritos no capitulo 2. Sintetizamos nanoparticulas de ferrita de cobalto
por coprecipitacao hidrotérmica de uma mistura de solucdes aquosas de Co(NOs), e
FeCl; em meio alcalino. Em seguida as particulas foram peptizadas em meio acido,
controlando a forga idnica do meio. Aliquotas de 40 mL foram simultaneamente
tituladas por potenciometria e condutimetria com uma solugdo de NaOH. A fragédo
volumétrica em nanomaterial ® da amostra estudada foi de 0,99%, correspondendo
a numero de particulas igual a 2,58 x 10'". O diametro das nanoparticulas foi
previamente determinado por difracdo de raios X Sincrotron (drx=14,3 nm), cuja
descricdo das técnicas se encontram no capitulo 2. De acordo com os
procedimentos usuais em quimica analitica, as titulagdes foram feitas em triplicata e

durante as medidas a solucao ficou estavel.

4.2.2. Analise das Curvas Potenciomeétricas e Condutimétricas

Simultaneas

A figura 3.8 exibe uma das curvas de titulacdo potenciométrica e
condutimétrica obtidas simultaneamente para a amostra de EDL-MFS. De acordo
com nosso modelo (Two pK), o perfil da curva condutimétrica indica que o sistema

se comporta tipicamente como uma mistura de acido forte e acido fraco diprético, o

$ As demais curvas se encontram no apéndice B
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seio a solucdo (H3O") e a superficie da nanoparticula (sitios superficiais =MOH," e
=MOH), respectivamente. A curva de titulagdo condutimétrica exibe dois pontos de
equivaléncia EP1 e EP3; bem definidos que podem ser obtidos através da técnica de

extrapolacdo por segmentos lineares*.

14 _ 14
L 1 2
A R ﬁﬁ%ﬁ%ﬁ% 53]
o e 3:‘;2?:?;3. AT —
i ; § ds7e
T | ; I
6 - 6 i’é
| @@QQQ 90" - 4 *
D%MD pH - 2
EP, o K(mS.cm’)
N ] N ] 0
20 30

Volume de NaOH (0,0999mol/L)

Figura 3.8 — Curvas de titulacdo potenciométrica e condutimétrica simultaneas
efetuadas a amostra de EDL-MF (a). Foram utilizados 40 mL da dispersao coloidal
magnética com ¢=0,99% e solucdo de hidréxido de sédio 0,1 mol L’ como
titulante. As regides 1, 2 e 3 correspondem respectivamente a titulagdo do acido
forte do seio da dispersao, a titulacao dos sitios superficiais da particula (= MOH," e
=MOH) e ao excesso de NaOH adicionado. Os pontos de equivaléncia sdo
calculados pela técnica de extrapolacdo das porgbes lineares da curva

condutimétrica.**

Ha trés regides distintas definidas por esses pontos. Na regido 1, com o
aumento do volume de titulante, a condutividade decresce abruptamente devido a
completa neutralizagdo dos ions H3;O" livres (provenientes do &cido forte),

adicionado durante o processo de peptizacdo das nanoparticulas, de alta
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condutividade molar especifica®” (A = 350 S.cm?mol a 20°C), que sdo substituidos
por fons Na* cuja condutividade molar especifica € menor (A = 50 S.cm?/mol a 20°C).
A curva potenciométrica apresenta um comportamento mono-log, caracteristico da
titulacdo de um acido forte.

A segunda regido mostra a titulacdo de um &cido fraco diprético,
correspondente no nosso modelo a superficie da particula. Até um volume de
titulante de 10,5 mL (EP>), o primeiro préton do acido fraco constituido pela espécie
=MOH.," esta sendo neutralizado. Nessa mesma regido, a contribuicdo dos prétons
superficiais para a condutividade da solucdo é desprezivel devido a massa das
particulas. A condutividade aumenta fracamente uma vez que a concentracdao dos
ions Na" também aumenta.

Nesse momento a superficie da particula se torna anfotérica e neutra (sitios
do tipo =MOH). Na faixa de volume de titulante entre 10,5 mL e 16,4 mL (EP3), o
segundo proton da superficie é titulado. Contudo, é observado um decréscimo muito
pequeno da condutividade que pode ser atribuido a adsorcdo de ions Na' na
superficie da particula, uma vez que essa € majoritariamente neutra. Em toda regiao
2, a curva potenciométrica mostra uma dependéncia logaritmica com o pH, dada
pela equacdo de Hendersen-Hasselbach?’, correspondendo a titulagdo do acido
fraco. Na regido 3, a condutividade cresce fortemente devido ao excesso de base.

A taxa de crescimento da condutividade na terceira regidao é menor do que a
taxa de crescimento observada na primeira regido, uma vez que a condutividade
molar especifica do fon OH (A = 198 S.cm?mol) é menor do que a do fon HzO*. A
curva de titulacao potenciométrica mostra simultaneamente uma dependéncia mono-
log tipica. De acordo com essa andlise, trés pontos de equivaléncia sao realmente
esperados, EP; relacionado a titulagdo do acido forte (seio da solucédo), EP,
correspondendo a titulagédo do sitio superficial acido fraco =MOH," e EP; relacionado
com a titulacao do sitio superficial anfotérico =sMOH

Salienta-se que os dados de potenciometria — mostrados na figura 3.8 —
isoladamente ndo permitem a determinacdo dos pontos de inflexdo da curva. Fica
evidente que trabalhos anteriores dedicados ao tema fundamentados apenas em
medidas potenciométricas nao obtiveram sucesso. O procedimento foi efetuado em
triplicata para as amostras de EDL-MF baseadas em ferritas de cobalto a fim de uma
reprodutibilidade e confiabilidade dos resultados (vide apéndice B).
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4.2.3. Analise Quantitativa: Determinacado da Densidade Superficial De
Carga

O segundo ponto de equivaléncia (EP2), correspondente a titulagdo do sitio
superficial =MOH,", ndo é muito pronunciado. Entretanto, uma vez que se trata de
um acido fraco diprético, o volume de titulante deve ser o mesmo para titular cada
préton (ver a estequiometria das reacdes de hidrélise 3.7 e 3.8) e EP, € a semi soma
de EP+ e EP3;. Uma vez determinados os valores de EP4, EP» e EP3, a concentracéao
total de sitios superficiais Ct pode ser calculada utilizando a equacéao do balango de
massa. Por outro lado, as constantes termodinamicas” relativas aos equilibrios entre
a superficie das particulas e o seio da solucao podem ser obtidas de acordo com a
reacao de Hendersen-Hasselbalch escrita no caso dos equilibrios 3.7 e 3.8:

pH = pK, +10g[M] (3.22)
MOH;
e
MO
pH = pK, +log [EWOHJ] (3.23)

Portanto, quando [MOH}J: [MOH] ou [MOH]= lMO‘J o pH é igual ao pK. Os
valores médios (triplicata), obtidos a partir das curvas experimentais, sado: pK; = 4,6
10,2 e pK> = 9,5 + 0,1, e Cy = 0,015 + 0,001. Conseqlientemente, o valor de
saturacdo da densidade superficial encontrado foi de 0,35 + 0,07 C.m?
correspondendo a aproximadamente 1390 sitios por particula'™.

Destaca-se que o erro absoluto € bastante superior ao erro aleatério
apresentado, uma vez que esta relacionado ao erro da técnica de difragéo de raios X
na determinacdo do didmetro das nanoparticulas. Consideramos entdo um erro
relativo de 10%, que é usualmente empregado, no tamanho das particulas (20% na
area superficial total), para o célculo do valor de saturacdo da densidade superficial

" uma vez que: pK =-log K
™ Uma tabela com os resultados experimentais se encontra no apéndice B
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12,13

de carga. O valor médio relatado na literatura esta de acordo com os resultados

aqui divulgados, dentro do erro relativo.

4.2.4. Especiacao da pH-Dependéncia da Densidade Superficial de Carga

Por meio das equacdes 3.9 a 3.11 descritas na secéo 3.2, podem-se calcular
0s pK’'s bem como as fragbes molares dos sitios superficiais em fungao do pH (Fig.
3.9). Esse diagrama de especiacdo® fornece uma descricdo quantitativa da
superficie das nanoparticulas, ilustrando os dominios de protonacdo dos sitios
superficiais. Em pH’s extremos (pH < 3,5 ou pH >10,5) a superficie da particula
esta saturada em carga. Nas faixas de pH préximas aos valores de pK's, evidencia-
se a coexisténcia de sitios carregados e neutros. Ja na regido de neutralidade, a
fracdo molar dos sitios superficiais carregados decresce abruptamente, de forma

que a particula apresenta carga total nula.

1,0

0,8

0,6 \
\ o, MOH,
== "‘ --- o MOH
N )
0,4 'é"\””aoMO
P
\
\
0,2 A
\
: \
: \
: N
0,0 ] ,.’Kz ] N
8 10 12

Figura 3.9 — Diagrama de especiacdo dos sitios superficiais. a, é a fragcao molar de
cada sitio, em que n é o numero de prétons dissociaveis. Na regido de neutralidade
a particula apresenta carga globalmente nula (pK; = 4,6 e pK> = 9,5).
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A superficie das nanoparticulas pode ser entdo representada pela figura 3.10,
onde os modos de quimiossorcao da agua sao representados de acordo com 0O

diagrama de especiacao construido.

Espécie a; @

H H H H
S |
O O O O

TR Ay

relagcdo as espécies o, ai € ap.

Para que a superficie possua uma densidade de carga globalmente nula, uma
das seguintes situacdes deve ocorrer: ou a concentragdo de sitios superficiais
carregados tende a zero, o que caracteriza um ponto de carga nula; ou as
concentracdes dos sitios positivamente e negativamente carregados sao iguais,
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originando um ponto isoelétrico. A diferenca entre a presenca de um PCN e de um
PIE estd associada a fracao de sitios superficiais dissociados quando a carga da
particula & nula. Essa fracdo reflete a forca acido-base relativa das espécies

=MOH-", = MOH e =MO ~, e pode ser caracterizada pela diferenca entre os pK's:

[=MOH]
= MOH; || =MO" |

ApK = pK, — pK, =10g[ (3.24)

> se ApK for grande (4pK > 4), [= MOH] >> [= MOH>" ] = [= MO™]. Isto significa
que o sitio = MOH2" comporta-se como um acido muito mais forte que = MOH,
e o sitio =MO™ comporta-se como uma base muito mais forte que = MOH.
Dessa forma, na regido de neutralidade a espécie majoritaria é = MOH, de

modo que a fragao de sitios ionizados tende a zero, o que conduz a um ponto
de carga nula;

> se ApK é pequeno, os sitios = MOH>" e = MOH comportam-se como acidos
de forca comparaveis. Da mesma forma, =MOH e =MO~ comportam-se
como bases de forga anadloga. Sendo assim, a concentracdo dos sitios
=MOH," e =MO~ é significativa na anulacdo da carga da particula, o que

caracteriza um ponto isoelétrico.

Assumindo-se que ¢ seja a fracdo de sitios superficiais positivamente e
negativamente carregados quando a densidade superficial de carga da particula é

nula, pode-se reescrever a equacao anterior como:

ApK = 210g[1 2 ] (3.25)
a'C

A figura 3.11 mostra graficamente a dependéncia de ac com ApK. Para
particulas cujas superficies podem ser modelizadas com dois pK’s, quanto maior

ApK mais provavel é a existéncia de um PCN e vice-versa.
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0,35 F -
0,30
0,25

0,20
Ocorréncia de PIE

0,15

0,10 |- \ Ocorréncia de PCN 7

>
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0,00 4 2 .
0 2 4 6 8
ApK
Figura 3.11 — Dependéncia da fracdo de sitios ionizados na situagcao de carga nula
em fungdo da diferenca de pK’'s. Quanto maior ApK, maior a tendéncia de a
particula apresentar ponto de carga nula. Por outro lado, se ApK é pequeno a

particula apresenta ponto isoelétrico (retirado da ref. 12).

No caso dos EDL-MF investigados, a diferenca de pK's é de
aproximadamente 5, de modo que a nanoparticula magnética apresenta um ponto
de carga nula na regido de neutralidade.

A posicao exata do PCN pode ser determinada por meio da equacédo de
Henderson-Hasselbalch escrita no caso dos equilibrios 3.7 e 3.8, de forma que o pH

do ponto de carga nula é a semi-soma dos pK's:

K K
pH o,y = L1 P20 1;” 2 (3.26)

O valor médio encontrado para o ponto de carga nula para todas as amostras
investigadas € 7,3 £ 0,3.

Na figura 3.12 caracterizamos quantitativamente a pH-dependéncia da
densidade superficial de carga: plota-se op em funcao do pH, por meio da equacéao

3.14. Como se pode observar, préximo ao PCN a densidade de carga tende a zero
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enquanto para pH< 3,5 e/ou pH>10,5 é alcancado o valor de saturacdo (o).
Para as outras amostras” estudadas, o perfil da curva oy versus pH é bastante
semelhante, diferindo apenas no valor de saturacdo da densidade superficial de

carga.

0,1 = A : B :. C
00 R
- | SOL :GEL: COAG =

c (C m'z)

Fig. 3.12 — Dependéncia da densidade superficial de cargas oy, em fungdo do pH
para a amostra de EDL-MF (a). A regido A remete a fase sol quando a superficie
das particulas esta saturada e o EDL-MF é termodinamicamente estavel. A regido
B corresponde a fase gel tixotropico e a regido C ao coagulado. Todos os dados
desconsideram o efeito da forga ibnica.

Estudos preliminares'®*® feitos a partir de observacdes experimentais
qualitativas demonstraram que nas regides de saturacdo da densidade de carga
(regidao A) a fase sol é estavel e a dispersao apresentou facil escoamento. Ja nas
regibes B obteve-se uma transicdo de fase, na qual um gel tixotropico pdde ser
evidenciado. O ferrofluido ndo escoou quando o tubo de ensaio foi invertido ou

* O apéndice B apresenta as curvas de titulagdo potenciométrica e condutimétrica, os diagramas de especiagéo
e a pH-dependéncia da densidade superficial de carga para todas as amostras investigadas.
91



Capitulo 3

inclinado (Fig. 3.13 (Regido B)). Sob sensivel agitagdo, o sistema retornou a fase
liguida. Entretanto, num curto intervalo de tempo (aproximadamente 1 min) a fase
gel foi regenerada. Ja4 quando o pH se encontrava na regiao C, a dispersao coloidal
magnética coagulou rapidamente. Foi possivel visualizar uma separacao de fase
macroscopica com uma aparente fase aquosa sobrenadante (Fig. 3.13 (Regiéo C)).

Regiao A Regiio B Regiao C

pH =20 pH = 7,0

Figura 3.13 — Evidéncias qualitativas das transicbes de fase observadas na
elaboracdo do diagrama de fase pH-dependente. Regido A: fase sol. Regido B
comparagdo entre as fases sol (regido A) e gel tixotropico (direita — pH = 4,5). Note
que a fase sol escoa devido a inclinacdo do tubo de ensaio, ao contrario da fase gel,
de maior viscosidade. Regido C: transicdo liquido- sélido (pH = 7,0). E claramente

visivel uma separacdo macroscdpica com uma fase aquosa sobrenadante’ .

5. Abordagem Tedrica do Mecanismo de Complexacao do Tartarato
a Superficie da Nanoparticula na Elaboracao de F-MF

Sabe-se que grupos carboxila*’ formam complexos estaveis com varios fons
metalicos em solucdo. Entao, o processo de complexacao do ligante a nanoparticula
deve ser controlado pelo pH, que também monitora a densidade superficial de carga

das particulas. Campos e colaboradores*®*°

propuseram, utilizando o modelo da
superficie da particula como um acido de Brénsted, investigar o processo de

complexacdo do ligante acido meso-2,3-dimercaptosuccinico (DMSA) a
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nanoparticula por meio da sobreposicdo dos diagramas de especiacdo de ambos.
Aplicando a mesma metodologia, apresentamos os diagramas de especiacao

sobrepostos do tartarato e das particulas estudadas.

1,0

0,8
o MOH2+
0,6 o MOH
c A MO
3 v HL
0,4 < HL
+ L2'

0,2

A
O 0 AR
b

Figura 3.14 — Diagramas de especiagao do tartarato (HzL, HL', L) e da superficie
da particula (MOH,*, MOH, MO') sobrepostos.

De acordo com a figura, em meio alcalino, ambos (tartarato e superficie do
EDL-MF) estdo negativamente carregados, o que inviabiliza a complexacao. J& em
pH baixo, as duas espécies do tartarato, relacionadas a ionizacdo dos grupos
carboxila, coexistem. Portanto, a sobreposicdo dos diagramas de especiacao
permite concluir que o pH étimo para funcionalizar a superficie da particula com o
ligante tartarato € em torno de 3,0. Na faixa de pH correspondente a maxima
concentragdo dos sitios =MOH," (até pH=3), HL comeca a alcancar sua
concentragdo maxima. Uma vez que o tartarato € complexado a superficie, a
estabilidade do sol magnético é obtida por meio da espécie =ML °, em que uma
extremidade é ligada a superficie e a outra garante a carga da particula.

Os resultados apresentados na figura 3.14 corroboram com o processo de

sintese adotado, baseado nos resultados empiricos®® descritos na literatura e
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discutidos no capitulo 2 (vide Fig. 2.6). Aos fluidos magnéticos funcionalizados com
ligantes tartaratos, adotados neste estudo como precursores biocompativeis, serdo
estendidos os estudos analiticos descritos neste capitulo para os EDL-MF a fim da
compreensao de sua estabilidade coloidal.

6. Conclusao

Os resultados experimentais apresentados neste capitulo comprovaram que
medidas potenciométricas e condutimétricas simultaneas constituem uma ferramenta
valiosa na caracterizacdo quantitativa de sistemas acido-base complexos, uma vez
que se permitem determinar os pontos de equivaléncia nas curvas de titulacdo bem
como as constantes de equilibrio envolvidas a partir do modelo adotado, o Two pK.
A partir de entdo, para as amostras utilizadas neste trabalho de dissertacao, péde-se
determinar o valor para a densidade superficial de carga, determinante para o
formalismo da estabilidade coloidal, bem como sua pH-dependéncia.

Macroscopicamente, verificou-se, por meio da figura 3.13, que séis estaveis
(para esse modelo de dispersado coloidal) sé sao obtidos em pH’s extremamente
acidos ou alcalinos. Em regiées cada vez mais préximas da neutralidade, regidao de
interesse para aplicacées biomédicas por englobar o pH fisiolégico, a estabilidade
coloidal vai sendo prejudicada ocorrendo as transicoes de fase
SOL — GEL — COAG. Parte do estudo apresentado neste capitulo servira de base
para um novo tipo de sistemas coloidais magnéticos, a base de nanoparticulas
funcionalizadas (F-MF), de interesse biomédico em que os modelos de estabilidade
serao tracados no préximo capitulo.
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TITULACOES POTENCIOMETRICAS E
CONDUTIMETRICAS APLICADAS A
SISTEMAS COLOIDAIS MAGNETICOS
PRECURSORES BIOCOMPATIVEIS
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1. Introducao

A utilizacao de particulas magnéticas visando as aplicacées biomédicas foi
inicialmente proposta na década de 1960'. Desde o inicio dos anos 80, a pesquisa
em fluidos magnéticos biocompativeis (B-MF)? vem se desenvolvendo paralelamente
a pesquisa em EDL-MF. Estes sdo obtidos utilizando precursores do tipo EDL-MF e
sao constituidos de nanoparticulas magnéticas revestidas de moléculas biol6gicas
(proteinas, anticorpos) que possam ser reconhecidos pelas células, tecidos e 6rgaos
do corpo humano.

A intrinseca penetrabilidade de gradientes de campos magnéticos em partes
remotas do corpo humano, somada a possibilidade de manipulacdo de particulas
magnéticas por meio da aplicagdo de um gradiente de campo magnético externo,
ilustra a gama de possiveis empregos dos fluidos magnéticos em Biomedicina,
desde a separacao magnética de células especificamente ligadas as particulas
magnéticas biocompativeis, o transporte e “entrega” seletiva de drogas controlados
magneticamente em um determinado alvo in vivo (drug delivery)®, até o crescimento
controlado de tecidos in vitro*>®.

As interacdes entre a entidade biolégica e a particula podem ser ajustadas
por meio de recobrimento dos grdaos com moléculas organicas biocompativeis e
peculiares, uma vez que a ligacdo efetor — receptor nas membranas celulares
apresenta elevada especificidade’. O receptor é localizado na parte externa da
membrana celular, enquanto o efetor € ligado a superficie da nanoparticula
magnética por meio de agentes quelantes nao tdxicos, denominados ligantes —
ponte (crosslinking agents)®.

A parte inicial deste capitulo justifica o estudo aqui apresentado por meio de
algumas das principais aplicacdes® desses carreadores magnéticos em Biomedicina,
tais como: separacdo magnética, agentes de contraste em imagem de ressonancia
magnética nuclear, tratamento oncolégico via a entrega seletiva de agentes
quimioterapicos, hipertermia e nanoradioterapia.

Particulas funcionalizadas com moléculas orgéanicas simples (F-MF), ions
tartarato, sdo o modelo adotado nesta dissertacdo para o estudo de precursores
biocompativeis. Sabendo que varios parametros devem ser controlados nos B-MF a
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fim de se alcancar a biocompatibilidade (pH, forca ibnica, estabilidade e
toxicidade'®), a segunda parte deste capitulo visa ao estudo analitico via
eletroguimica da estabilidade coloidal em termos da densidade superficial de carga
dos precursores biocompativeis, os F-MF, bem como um encerramento da
discussao fazendo-se uma comparagao com os resultados discutidos no capitulo 3.

2. Aplicacoes dos fluidos magnéticos em Biomedicina

2.1. Triagem celular

Em estudos e andlises biomédicas muitas vezes € interessante separar da
matriz biolégica uma entidade especifica, como células ou material genético, por
exemplo, de forma a obter-se amostras com conteddo concentrado. Contudo, os
processos usuais, como cromatografia e eletroforese, dentre outros, muitas vezes
exigem diversas repeticdes do procedimento, o que nao os torna interessantes do
ponto de vista temporal e econémico. Assim, a separagcdo magnética utilizando
particulas magnéticas biofuncionalizadas mostrou ser uma alternativa atraente, uma
vez que € um procedimento relativamente rapido e que apresenta sensibilidade e
poder de concentragdo maior que as técnicas tradicionais, além de permitir a
amostragem de células raramente obtidas por meio dos exames tradicionais.

Tal procedimento envolve duas etapas: (a) a ligacdo entre a entidade
bioldgica a ser separada com a particula devidamente encapsulada seguida de (b)
separacao desta da matriz biolégica por meio da aplicacdo de campo magnético.
Para proceder a primeira etapa, € necessario modificar quimicamente a superficie da
nanoparticula, por meio do recobrimento com biomoléculas. Em particulas de éxido
de ferro ja existem estudos nos quais foram utilizadas moléculas como dextran,

alcool polivinilico e fosfolipideos' %13

, € outros agentes como acido glutamico e
aspartico'®. Contudo, dada a especificidade dos receptores localizados no lado
exterior das membranas, torna-se imprescindivel o recobrimento com agentes que
atendam tal condicdo. Desta forma, particulas cobertas com agentes

12,15

imunoespecificos ja foram utilizadas para a separacdo de hemécias >, células

tumorais pulmonares'® e do trato urinario'’, bactérias'® e vesiculas de Golgi"®.
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A separagdo magnética pode ser feita de diversas formas. A mais simples é
proceder a decantacdo magnética, na qual ao frasco contendo o material a ser
separado & posto um ima. Apds a agregacdo do material magneticamente
“marcado”, o sobrenadante é removido. Este procedimento é relativamente lento,
mas pode ser acelerado produzindo-se regides com altos gradientes de campo
magnético em colunas de separacado contendo uma matriz magnética. Enquanto o
material biol6gico escoa pela coluna, as entidades ligadas as particulas magnéticas
sao capturadas. Apds o descarte do material indesejado, as particulas sdo obtidas
por meio da remog¢do do campo magnético aplicado. Outra maneira baseia-se na
mobilidade magnetoforética de diversas espécies a serem separadas. A variacao
espacial do gradiente de campo magnético pode ser empregada para se obter
fracoes contendo células e outros materiais biol6gicos, que em funcdo do seu
volume hidrodinamico apresentam diferentes arrastes viscosos para compensar a
mobilidade magnetoforética das particulas a eles agregadas. Desta forma, é
possivel entdo separar seletivamente também em funcdo do tamanho da espécie
que se deseja separar®.

Tais técnicas apresentam as vantagens supramencionadas. Contudo, as
ressalvas em relacdo a sua aplicacdo se estendem a problemas como a adsorgéao
do material magneticamente marcado na matriz da coluna de separagédo. Além
disso, a escolha do tamanho das particulas utilizadas deve ser ndo apenas em
funcdo da sua mobilidade magnetoforética, mas deve-se também considerar a
quantidade de material magnético que permanecera ligado as entidades separadas

e que podem vir a interferir em testes subseqientes®.

2.2 Agentes de contraste em imagem de ressonancia magnética
nuclear (NMRI)

A obtencao de imagens de ressondncia nuclear magnética em células
marcadas com nanoparticulas magnéticas envolve a contribuicdo de varios
mecanismos complexos de relaxacdo do momento dos prétons presentes neste
sistema®. A presenca dos momentos magnéticos associados as nanoparticulas,
especificamente ligadas a um tecido, altera a taxa com que os prétons ai presentes
decaem do seu estado excitado. Isto ocasiona um contraste negativo, sendo
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visualmente observado o escurecimento da imagem referente ao local onde as
particulas estao ligadas. De forma a melhorar a resposta obtida em diagnédsticos via
IRMN e até mesmo a cintilografia (deteccao de raios y), tem sido proposto o uso de

particulas magnéticas que contenham radionuclideos y emissores?'?2.

2.3. Entrega seletiva de quimioterapicos

Outra aplicacao de B-MF é a entrega seletiva de drogas citotéxicas a tumores.
Os tratamentos quimioterapicos convencionais apresentam a desvantagem de
induzir diversos efeitos colaterais. A baixa seletividade dos farmacos utilizados,
aliado ao emprego em doses elevadas aplicados via corrente sanguinea com a
consequente distribuicdo sistémica, ocasiona a mortandade de células sadias além
daquelas tumorais, muitas vezes nado permitindo a continuidade do tratamento. A
possibilidade de um tratamento mais localizado, no préprio local da malignidade,
além de evitar diversos efeitos colaterais, permite o uso continuado e pode ainda
aumentar a eficiéncia do tratamento, com o emprego do agente quimioterapico em
doses reduzidas.

O emprego de particulas magnéticas para tais fins foi inicialmente proposto
por Freeman e colaboradores em 1960, no qual particulas finas de ferro poderiam
ser guiadas e concentradas em um determinado tecido com o auxilio de um campo
magnético externo. A partir desta proposta o estudo da viabilidade de utilizar
particulas magnéticas para transportar e concentrar farmacos em tecidos que
apresentam alguma malignidade visando seu tratamento tornou-se um campo de
pesquisa muito atraente. Atualmente, nanoparticulas magnéticas biofuncionalizadas
podem ser administradas via corrente sanguinea e guiadas até o local da
malignidade por meio da aplicagdo de um campo magnético. Proximo ao tecido, as
particulas podem atingir as células doentes por meio de difusdo tissular, e uma vez
reconhecidas pelos receptores das membranas celulares, conforme exibido na fig.
4.1, as particulas podem ser fagocitadas, com o farmaco sendo liberado para atuar

na célula.
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(a) (b)

Figura 4.1 Microfotografias de varredura eletrénica de particulas ligadas as

membranas celulares. (a) particulas de oxido de ferro cobertas com transferrina e (b)
particulas de dxido de ferro cobertas com albumina. (extraido da ref. 23).

24. Hipertermia

A hipertermia consiste em um procedimento médico que pode ser também
aplicado para tratamento localizado de tumores no tecido/érgdo em que se
desenvolve, no qual, por meio de um aumento local da temperatura induzido
magneticamente, permite a sensibilizagdo do tecido a outros tratamentos ou mesmo
provocar a morte das células por via catabélica®**. Apés a ligagdo das particulas nas
membranas das células cancerosas, 0 aquecimento pode ser induzido via aplicacao
de um campo magnético alternado (H). Com a relaxagdo dos momentos magnéticos
das particulas, somado ao atrito destas com o tecido, ocorrem perdas de energia
transferida ao tecido sob a forma de calor. A faixa de temperaturas empregada € da
ordem de 42 — 43°C, podendo ser utilizadas temperaturas de até 47°C. Para que um
tumor seja destruido por meio de catabolismo é necessario que este aquecimento
seja por no minimo 30 min®. Contudo, ainda existem algumas limitagdes quanto a
aplicabilidade da hipertermia a serem contornadas. Em primeiro lugar, respostas
fisiolégicas deletérias podem ser provocadas por campos com frequéncias (f)
elevadas, ocasionando desde estimulacdo dos musculos esqueléticos, arritmia
cardiaca até aquecimento ndo especifico de tecidos sadios. Atualmente sao
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consideradas toleraveis freqiiéncias na faixa de 0.5 — 1.2 MHz e campos® de 0 — 15
kAm™, sendo consideravel toleravel e seguro o produto® H.f = 4.85 x 10 Am™'s™.
Além disso, € preciso levar em conta os mecanismos fisioldégicos de resfriamento do
tecido em resposta ao aquecimento localizado devido ao fluxo sanguineo local e a

perfusao tissular.

2.5. Nanoradioterapia

Uma outra perspectiva visando ao diagndstico e tratamento oncolégico in vivo
consiste nos ferrofluidos B - emissores, constituidos de nanoparticulas de
maguemita dopadas com atomos de samario e itrio, que podem ser guiados a zona
tumoral por meio de um campo magnético externo®. Estas particulas podem ser
ativadas por meio do bombardeamento prévio empregando-se um feixe de néutrons,
seguida da sua administracdo ao paciente. Estes ferrofluidos constituem alternativa
ao uso de quimioterapicos radiomarcados aos compostos organometéalicos de *MTc,
"In e *'Cr, permitindo o tratamento radioterapico localizado, minimizando assim

efeitos colaterais em fungao da sua distribuigao sistémica.

3. Geracao de carga em particulas do tipo F-MF

A superficie da particula em dispersdes coloidais do tipo F-MF se encontra
repleta de ligantes-ponte. No caso do ion tartarto, este possui um grupo carboxilato
na extremidade voltada para o lado de fora da particula que se comporta como uma
base monofuncional de Brénsted. Assume-se que todos os sitios superficiais

ocupados por cations de metais de transicdo M sdo quimiorsovidos pelo ligante?”:

=MOH} + ' —— =ML + H,0 (4.1)
2 2

A superficie das particulas ficara negativamente carregada apenas quando os
ligantes forem desprotonados. Em meio acido, o grupo carboxilato sera protonado e
a superficie ficara desprovida de cargas, podendo ocorrer coagulacao das
nanoparticulas na dispersao coloidal:
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=ML + H,O'—— =MLH({)+ H,0 (4.2)

3.1. Comportamento  Acido-Base da Superficie das
Nanoparticulas

A partir do modelo de geragéao de carga superficial apresentado, a superficie
da nanoparticula comporta-se como um sistema acido-base monoprético de

Brénsted.
=MLH + H,0 =£==ML + H,0" (4.3)

Nesse modelo, referido na literatura como One-pK Model®®, pK; é a Unica
constante termodinamica relativa ao equilibrio e depende da natureza da superficie
das particulas (pK = - logK). A superficie entdo é formada por dois tipos de sitios

superficiais. Espera-se que em meio alcalino, a espécie predominante no sistema
seja =ML que carregada negativamente, confere densidade de carga as
nanoparticulas contribuindo ao modelo de estabilidade coloidal. Em meio acido, os

ligantes s&do protonados, gerando a espécie =MLH desprovida de carga,
contribuindo para a desestabilizacao das nanoparticulas.

3.2. Descricdao Tedrica da Dependéncia da Densidade
Superficial de Carga com o pH — One pK Model

De acordo com o equilibrio 4.3, o modelo adotado (One-pK) considera que a
superficie da nanoparticula se comporta como um sistema acido-base monoprético.
A concentracdo de cada espécie é pH-dependente e pode ser expressa a partir de
suas fracdes molares individuais (o5, o) e da concentracdo molar total Cr das

espécies:

[=MLH |=aC,. [=ML |=a,, (4.4)
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O denominador em todas as expressdes para os valores de fracdo molar (o)

é dado por?®:
1077 +1077% (4.5)

A constante de equilibrio obtida, de acordo com a equacdo de Henderson-

Hasselbalch®, pode ser escrita para o caso do equilibrio geral:

(=]

[=MLH |

pH = pK +log

Dessa forma, quando [=MLH |=[=ML | o pH torna-se igual ao pK.

De acordo com o equilibrio 4.3, a densidade superficial de carga das
nanoparticulas de um F-MF (oy) em termos das concentragdes dos sitios superficiais

carregados é expressa por:
o, =§V([E ML ) (4.7)

Na expressao 4.7, F é a constante de Faraday, V é o volume da dispersao e A
€ a area total da superficie de todas as nanoparticulas em suspensdo que €
calculada considerando-se a contribuicdo ponderada de todas elas por causa da

polidispersdo em tamanho®. Assumindo-se Ct como a concentracdo total dos sitios

superficiais da nanoparticula e ap a fragdo molar da espécie =ML | a equagdo 4.7

torna-se:

* No apéndice A estdo descritos os métodos de determinagdo do nimero de nanoparticulas magnéticas
dispersas e a influéncia da polidispersdo em tamanho no célculo da area superficial total das particulas.
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Quando ap =1, a densidade de carga atinge um valor de saturagdo (cp™*).
Usando-se a relacdo entre o pH e a concentracdo de fon hidrénio ([HzO*] = 10P"),

pode-se obter a dependéncia da densidade superficial de carga com o pH:

F 1077%

A expressao 4.9 mostra a pH-dependéncia da densidade de carga superficial
para as nanoparticulas funcionalizadas com tartarato. Com base na estratégia
demonstrada no capitulo anterior para determinacao da densidade de carga para os
EDL-MF, utilizaremos as medidas potenciométricas e condutimétricas simultdneas
para os F-MF a fim de determinar, de maneira inédita na literatura, sua densidade de

carga superficial.
4. Estudos de estabilidade de F-MF

Como apresentado no processo de sintese, o ion tartarato possui dois grupos
carboxilatos em suas extremidades sendo que um deles, referente a primeira
constante de dissociacao, ira quimiossorver a superficie da nanoparticula e a outra
extremidade fornecera a densidade de carga necessaria para manutencdo da
estabilidade dos fluidos?®®. Nesse processo, analogamente a um EDL-MF, estas
cargas superficiais em cada carboxila ndo ligante, em principio, devem gerar uma
dupla camada elétrica ao redor da particula. Estudos empiricos da pH-

31,32

dependéncia com a estabilidade de F-MF complexados com tartarato de sodio

revelam que sois estaveis sdo obtidos numa larga faixa de pH, entre 4 e 11.

COAGULADO SOL
R
1 2 3

I
J
4 5 6 7 8 9 10 11 12

Figura 4.2 — Faixa de pH-dependéncia com a estabilidade das nanoparticulas. Sois
estaveis sdo obtidos a partir de pH 4. Abaixo desse valor, ocorre coagulagcdo das

nanoparticulas.
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Fauconnier® e colaboradores apresentam diagramas de fase da pH-
dependéncia com a estabilidade coloidal ( Fig. 4.3). Para R a partir de 4%, ou seja,
quantidade de ligantes adicionados a dispersao coloidal suficiente para alcancar um
valor de saturacao dos sitios acidos das superficies das nanoparticulas de EDL-MF,
a estabilidade é adquirida a partir de pH 4, o que vai de acordo com o apresentado
na figura 4.2. Para R<4%, ou seja, pouca quantidade de ligantes adicionados a
dispersao coloidal, os sitios acidos da superficie das nanoparticulas nado se
encontram completamente quimiossorvidos e a estabilidade reflete ao modelo
aplicado aos EDL-MF, como verificado no capitulo 3 desta dissertacdo. As dosagens
de tartarato livre na disperséo coloidal foram feitas por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE)* precipitando-se as particulas e fazendo-se a dosagem do

sobrenadante.
pH 4

10 7

8 -

6 -

47 Sol Coagulado ® ®
2 T T T T T —>
2 4 6 8 10 R%

Figura 4.3 — efeito da adicdo de tartarato a dispersdo para uma amostra de yFe3QO,,

onde R% é a fracdo concentracao de ligante fixado pela concentracdo de ferro.

Ressalta-se que os estudos apresentados por meio das figuras 4.2 e 4.3 sé@o
empiricos. Sendo o valor de pH 4 aproximadamente igual ao pkz> do ion tartarato livre

(ver tabela 4.2), assumiu-se que a formagao da espécie =ML ocorreria em valores
de pH maiores que 4 e que a superficie na nanoparticula nado afetaria a
acidez/basicidade dos ligantes. Nao foram realizadas medidas diretas do pK para a
superficie da nanoparticula nos estudos apresentados cujas serao realizadas, pela
primeira vez na literatura, neste trabalho de mestrado.

Neveu® e colaboradores repetiram o procedimento de dosagem para duas
amostras a fim de determinar indiretamente a densidade de carga superficial dos F-
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MF estudados. A concentragdo total de ions tartaratos foi medida inicialmente ([T};).
As particulas foram coaguladas, num segundo momento, a partir do decréscimo do
pH com a adicao de acido nitrico até pH 2 e o sobrenadante foi isolado. As analises
dessa fracdo forneceram o valor para [T]s, concentragdo de tartarato livre na
dispersdo. Analisando as particulas, valores para tartarato adsorvidos ([T]ags) foram
determinados e o método foi validado fazendo-se a soma [T]; = [T]s + [T]ags- A partir
da [T]ags € do numero de sitios acidos na superficie da particula, um valor de 2,4
ligantes/nm? foi encontrado e a densidade de carga superficial estimada em 0,38
C.m?.

Os valores apresentados demonstram uma tentativa, via métodos indiretos,
de determinacdo da densidade superficial de carga. Contudo, salienta-se a
inexatiddo dos métodos de dosagem além da estimativa final do valor de op. As
préoximas secdes demonstram a metodologia adotada nesse trabalho a fim de
determinar experimentalmente o valor da saturagdo da carga superficial na
superficie de F-MF, bem como comparar os resultados obtidos aos resultados dos

trabalhos apresentados nesta segao.

5. Aplicacao das Titulacoes Condutimétricas e Potenciométricas
Simultaneas aos F-MF

5.1. Medidas de Potenciometria e Condutimetria Simultaneas

As aparelhagens bem como os fundamentos da técnica estdo descritas na
secao 4 do capitulo 3. Aliquotas de 40 mL dos F-MF foram alcalinizadas pela adicao
de hidréxido de tetrametilaménio Sigma-Aldrich® P.A. (TMAOH) até pH 12,1. As
amostras foram simultaneamente tituladas em ftriplicata por potenciometria e
condutimetria com uma solucao de HCI Vetec® P.A. 0,1025 mol/L. A fracdo
volumétrica em nanomaterial () da amostra estudada foi de 1,09%,
correspondendo a numero de particulas igual a 2,84 x 10". O diametro das
nanoparticulas foi previamente determinado por difracdo de raios X Sincrotron
(drx=14,3 nm). Como as amostras se encontravam em pH inicial = 7,3; sem elevar
as amostras a um extremo de basicidade ndo conseguiriamos determinar o primeiro

ponto da titulagdo condutimétrica, logo a necessidade da adicao da base forte.
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5.2. Analise Qualitativa das Curvas Simultaneas

A figura 4.4 exibe as curvas de titulacdo potenciométrica e condutimétrica
obtidas simultaneamente. Com base nas condigbes experimentais, a curva
potenciométrica indica que o sistema se comporta tipicamente como uma mistura de
base forte (TMAOH), base fraca bifuncional através dos tartaratos livres no seio a

solucdo e base fraca monoproética representada pela superficie das nanoparticula

(sitio superficial =ML"). A curva de titulagdo condutimétrica exibe dois pontos de
equivaléncia EP1 e EP, bem definidos que podem ser obtidos através da técnica de

extrapolagdo por segmentos lineares®.

14 14
1 2 3 y
12 %% %% % 1 412
[ %%E] ]
10 |- F-MF + Excesso < 10
Base forte de acid
I Tartarato Livre e acido 1 ~
forte ds 'E
o] 9
I (7))
o 46 g
- X
d4
Oo
2r o0 pH “E=ooe]?2
[ o K(mS.cm_1) ]
O I l I l I l 0

2

Volume de HCI 0.1025mol/L

0 EP, 10 20 EP 30

Figura 4.4 — Curvas de titulacao potenciométrica e condutimétrica simultdneas
efetuadas a amostra F-MF (b) alcalinizada até pH 12,1 pela adicao de hidréxido de
tetrametilaménio. Foram utilizados 40 mL da dispersdo coloidal magnética com
¢ = 1,09% e solucdo de &cido cloridrico 0,1025 mol L' como titulante. Os pontos de
equivaléncia sdo calculados pela técnica de extrapolacdo das porgées lineares da
curva condutimétrica.*®
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A andlise desta curva € mais complexa que a apresentada para a curva do
EDL-MF (secédo 4, Cap.3), pois na regiao 2 ha a titulacao da superficie da particula
além de outro sistema fraco composto pelos anions tartaratos livres no seio da
solucdo. Para isso analisaremos as regioes trés regides em separado.

5.2.1. Regiao 1

Com o aumento do volume de titulante, a condutividade decresce
abruptamente devido a completa neutralizacdo dos ions OH" livres (provenientes da
base forte adicionada, TMAOH) de alta condutividade molar especifica® (A = 198
S.cm?/mol a 20°C), que sdo substituidos por fons cloreto (CI) cuja condutividade
molar especifica é menor (A = 76,3 S.cm?mol a 20°C). A curva potenciométrica
apresenta nessa regido um comportamento mono-log, caracteristico da titulacdo de

uma base forte.

5.2.2. Regiao 2

A curva condutimétrica na regido intermediaria nao apresenta bruscas
variacbes, como previsto para sistemas polifuncionais®’. A contribuicdo para a
condutividade se deve a presenca dos ions livres presentes no seio da dispersao:
tartarato, CI" (adicionados com o titulante) e dos ions TMA®. Consideram-se os sitios
superficiais das nanoparticulas (de alta massa molar) despreziveis para a
condutividade da disperséao.

A mistura de sistemas polifuncionais fracos & composta por:

> Anions tartaratos livres no seio da solugdo (pK; = 3,04; pKz = 4,37)%°

que sofrem as seguintes reagdes acido-base:

LH, + HO === LH + H,0" (4.9)

rK,

LH™ + H,O0 ¥ + H,0" (4.10)

» Particulas funcionalizadas com tartarato (pK desconhecido) que sofrem

o equilibrio:
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=MLH + H,0 == =ML + H,0' (4.11)

Sendo a densidade superficial de carga diretamente proporcional a

concentracdo de =ML | faz-se necessario determinar o volume de titulante gasto
para a titulacido dessa espécie e conseqientemente a quantidade usada para a
titulacdo dos tartaratos livres. As técnicas utilizadas serdo apresentadas na proxima

secao.

5.2.3. Regiao 3

A condutividade cresce fortemente em vista da adicdo de excesso de acido
forte, cujos fons HsO* possuem alta condutividade molar especifica® (A = 350 S

cm?mol a 20°C).

5.3. Analise Quantitativa das Curvas Simultaneas

5.3.1. Determinacao da Concentracao Total de Espécies Superficiais

=ML

De acordo com a equagéao 4.7, a densidade de carga superficial € dependente
da concentracao total de espécies superficiais da dispersdo coloidal. Utilizando a
equacado do balanco de massa, determina-se seu valor a partir do volume e
concentracdo do acido usado na titulagdo. A determinagcéo dos volumes para os F-
MF nao é ftrivial; na regidao 2 da figura 4.4, sdo titulados, além da superficie das
nanoparticulas, os ions tartaratos livres em solugcdo, como frisado na discussao da
regiao 2 (segao 5.2.2).

Para distinguir os volumes usados para as espécies envolvidas, cinco
titulacbes potenciométricas e condutimétricas simultdneas foram realizadas
tomando-se os brancos do analito para esse fim (Fig. 4.5 (a)). Os brancos
preparados consistiam em cinco solugbes de tartarato de sédio de quantidade de
matéria conhecidas. A fim de reproduzir as mesmas espécies condutoras em

solucao, procedeu-se 0 mesmo descrito na se¢ao 4.1.
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Figura 4.5 — (a): Curvas de titulacdo condutimétrica efetuadas para os brancos das
amostras F-MF. Foram utilizados 40 mL de cinco solugbes alcalinizadas até pH 12,1
pela adicao de hidréxido de tetrametilaménio. O titulante empregado foi uma solugcéo
de &cido cloridrico 0,0883 mol L''. EP; corresponde as regibes usadas para a
construgdo da curva de calibragdo. (b): curva de calibragdo construida a partir da
quantidade de matéria de tartarato de sodio e dos valores de condutividade

encontrados nas cinco curvas condutimétricas no ponto EP;.

O objeto de interesse desses cinco experimentos € o valor da condutividade
da solucdo nos pontos EP; das respectivas titulacbes dos brancos. Neste ponto,
todo o excesso de hidroxido de tetramentilaménio (TMAOH) foi consumido pelo
acido e se inicia, entao, a titulacdo dos sistemas fracos; no caso dos brancos,
apenas os ions tartaratos. O valor da condutividade nesse ponto € proporcional a
espécie que se esta variando, ou seja, a quantidade de tartarato em cada titulacéo.
De posse desses cinco valores, uma curva de calibracao foi construida (Fig. 4.5 (b))
e a partir da equacgao obtida pelo ajuste dos pontos experimentais por regressao
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linear, determinou-se a concentragcao de tartarato livre no seio da disperséo coloidal

e, consequientemente, a concentracgéo total das espécies = ML,

5.3.2. Estudo potenciométrico das constantes termodindmicas para as

espécies envolvidas

A préxima etapa do estudo seria distinguir, na segunda regido da curva de

titulacao (ver Fig. 4.4, regido 2), quais sub-regides sido responsaveis pela titulacdo

das espécies envolvidas. Para essa investigacao, uma primeira comparacao entre

as curvas potenciométricas do F-MF e as curvas obtidas nas titulacées de solucdes

de tartarato de sédio realizados durante a investigagcdo dos brancos (Fig. 4.6)

ilustraram o assunto.

TS
12 ?mmﬂ“"lw
i

i

10 |-

o F-MF
= O Tartarato de sédio 0,025 mol/L
A Tartarato de stio 0,050 mol/L

0 10

20
Volume de HCI 0,0883 mol/L

40

Figura 4.6 — Curvas de titulacdo potenciométrica para ferrofluido funcionalizado e

duas solugoes de tartarato de sédio de concentracbes conhecidas. Em destaque na

curva a brusca variagcdo do pH na titulagdo dos sais e o suave decréscimo na

titulacao do sistema polifuncional F-MF e tartarato livre no seio da dispersao.
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As curvas potenciométricas exibidas revelam que, para as misturas de

TMAOH e tartarato de so6dio, ha uma brusca variacdo do pH no ponto de

equivaléncia. Contudo, ao fazer a mesma verificacdo para a curva correspondente a

a titulacao da mistura TMAOH e F-MF, percebe-se que nessa mesma regiao ha uma

suave variacao do pH. Conclui-se que na regido 2 da figura 4.4, a primeira espécie a

ser titulada é o F-MF e apds, os ions tartaratos livres em solugédo. Logo, a figura

pode ser melhor representada como abaixo:

14

12

10

;

%8} I

Base forte

L 1

2a

Supefrfl’cie
do F-MF

&

2b 2c
Tartjarato
@ ﬁpK 2 PK 1
O

Excesso
de acido

i e S0 OBeEf -
= DDI:ID i
5 o pH o8
, L . L o K(mS.cm )
0 E 1 10 EP 20 30

Volume de HCI 0.1025mol/L

14

Figura 4.7 — Curvas de titulacdo potenciométrica e condutimétrica simultaneas

efetuadas a amostra F-MF (b) alcalinizada até pH 12,1 pela adicdo de hidréxido de

tetrametilaménio. Foram utilizados 40 mL da dispersdo coloidal magnética com

¢ = 1,09% e solugdo de &cido cloridrico 0,1025 mol L™ como titulante.

A sub-regiao 2a na figura é atribuida a titulacao da superficie da particula. Os

limites dessa regido sao inferidas do ponto EPi, delimitado pela técnica de

extrapolacdo por segmentos lineares®®, até o ponto EPs;, encontrado a partir do

volume de &acido determinado por meio da curva de calibragcdo construida. O
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restante do volume de acido adicionado até o ponto EP. corresponde, entdo, a
titulacdo dos ions tartaratos livres.

O método usado é analogo a metodologia demonstrada no capitulo 3, secéo
422 e 423, onde os valores para as constantes termodinamicas foram
encontradas com base nos volumes dos pontos de equivaléncia (EP1, EP», EP3).
Para os F-MF, procedeu-se 0 mesmo protocolo experimental e assumindo que,

segundo o formalismo de Hendersen-Hasselbalch®,

[Base ] (4.12)

[Acido]

pH = pK, +log

o pH é igual ao pK quandol[base|=[dcido] e isso acontecerd a 50% do volume

utilizado para titular o grupo funcional. Para os sistemas pesquisados, os equilibrios

envolvidos sao os seguintes:

Tabela 4.1 — Equilibrios quimicos envolvidos.

]

pK; Tartarato: LH, + HO == LH  + H,0* | pH =pK1+10gm
2

2]

pK,

pKoTartarato: LH™ + H,O ¥ + HO' pH = pKzHOgm
- EML‘]

K Superficie da - [_
P P =MLH + H,O N Y/ HSOJr pH pKl +log [E MLH]

Particula:

A tabela 4.1 revela que, quando [LH |=[LH,]|; [L"|=[LH ]e
[=ML |=[=MLH] o pH sera igual ao pK. Os pontos médios dos volumes das

regides 2a, 2b e 2c conferem os valores de pK, respectivamente, para a superficie
do F-MF, pK> e pK; dos tartaratos livres. Os resultados encontrados, em triplicata,
s&0: 9,49 + 0,47; 5,25+ 0,26; 3,37+ 0,16 .

" Uma tabela com os resultados experimentais se encontra no apéndice B.
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Percebe-se que os valores encontrados das duas constantes termodinamicas
do tartarato livre apresentam discrepancia aos relatados na literatura®. A fim de
investigar esse fenbmeno, realizaram-se cinco titulacbes potenciométricas e
condutimétricas simultaneas para cinco solugdes de uma mistura de TMAOH e
tartarato de sodio’. Procede-se como descrito nas titulagdes das amostras de F-MF,

calculando-se os valores de pK’s segundo o formalismo de Hendersen-
Hasselbalch®.

K (mS.cm”)

Volume de HCI 0.0883 mol/l

Figura 4.8 — Curvas de titulacdo potenciométrica e condutimétrica simultaneas da
mistura de tartarato de sodio 0,05 mol/L e hidroxido de tetrametilaménio (TMAQOH,).
As regibes 1, 2 e 3 correspondem a titulacdo da base forte (TMAOH), a titulacdo do

tartarato de sddio e ao excesso de acido forte, respectivamente.

Os valores encontrados para as cinco titulagbes das misturas assim como
para a triplicata do F-MF se encontram tabulados abaixo. Os valores encontrados na
literatura estdo colocados a titulo de comparacao.

T As demais curvas se encontram no apéndice B
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Tabela 4.2 — Valores de pK’s 1 e 2 determinados para o ion tartarato.

Sistemas pPK; pPK>
Mistura tartarato + F-MF (a) 3,31 +0,17 5,01 +025
Mistura tartarato + F-MF (b) 3,42 +0,17 5,36 +0,27
Mistura tartarato + F-MF (c) 3,38+0,17 5,38+0,27
Media 3,37+0,17 5,25+0,27
Este Trabalho TMAOH + tartarato 0,1 mol/L 2,89+0,14 4,02+ 0,20
TMAOQOH + tartarato 0,05 mol/L 3,02+ 0,15 4,09+ 0,20
TMAOQOH + tartarato 0,025 mol/L 3,01+ 0,15 4,16+ 0,21
TMAOQOH + tartarato 0,01 mol/L 3,60+ 0,18 4,837 0,24
TMAOQOH + tartarato 0,005 mol/L  3,62+0,17 4,73+0,23
Média 3,21+0,16 4,36+0,22
Tourinho et al. *® 3,02+0,15 4,28+0,22
Literatura  Fauconnier’’ 2,88 3,94
Skoog et al.?’ 3,04 4,37

Inicialmente, verificamos que os valores de pK; e pK> obtidos neste trabalho
para o tartarato livre numa solucao verdadeira estdo em bom acordo com aqueles
citados na literatura. Especificamente, no caso de solugdes mais diluidas (102 e
5.10° mol/L) uma indefinicio na extrapolacdo do EP, dado a suavidade
caracteristica da curva condutimétrica, acarreta dispersao nos valores encontrados.
J& no caso dos valores obtidos para tartarato livre na disperséo coloidal magnética,
observamos valores de pK; e pK> superiores aos observados para o tartarato livre
em uma solug¢do verdadeira, sendo que no caso de pK, o desvio € maior ainda.
Neste ultimo caso, precisamos considerar a presenca de particulas magnéticas com
uma de densidade de carga superficial, 0 que poderia explicar a diminuicdo da
acidez.

O valor de pK determinado para o F-MF permitira fazer as consideracdes
quantitativas a seguir de modo analogo aos resultados desenvolvidos para as
particulas de EDL-MF, onde a discusséo se encontra no capitulo 3.
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6. Analise Quantitativa da Estabilidade Coloidal

6.1. Determinacao da densidade de carga

A partir das discussdes da secao 3.2 e usando a equacgao 4.7, resumimos na
tabela 4.3 os valores, em média, da concentracao total de sitios superficiais (Cr), do
valor da saturacdo da densidade de carga superficial oo (C m™@), do nimero de sitios
por particula (Sp) e do pK encontrado para as particulas funcionalizadas®.

Tabela 4.3 — Resultados experimentais
Cr oo (C.m?) Sp pK
0,017+ 0,001 0,3540,07 1397 9,49 +0,47

Observa-se que o valor da densidade de carga superficial, para as particulas
funcionalizadas, corresponde ao valor anteriormente obtido (Cap. 3) para as
mesmas particulas ndo funcionalizadas, ou seja, 0,35+0,07 C.m™?. Este valor
também se encontra em 6timo acordo com resultados anteriormente publicados na
literatura®* cuja metodologia, diferente da utilizada neste trabalho, foi discutida na
secao 4.

De acordo com o modelo de estabilidade apresentado e os resultados
experimentais aqui obtidos, estima-se que o modo de quimiossor¢cao do ligante
tartarato na superficie da particula sera como representado na figura 4.9, onde cada
ferro superficial serd complexado por uma carboxila, em comum acordo com

resultados de espectrometria de infravermelho®.

* Uma tabela com os resultados experimentais se encontra no apéndice B.
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TR

Figura 4.9 — forma de quimiossorcdo dos ligantes na superficie da nanoparticula. M
corresponde ao fon Fe** da camada superficial da nanoparticula que sofrerd
quimiossorgao dos ligantes formando um F-MF.

6.2. Caracterizacao Quantitativa da pH-Dependéncia da
Densidade Superficial de Carga

A partir da equacédo 4.9, plota-se op em funcdo do pH, caracterizando
quantitativamente a pH-dependéncia da densidade superficial de carga (Fig. 4.10).
Como se pode observar, préximo ao PCN, a densidade de carga tende a zero

SAT
)

enquanto para pH> 10,8 é alcangado o valor de saturacdo (op™" ). Na curva, a

regiao A corresponde ao minimo de densidade de carga superficial, a regido C

SAT) e a regido intermediaria (B), que vai de pH 8,6

apresenta o grau de saturacao (op
a 10,8, mostra a transicao entre as duas situagdes.

Na figura 3.11, as transicoes de fase através dessas trés regides haviam sido
analisadas para um fluido do tipo EDL-MF, respectivamente, como a transicao
COAG — GEL — SOL. Contudo, neste estudo, ndo ha resultados suficientes para se
inferir que ha a formacdo de um gel tixotrépico na intermediaria entre saturacao

superficial (regidao C) e auséncia da mesma (regiao A).
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Fig. 4.10 — Dependéncia da densidade superficial de cargas op em fungdo do pH.

As transicOes entre as espécies =ML e=MLH sao compreendidas por um
diagrama de especiacao*' construido com base no valor de pK encontrado (ver Fig.
4.11). A analise das curvas revela que a saturacao da superficie s6 aparece em pH
acima de 10,5. Na faixa de pH proxima ao valor do pK, evidencia-se a coexisténcia
de sitios carregados negativamente e neutros, =ML e=MLH . JA4 na regidao de
neutralidade e pH acido, a fracdo molar dos sitios superficiais carregados decresce
abruptamente, de forma que a particula apresenta carga total nula e a presenca

apenas das espécies = MLH .

* O apéndice B apresenta as curvas de titulagdo potenciométrica e condutimétrica, os diagramas de especiagio
e a pH-dependéncia da densidade superficial de carga para todas as amostras investigadas.
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1,0

0,8

04}

Figura 4.11 — Diagrama de especiacdo dos sitios superficiais. o, € a fracdo molar
de cada sitio, em que n é o numero de prétons dissociaveis. A particula apresenta

carga globalmente nula na regidao de pH menor que 7 (pK= 9,49 +0,47).

Estes resultados inéditos demonstram que os ions tartarato, uma vez fixados
na superficie das particulas, se tornam bases de Brénsted mais fortes que os
correspondentes ions livres em solugdo, o0 que pode ser verificado pelo
deslocamento do pK>. Mas isto, até entdo, nao havia sido previsto na literatura e os
diferentes trabalhos véem considerando apenas um modelo de estabilidade DLVO,
trazendo a cabo uma nova visdo sobre a estabilidade coloidal destes sistemas. Na
pratica, é possivel obter sbis estaveis de particulas funcionalizadas com tartarato na
zona de pH neutro. A luz de nossa discussao e baseados nos resultados das figuras
acima, seria impossivel conceber sdis estaveis nesta regido levando-se em conta

somente a interacao eletrostatica, que neste caso nao existe.
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6.3. Modelo de estabilidade coloidal para o F-MF funcionalizado

com tartarato

Os resultados apresentados para o F-MF estudado revelam um desacordo em
termos de estabilidade coloidal com o modelo abordado para os EDL-MF3%4243 ¢
discutido no capitulo anterior. Esperava-se, com base na discussao apresentada na
secao 4 deste capitulo, que sois estaveis obtidos a partir de pH 4 fossem explicados
pelos modelos de balanco de forcas atrativas e repulsivas e que o dominio da
densidade de carga fosse capaz de simular a real estabilidade desses fluidos.
Contudo, o modelo se apresenta ineficiente para prever fluidos estaveis apenas com
base em o™,

Outro modelo publicado na literatura e designado por H-Bonded Magnetic
Fluids*** (Hb-MF), baseado na peptizacdo de particulas magnéticas em meio
aquoso na auséncia de dupla camada elétrica ou mesmo de surfactantes, pode
explicar os fenbmenos observados de estabilidade coloidal associado aos resultados

encontrados neste trabalho.

O OH

(a) (b) (c)

Figura 4.12 — (a) Modelo de condicionamento quimico das particulas via ligagcbes
de Hidrogénio®™; (b) molécula de &cido glicélico (um grupo hidroxila) capaz de
realizar as ligacdes de H; (c) molécula de acido tartarico (dois grupos hidroxila)

capaz de realizar as ligacées de H.
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Na ocasiéo de sua publicacao, os ligantes no Hb-MF trabalhados eram do tipo
acidos glico-monocarboxilicos, como o acido glicélico, que possuem apenas um
grupo carboxilato numa extremidade da cadeia e grupos hidroxila ligados aos
carbonos adjacentes (a,5,y). A carboxila atua na superficie da particula como agente
crosslinking e na auséncia de outro grupo carboxilato capaz de gerar a dupla
camada elétrica, o ferrofluido se desestabilizaria segundo o modelo aplicado aos
EDL-MF, o que nao foi o observado. Soéis estaveis foram obtidos em pH neutro na
auséncia de densidade de carga superficial.

O modelo de condicionamento quimico da superficie, entao, foi explicado com
base na formacgado de ligacdes de hidrogénio entre as moléculas dos ligantes em
torno das particulas, de maneira a formar uma estrutura do tipo semi-rigida,
responsavel por um impedimento estérico entre as particulas®. Apesar do pequeno
tamanho dos ligantes, podemos estimar que as ligacbes de hidrogénio podem

ocorrer entre

» solvente polar (H20) e ligantes presos a superficie das nanoparticulas;

» entre os grupos hidroxila (-OH) dos ligantes presos a superficie das
nanoparticulas;

» entre ions tartaratos livre na particula e ligantes presos a superficie das

nanoparticulas.

Levando-se em conta a similaridade funcional entre as moléculas de acido
tartarico e as de acido glicélico, como pode ser observado na figura 4.12, uma vez
ligadas na superficie da particula, podem também formar as ligagdes de hidrogénio
bem como participar da formagdo de uma dupla camada elétrica através da
carboxila ndo ligante, o que estd de acordo com os resultados experimentais que
acusam uma densidade de carga de 0,35+0,07 C m™. Conclui-se com o estudo que

os F-MF estudados possuem caracteristicas tanto de Hb-MF quanto de EDL-MF.
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0 <pH < 10,5

(a) (b)

Figura 4.13 — representacdo esquematica do modelo de estabilidade coloidal

proposto para o F-MF estudado com e na auséncia de densidade de carga. As
linhas pontilhadas representam as ligagdes de hidrogénio e os sinais negativos a
densidade de carga ao redor dos ligantes presos na superficie da particula. (a)
destaque dos fenémenos na superficie da nanoparticula (b) representacao de uma
nanoparticula.

7. Conclusao

Espera-se que em um futuro préximo, as diversas aplicacoes de B-MF
discutidas neste capitulo alcancem a aplicacao, em vias praticas, ao grande publico.
De fato, essa viabilidade é dependente de um conhecimento apurado da
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estabilidade coloidal. Para uma aplicacdo em seres vivos, fenbmenos de
aglomeracao das nanoparticulas ndo devem ocorrer no organismo de um individuo.

Uma primeira tentativa de entendimento da estabilidade coloidal por meio da
densidade de carga superficial para precursores biocompativeis, os F-MF, foi
abordada neste capitulo. A aplicacdo das titulagbes condutimétricas e
potenciométricas simultaneas, método consagrado para misturas de sistemas
monofuncionais forte e polifuncional fraco, foi uma ousada tentativa de resolver uma
mistura de sistemas monofuncional forte e dois sistemas polifuncionais fracos, a
superficie da particula e os ions tartaratos livres em solucédo. O parametro op pode
ser determinado, entdo, a partir de uma outra utilizacdo das titulagdes
condutimétricas na construcdo de uma curva de calibracdo. Esclarecemos a regiao 2
da curva condutimétrica (Fig. 4.4) gracas ao estudo analitico das curvas
potenciométricas sobrepostas para a superficie das particulas e para os tartaratos
livre.

Os resultados empiricos demonstram a estabilidade coloidal em pH neutro, o
que nao esta de acordo com os resultados apresentados para o F-MF estudado,
segundo o modelo DLVO. Portanto, um modelo de superficie pouco difundido na
literatura (Hb-MF), ao se comparar a quantidade de trabalhos que fazem
consideracdes acerca do modelo de estabilidade de EDL-MF, foi interessante para a
resolucao dos resultados para os F-MF.

Uma nova vertente de modelo de estabilidade coloidal aqui é langada: uma
juncéo de EDL-MF e Hb-MF foi a melhor maneira de explicar a estabilidade dos F-
MF em meio aquoso. Assim, nosso modelo se baseia na formacao de interacdes de
hidrogénio entre as moléculas dos ligantes em torno das particulas, havendo,
portanto, contribuicdo estérica associado a presenca de alta densidade de carga ao
redor das particulas (em faixas de pH elevados).
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Consideragbes Finais

Fluidos magnéticos sado materiais que conjugam simultaneamente as
propriedades dos liquidos ao magnetismo associado aos sélidos. Suas propriedades
interam uma gama de aplicacbes tecnoldgicas dentre as quais, a utilizacdo de
ferrofluidos em aplicagdes biomédicas de forma promissora. O desenvolvimento da
obtencédo de ferrofluidos, como visto no capitulo 1, demandou anos de trabalho,
passando por técnicas de obtencdo variadas até a montagem de um protocolo de
sintese quimica refinada, como temos hoje. O processo de elaboragdo de fluidos
magnéticos, descritos no segundo capitulo, a partir do método bottom-up,
compreende trés etapas fundamentais, que englobam a sintese quimica das
nanoparticulas magnéticas, o condicionamento quimico de superficie e o
procedimento de peptizacdo em um liquido carreador determinado. O controle das
propriedades das particulas sintetizadas, tais como: diametro, polidispersdao em
tamanho e reatividade quimica da superficie, sbé foi possivel gracas ao
desenvolvimento destes processos de sintese.

Ainda no segundo capitulo, as técnicas de elaboracao de B-MF e F-MF foram
ressaltadas a fim de obtencdo de fluidos estaveis em meio fisiol6gico visando as
técnicas terapéuticas descritas no capitulo 4 (separacdo magnética, agentes de
contraste em imagem de ressonancia magnética nuclear, tratamento oncolégico via
a entrega seletiva de agentes quimioterapicos, hipertermia e nanoradioterapia). Os
mecanismos de adsorcao de ligantes a superficie das particulas ja se encontram em
estagio avancado. Os principais esforcos em pesquisa de ferrofluidos
biocompativeis, atualmente, tém sido ndo apenas na elaboracdo de um produto final
biocompativel, mas também na compreensdo da estabilidade coloidal quando
usados in vivo.

Este trabalho de dissertacdo de mestrado se insere neste novo contexto
contribuindo no que diz respeito a utilizacdo das técnicas potenciométricas e
condutimétricas simultdneas em sistemas precursores biocompativeis, os F-MF.
Para os fluidos magnéticos de dupla camada elétrica em meio aquoso, os EDL-MF,
0 sucesso da utilizacdo das técnicas simultaneas se remete aos diversos artigos
publicados em revistas cientificas internacionais de alto fator de impacto, tanto na
descricao das técnicas como outros estudos de grande importancia que so6 tiveram
desenvolvimento a partir da avaliacado de todos os parédmetros conseguidos com
seus resultados, tais como:
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» determinacéo da densidade de carga superficial (DCS);

» desenvolvimento de um modelo de comportamento do sistema em
meio aquoso (Two-pK Model);

> determinacgao das constantes termodinamicas do sistema;

» aplicacdo de diagramas de especiag¢do na investigacdo do mecanismo
de quimiossorcdo de ligantes na superficie de coldides a fim de
biocompatibilidade;

» mais recentemente, estudos da relacdo da DCS com o tamanho das
particulas.

Como apresentado na secdo de sintese desses fluidos, os EDL-MF séo
inicialmente sintetizados e a partir destes, os F-MF. Dada a grande importancia
desses estudos aos novos sistemas aqui estudados, num primeiro momento,
aplicamos essa metodologia ao mesmo tipo de sistema, os EDL-MF, de forma a
comparar os resultados dos dois tipos de ferrofluidos e de aprimorar o uso das
técnicas de titulagdes simultaneas. No capitulo 3, todas as questdes relativas ao
modelo do sistema, aparato experimental e analise das curvas de maneira
qualitativa e quantitativa foram estudadas e relatadas para os EDL-MF. Os
resultados encontrados, em comum acordo com a literatura, revelaram o valor de
densidade de carga encontrado (0,35 + 0,069 Cm? que possibilitou o
desenvolvimento da discusséo da estabilidade coloidal em termos do pH (3,5 < pH <
10,5), evidenciada por meio da construcao de diagramas de especiacao a partir do
modelo de pH dependéncia com a DCS. Por fim, diagramas de especiacao
sobrepostos do ligante alvo deste estudo com as particulas precursoras na sintese
dos F-MF foram elaborados a fim de se determinar o pH ideal para o processo de
quimiossorcao dos ions tartaratos na superficie das particulas.

O ultimo capitulo, dedicado exclusivamente as questodes relativas aos fluidos
magnéticos biocompativeis, representados nessa dissertacdo por um modelo de
ligante de ions tartarato, teve seu modelo de descricdo de interacdo superficie —
solucdo descrito. Os grupos carboxilatos, ndo ligantes na superficie da particula,
seriam 0s responsaveis, neste modelo, pela geracao de dupla camada elétrica ao
redor das nanoparticulas. Possuidores apenas de uma unidade de carga elétrica, o
modelo mais adequado descrito na literatura foi o One-pK Model. Toda a discussao
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levantada para esse modelo chegou a conclusdo que a densidade de carga se
F _
| o | o=~V (=mr])
relacionava a constante termodindmica desse sistema por

Dessa maneira, a aplicagdo das titulacdes simultaneas na dosagem da

concentracdo da espécie =ML obteria 0 mesmo sucesso que aos EDL-MF. O
método de determinacao concentracao total de espécies superficiais através de uma
curva de calibracao foi capaz de resolver a mistura de sistemas polifuncionais na
regiao intermediaria das curvas simultaneas, composto de uma mistura de base
bifuncional (tartaratos livres) e superficie da particula. Os resultados apresentados
revelaram um mesmo valor, dentro do erro relativo, de densidade de carga para o F-
MF em comparacédo aos EDL-MF. Portanto, através do estudo da dependéncia da
DCS com o pH que, apenas pelo modelo DLVO, os fluidos magnéticos seriam
instaveis em pH neutro, adquirindo estabilidade apenas em meio fortemente alcalino.

O estudo apontou uma direcao para a compreensao do modelo de particula
adotado aos F-MF em estudo onde a superficie se comportaria tanto como um EDL-
MF como um Hb-MF, ou seja, haveria tanto a contribuicdo da densidade superficial
de carga quanto efeito estérico. Chegou-se a essas conclusdes devido ao fato de
haver densidade de carga superficial mas ndo de maneira a garantir a estabilidade
em meios observados experimentalmente. Portanto, a superficie das particulas,
dotadas de grupos ligantes hidroxilados, realizariam ligacdes de hidrogénio entre as
espécies ligantes na vizinhanca e/ou espécies no seio da dispersao formando uma
estrutura do tipo semi-rigida que conferiria 0 impedimento estérico.

Falhas ja haviam sido detectadas do potencial DLVO empregado na
discussao dos fen6bmenos aos EDL-MF. Na ocasido, a obtencdo da fase gel
tixotrépica nao era prevista e os resultados apontaram para uma investigacao mais
aprofundada dos fenémenos de hidratacdo, inclusive acerca de investigacao da
formagao de ligagdes de hidrogénio entre as moléculas de agua ligantes. Nesse
sentido, para os F-MF, sistemas mais complexos que os anteriores, perspectivas
promissoras a extensdo desta dissertacao sdo lancadas, mais especificamente na
investigagdo da estabilidade coloidal para o desenvolvimento de uma expressao
para contabilizar as forcas ndo-DLVO relacionadas aos fenbmenos associados as
nanoparticulas de F-MF.
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APENDICE A

1. Efeito da Polidispersdo em Tamanho no Calculo da Area Total
das Nanoparticulas

Por meio dos resultados obtidos efetuando-se fotografias de microscopia
eletrénica de transmissao (Cap. 2, sec¢ao 3.3), pode-se calcular a area total da
superficie das nanoparticulas levando-se em consideracdo a polidispersdo em
tamanho. Os momentos da distribuicdo associados a fung¢do log-normal sao

definidos por:
d")=|d"P(d)dd =d ex —2S2 A.1
< > I (d) o €Xp 2 ( : )

Entdo, a area pode ser calculada considerando-se a contribuicdo ponderada

de todas as nanoparticulas:

A=N,[A(d)P(d)dd = N,z(d”) (A.2)
donde N, é o nimero total de particulas magnéticas.
2. Calculo do Numero de Particulas (N,)

O numero de particulas magnéticas Np em € calculado por meio da
concentragdo em numero de particulas (Cyrp) € do volume da amostra de fluido
magnético (Vry) empregado:

Np =CypViy (A.3)

Cnp pode ser expresso em funcao de ¢ por meio da definicao:
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Volume total de particulas
Volume de uma particula _ 6¢

(A.4)

e Volume da dispersio xd’

em que d é o didmetro da particula (considerada esférica). Substituindo-se A.4 em

A.3, obtém-se uma expressao geral para o calculo do nimero de particulas:

%0\ (A.5)

Ny = zd’

Dessa forma, a partir da fragdo volumétrica do sol estoque elaborado, do
didmetro da nanoparticula e da quantidade de amostra de ferrofluido empregada,

pode-se determinar o nimero de particulas magnéticas.
3. Referéncia Bibliografica

Campos, A. F. C.; Tese de Doutorado, Universidade de Brasilia, Brasil, 2005.
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APENDICE B — RESULTADOS EXPERIMENTAIS

1. Condicoes e Resultados Experimentais

Tabela B.1: Resultados experimentais para todas as determinacdes

realizadas

Amostras Dgx (nm) pK; pK; oo (C.m™)
EDL-IF (a) 14,3 4.7 95 0,34

EDL-MF (b) 14,3 4,6 9,6 0,35
EDL-MF () 14.3 4.6 9,4 0,34
F-MF (a) 14.3 94 .. 0,42
F-MF (b) 14,3 95 .. 0,33
F-MF (c) 14,3 96 ... 0,30

Tabela B.2: Condigdes Experimentais

Amostras o(%) Solucoes Titulantes
EDL-MF (a) 0,99 NaOH 0,1 mol/L
EDL-MF (b) 0,99 NaOH 0,1 mol/L
EDL-MF (c) 0,99 NaOH 0,1 mol/L
F-MF (a) 1,1 HCI 0,1025 mol/L
F-MF (b) 1,1 HCI 0,1025 mol/L

F-MF (c) 1,1 HCI 0,1025 mol/L
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2. Curvas de Titulacao Potenciométrica-Condutimétrica

> Amostra EDL-MF (a)
14 . . 14

-

Volume de NaOH (0,0999mol/L)
» Amostra EDL-MF (b)

i R

Volume de NaOH(0,0999mol/L)
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» Amostra EDL-MF ©
14 . - 14

12 |-

Volume de NaOH (0,0999 mol/L)

> Amostra F-MF (a)

Volume de HCI 0.1025mol/L
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» Amostra F-MF (b)
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> Amostra F-MF (c)
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3. Caracterizacao Quantitativa da pH-Dependéncia da Densidade de
Carga Superficial

> Amostra EDL-MF (a)
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» Amostra EDL-MF (b)
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» Amostra EDL-MF (c)
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» Amostra F-MF (a)
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» Amostra F-MF (b)
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> Amostra F-MF (c)
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4. Curvas potenciométricas e condutimétricas simultaneas para 5
misturas de TMAOH e tartarato de sodio de concentracao

variada.

> TMAOH + tartarato de sodio 0,1mol/L

Tartarato de Sodio 0.1000mol/L + TAMOH

o A\
[T

Volume de HCI 0.0883 mol/I
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> TMAOH + tartarato de sodio 0,05mol/L

Tartarato de Sodio 0.050mol/L + TAMOH

E
o
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E
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> TMAOH + tartarato de sodio 0,025mol/L
Tartarato de Sodio 0.0250mol/L + TAMOH
16 : : 16
14 | < 14

Volume de HCI 0.0883 mol/I
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> TMAOH + tartarato de sodio 0,01mol/L

Tartarato de Sodio 0.0100 mol/L + TAMOH
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» TMAOH + tartarato de sodio 0,005mol/L
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APENDICE C — ENCARTE COLORIDO

/M ’ «L l'k\'._ \
e l’

Figura 1.1 — Observagcbes macroscopicas de fenémenos de instabilidade de pico
para dois ferrofluido sob a acao de forte campo magnético aplicado.

Figura 1.2 — Padrées em forma de labirinto, retirados da referéncia 2, formados por
uma gota de fluido magnético confinada em célula de Hele-Shaw em presenca de
campo perpendicular.

Figura 1.5 —.(b) Representacao
dos intersticios tetraédricos e

octaédricos.
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Nanoparticulas de B - MF

Vaso sangiiineo

® Tecido

Magneto

Figura 1.4 — Representacao

esquematica de emprego de Figura 1.5 — Representacdo esquematica da vetorizacao

ferrofiuidos  como - selo magneticamente controlada de um B — MF.

magneético.

Figura 2.10 — Espectrémetro de Absorgédo Atémica, Buck Scientific 200A

Figura 3.5 — Equipamentos utilizados na medida do pH da disperséo coloidal magneética,
(a) pHmetro, (b) eletrodo de vidro de dupla juncao

152



Apéndice C

(@)

Figura 3.7 — Bureta

Figura 3.6 - Equipamentos utilizados nas medidas
letréni . . ~ . i
eletronica - empregada condutividade da dispersdo coloidal magnética, (a)

no rocesso de . . .
P condutimetro, (b) célula condutimétrica.

titulagao.
Regiao A ‘ Regiio B Regido C |
|
pH =45
pH=2,0 pH=7,0

Figura 3.12 — Evidéncias qualitativas das transicées de fase observadas na elaboragdo do
diagrama de fase pH-dependente. Regido A: fase sol. Regido B comparacao entre as fases
sol (regido A) e gel tixotropico (direita — pH =4,5). Note que a fase sol escoa devido a
inclinagdo do tubo de ensaio, ao contrario da fase gel, de maior viscosidade. Regido C:
transicao liquido- sélido (pH = 7,0). E claramente visivel uma separacdo macroscépica com
uma fase aquosa sobrenadante.
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