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RESUMO

Magalhdes, D. Sintese, Caracterizagcdo e Aplicacdo de Silica Mesoporosa
Esférica como adsorvente. 2011. (102 p.) Tese (Doutorado) — Programa de Pés-
Graduacdo em Quimica. Instituto de Quimica, Universidade de S&o Paulo, Sao
Paulo.

Novos tipos de silicas mesoporosas esféricas (SMEs) com tamanho de
particula entre 3 e 10 um foram sintetizadas utilizando os copolimeros tribloco
EO17POe0EO17 (P103) ou EO26PO39EO26 (P85) como direcionadores de estrutura. As
SMEs foram preparadas via um processo de sintese com duas etapas de tratamento
hidrotérmico (TH) em forno convencional, utilizando o ortosilicato de tetraetila como
fonte de silica, os surfatantes P103 ou P85 como moldes em combinagdo com o co-
surfatante brometo de cetiltrimetilamonio (CTAB) e o co-solvente etanol, sob
condi¢bes é&cidas. As SMEs obtidas foram caracterizadas por microscopia eletrdonica
de varredura (MEV) e medidas de adsorgéo/dessor¢cao de N,. O volume e o tamanho
do poro das SMEs podem ser aumentados com o aumento da temperatura do TH. O
volume e o tamanho do poro (0,41 cm®g?; 2,84 nm) da amostra sintetizada com
P103 aumentaram (1,20 cm*g*; 4,32 nm) quando a temperatura do TH aumentou de
80°C para 120°C na segunda etapa do TH. O aumento do volume e do tamanho de
poro também pode ser obtido utilizando um Unico tratamento hidrotérmico, porém
empregando 1,3,5-trimetilbenzeno (TMB) como agente dilatador de poros. O volume
e o tamanho do poro (0,34 cm®g™*; 2,02 nm) da amostra sintetizada com P85 sem
TMB aumentaram (0,37 cm3g™; 2,51 nm) na amostra preparada com P85 e TMB. As
caracteristicas texturais e de superficie dos materiais obtidos com P103 e P85 foram
comparadas com um material sintetizado em paralelo, nas mesmas condi¢cbes
experimentais, utilizando o copolimero EO,,PO70EO, (P123) como direcionador de
estrutura e CTAB como co-surfatante.

A SME sintetizada com P103 foi usada como adsorvente de compostos
organicos volateis (COVs) oriundos de misturas padrfes. Os componentes da
mistura padréo foram entdo removidos do adsorvente (silica) por dessorgdo térmica
e introduzidos em uma coluna cromatogréfica para separagdo por cromatografia a
gas (CG) e identificagdo por espectrometria de massa (EM). Esta SME foi também
testada como adsorvente de uma amostra de ar coletada em uma rua com
significativo fluxo de veiculos. O ar foi coletado paralelamente na SME e num
adsorvente comercial (Tenax TA/Carbotrap). Os compostos n-hexano, benzeno,
tolueno e o-xileno, oriundos de emissdes veiculares, foram encontrados em ambos
adsorventes (silica e Tenax TA/Carbotrap).

O farmaco Rifampicina foi encapsulado numa SME sintetizada com
P123/CTAB e na silica SBA-15 (poros ordenados hexagonalmente). A encapsulagéo
do farmaco (cerca de 30%) em ambas as silicas foi confirmada pelos resultados de
adsorcao/dessorcéo de No.

Palavras-chave: Pluronic P103 e P85 e P123, Compostos organicos voléateis e
Rifampicina.



ABSTRACT

Magalhées, D. Synthesis, Characterization and Application of spherical mesoporous
silica as adsorbent. 2011. (102 p.). PhD Thesis — Graduate Program in Chemistry.
Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo, Sédo Paulo.

New types of mesoporous silica spheres with particle diameter of 3 - 10 pm
were synthesized by using a triblock copolymer EO;:7POgEO:7 (P103) or
EO2PO039EO26 (P85) as templates. The microspheres were prepared via a two-step
hydrothermal treatment (HT) in an oven by using tetraethoxysilane as silica source,
the surfactants P103 or P85 as templates in combination with a cosurfactant
cetyltrimethylammonium bromide (CTAB) and a cosolvent ethanol, under acidic
conditions. The obtained silica spheres in both procedures were characterized by
scanning electron microscopy (SEM) and N, sorption technique. The volume and the
pore size of the silica spheres can become greater by increasing the temperature of
the HT. The volume and the pore size (0.41 cm>g™*; 2.84 nm) of the sample prepared
with P103 became greater (1.20 cm®g™*; 4.32 nm) when the temperature of HT
increased by 80°C to 120°C in the second step of the HT. The volume and the pore
size can also be increased using 1,3,5-trimethylbenzene (TMB) as a swelling agent,
instead of raising the temperature of the HT. The volume and the pore size (0.34
cm’g’; 2.02 nm) of the sample prepared with P85 without TMB became greater (0.37
cm®g™®; 2.51 nm) in the sample prepared with P85 and TMB. The characteristics of
textures and surfaces of the materials synthesized by using P103 or P85 were
compared with a material prepared with the copolymer EO2PO70EO2 (P123) as
template using the same experimental conditions.

The silica microspheres synthesized with P103 were used as adsorbents for
volatile organic compounds (VOCs) from standard mixtures. The compounds of the
standard mixture were then removed from the adsorbent (silica) by thermal
desorption and introduced into a chromatographic column for separation by gas
chromatography (GC) and identification by mass spectrometry (MS). This material
was also used as adsorbent of an air sample collected on a street with a significant
flow of motor vehicles. The air was collected on the silica and on a commercial
adsorbent (Tenax TA/Carbotrap) one by one. The compounds n-hexane, benzene,
toluene and o-xylene, resulted from the emissions from vehicles, were found in both
adsorbents (silica and Tenax TA/Carbotrap).

The drug Rifampicin was encapsulated in the mesoporous spherical silica,
prepared with P123/CTAB and in the silica SBA-15 (hexagonally ordered pores). The
encapsulation of the drug (about 30%) in both the silica was confirmed by
measurements of adsorption/desorption of Na.

Keywords: Pluronic P103 and P85 and P123, Volatile organic compounds and
Rifampicin.
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1. INTRODUCAO
1.1. Breve histérico dos materiais porosos

A Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) classifica os
materiais porosos de acordo com o tamanho do poro em microporosos (<2 nm),
mesoporosos (2-50 nm) e macroporosos (>50 nm). *

Os solidos porosos em virtude de suas areas superficiais altas sdo muito
usados como adsorventes, catalisadores e suportes cataliticos. Um material poroso
ideal além de &rea superficial alta, volume de poro alto, tamanho de particula
apropriado e outras propriedades, tais como pureza, alta estabilidade térmica,
hidrotérmica e mecénica, deve apresentar uma estreita distribuicdo de tamanhos de
poros, para que 0 mesmo possa ser utilizado em catélise de forma seletiva ou em
separagOes de gases e mistura de liquidos baseados no tamanho molecular, e
tamanhos de poros que possam ser ajustaveis de acordo com a aplicagéo. 2

As zedlitas, soélidos com estrutura cristalina e membros bem conhecidos da
classe de materiais microporosos, apresentam excelente propriedades cataliticas
gracas a sua rede cristalina de aluminosilicato. Elas sdo também muito utilizadas em
troca i0nica, adsorgdo e separagdo de gases. Entretanto as suas aplicacdes séo
limitadas em virtude do pequeno tamanho de seus poros (maximo 1,2 nm). Os
sélidos com poros maiores sdo encontrados em vidros e géis porosos, entretanto
esses materiais mesoporosos possuem sistemas de poros desordenados com ampla
distribuicdo de tamanho poro. *%°

A mesma abordagem de sintese, utilizando um agente direcionador de
estrutura, adotada para sintetizar zedlitas altamente seletivas no formato, como a

ZSM-5, nos anos 70, levou os pesquisadores da Mobil Oil Corporation a descoberta
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de uma nova familia de peneiras moleculares denominadas M41S no inicio da
década de 90. 2°

A descoberta desses materiais empregando surfatantes idnicos como
direcionadores de estruturas foi um marco na sintese dos materiais porosos,
promovendo uma ampliacdo das estruturas microporosas ordenadas das zedlitas e
zeotipos para a faixa de mesoporo (2-50 nm). A nova familia de peneiras
moleculares é formada por silicatos e aluminosilicatos mesoporosos com tamanhos
de poros entre 2 e 10 nm. As areas superficiais extremamente altas (>1000 m?g™) e
o refinamento do tamanho dos poros tornaram esses materiais alvos de muitos
estudos nos anos seguintes. %3

Os trés principais componentes da familia M41S sdo MCM (Mobil
Composition of Mater) 41 (fase hexagonal), MCM-48 (fase cubica) e MCM-50 (fase
lamelar, instavel ao tratamento térmico). O MCM-41, o membro mais estudado da
familia M41S, foi o primeiro sélido mesoporoso sintetizado que apresentou poros
regularmente ordenados com uma estreita distribuicdo de tamanho de poro. A
estrutura do MCM-41 se assemelha a um favo de mel, resultante do empacotamento
hexagonal de poros cilindricos unidimensionais sem interconexao. “%°

Em 1998 foi sintetizada outra familia de silicas mesoporosas altamente
ordenadas, denominada Santa Béarbara Amorfa (SBA) empregando surfatantes
oligoméricos ndo ibnicos de poli (6xido de etileno) (PEO) e copolimeros bloco de poli
(6xido de alquileno) como agentes direcionadores de estruturas ou moldes, em meio
acido. Esses novos materiais com tamanhos de poros entre 2 e 30 nm foram
identificados como estruturas cubicas (SBA-11), hexagonal 3D (SBA-12), hexagonal

(SBA-15) e ctbica em forma de gaiola (SBA-16). *°
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Em comparacdo com a MCM-41, a silica mesoporosa SBA-15 apresenta
tamanho de poro maior, parede de poro mais espessa, maior estabilidade
hidrotérmica, térmica e mecénica. A SBA-15 pode ser obtida com &rea superficial
que varia de 690 a 1040 m?g™*, tamanho de poro entre 4,6 e 30 nm, volumes de poro
tdo altos quanto 2,5 cm®g™ e espessura da parede de 3,1 a 6,4 nm. *® Este material
se tornou muito popular com potenciais aplicacbes que vdo desde adsorgédo e
catdlise a nanotecnologia e biotecnologia. “° Estudos recentes mostraram a
aplicacdo da SBA-15 como adjuvante para induzir resposta de anticorpo. *°

Nos dUltimos anos muitas estratégias de sintese foram desenvolvidas
objetivando a formacéo de filmes finos, esferas, fibras e membranas com o intuito de
facilitar aplicages praticas da SBA-15. A sintese de silicas mesoporosas em forma
de esferas com tamanho e diametro de poro bem definido tem sido objeto de muitos
estudos, pois o controle da morfologia da particula e do tamanho de poro abre novas
possibilidades para aplicacdo desses materiais como adsorventes, em separagdes

cromatograficas, catalise e suporte para encapsulacéo de farmacos. ¢&12

1.2. Sintese e mecanismo de formacdo de materiais mesoporosos

Existem muitas propostas de mecanismos para explicar a formagdo de
materiais mesoporosos, fornecendo base para o estabelecimento de diversas rotas
de sintese. Em linhas gerais, os silicatos mesoporosos sédo preparados a partir de
uma fonte de silica, um surfatante e um solvente misturados em quantidades
apropriadas. Outros reagentes que podem ser usados sdo &cidos, bases, sais,
agentes dilatadores e co-solventes. Dependendo das condi¢des de sintese podem-

se obter diferentes materiais. 2
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Em linhas gerais, o MCM-41 original foi sintetizado a partir de uma fonte de
silica, um surfatante catiénico (CTAB), uma base (hidréxido de tetrametilaménio) e
adgua. Essa mistura foi entdo submetida a um tratamento hidrotérmico a 150°C por
48 horas. Apos resfriamento, o material foi filtrado empregando um funil de Buchner
e o sdlido retido no filtro foi lavado com agua deionizada e seco ao ar a temperatura
ambiente. O produto assim sintetizado foi entdo calcinado a 540°C por uma hora sob
atmosfera dinamica de N, e em seguida por 6 h sob atmosfera dinamica de ar. %2

Semelhante a sintese das zedlitas, as moléculas orgéanicas anfifilicas
(surfatantes) funcionam como moldes para formar um compdésito organico-inorganico
ordenado. Via calcinacdo, o surfatante é removido, restando a estrutura porosa do
silicato. 2 A Figura 1.1 ilustra, resumidamente, a sintese de zeélitas (a) e da silica
mesoporosa MCM-41 (b).

Diferente das zedlitas, os moldes ndo sdo moléculas organicas simples e sim
moléculas de surfatante liquido cristalino auto-agregadas. A formagédo do compdsito
organico-inorganico ordenado é baseada em interagOes eletrostaticas entre o0s
surfatantes carregados positivamente e as espécies de silicato carregadas
negativamente. 2.

As moléculas anfifilicas sdo caracterizadas por possuirem dois grupos na
mesma molécula sendo que um deles é hidrofilico, solivel em agua ou outros
solventes com constante dielétrica alta (polares) enquanto que o outro € hidrofébico,
solavel em hidrocarbonetos ou solvente com constante dielétrica baixa (ndo polar).
Usualmente pode-se dizer que essas moléculas sdo formadas por uma cabeca polar

e uma cauda carbonica apolar. =
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Figura 1.1 - Formacao de peneiras moleculares microporosas (a) e mesoporosas (b).
Adaptado de Silva, L., 2003.

Com base na semelhanca entre a morfologia dos silicatos da familia M41S
com as fases cristal liquido dos surfatantes (moléculas anfifilicas) em agua e a
relacdo entre o tamanho de poro dos silicatos e o comprimento da cadeia carbdnica
do surfatante, o mecanismo do molde cristal liquido “liquid-crystal templating” (LCT)
foi proposto pelos cientistas da Mobil Oil Corporation (Figura 1.2). Eles sugeriram
dois caminhos mecanisticos para a formacdo dos silicatos mesoporosos. No
primeiro, a fase cristal liquido se forma antes que as espécies silicato sejam
adicionadas. O surfatante funciona como molde (template) para a formagao da fase
sélida. No segundo, a organizagdo cooperativa entre os anions silicato e os cations
do surfatante é a responsavel pela producdo dos tubos micelares que ao se
desenvolverem formam a estrutura final da fase. A segunda rota é em geral a mais

aceita pelos pesquisadores.
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tubo

em. arranjo
*. micelar
:
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Template (Molde) _

Surfatante idnico ou
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MCM-41 — hexagonal (CTAB) silica
[1992 - 2-10n m]

SBA-15 — hexagonal (P123)
[1998 - 2 -30n m]

Esférica (CTAB e P123)

Figura 1.2 - Mecanismo do molde cristal-liquido (LCT) na formacdo do MCM-41
com duas vias mecanisticas possiveis. Adaptado de Ciesla, U.,1999.

Com base em resultados experimentais, MONNIER et al. identificaram trés
etapas que em conjunto sdo cruciais na formacéo das mesofases surfatante/silicato.
Essas etapas incluem (i) ligacbes multidentadas entre os polianions de silicato e os
grupos cabeca do surfatante cationico, (ii) polimerizacéo preferencial dos silicatos na
regido da interface entre o surfatante e o silicato, e (iii) equiparagdo da densidade de
carga na interface entre o surfatante e o silicato. *

A sintese do MCM-41 utilizando a abordagem cristal liquido abriu novas
perspectivas para o desenvolvimento de novos materiais porosos. Inicialmente foram
descritos quatro caminhos mecanisticos:

(1) As interagbes cooperativas ocorrem entre um surfatante catiénico (S*) e
uma espécie inorganica (I), por exemplo, o silicato. Essa via foi usada na sintese
dos materiais M41S originais. (2) As intera¢cdes ocorrem com combinac¢éo de carga
inversa (S71%). (3) e (4) As combinagdes entre os surfatantes catiénicos ou ani6nicos
e as espécies inorganicas sdo mediadas por um contra ion (S*X" I, X" = haletos; ou

S M'I, M" = fon metal alcalino). Usando esta abordagem, foi possivel sintetizar
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mesoestruturas hexagonais, cubicas e lamelares de Oxidos de ferro, antimdnio,
tungsténio, chumbo, zinco e outros. ***

Além das sinteses baseadas em interacdes ibnicas, a abordagem cristal-
liqguido gerou mais duas vias mecanisticas. Em condicdes neutras, as
mesoestruturas sdo formadas usando surfatantes neutros (S°) ou surfatantes néo
i6nicos (N°). Nesta abordagem (S%N°I°) as ligacdes de hidrogénio sdo consideradas
responsaveis pela formacdo da mesofase. No mecanismo do molde cristal-liquido
ligante assistido, as ligacdes covalentes s&o formadas entre as espécies inorganicas
e as moléculas dos surfatantes seguida pela auto-agregacéo do surfatante. *

A abordagem (S°H")(XI") foi usada para sintetizar os materiais da familia
SBA. A solubilizacdo de surfatantes n&o idnicos poli (6xido de alquileno) e
copolimeros bloco em meio aquoso é devida a associacdo de moléculas de &gua
com os grupos oxido do alquileno via ligacdes de hidrogénio (curto alcance). Em
meio &cido os ions H*, em lugar das moléculas de agua, estdo associados aos
dtomos de oxigénio do alquileno, adicionando interagfes eletrostaticas de longo
alcance ao processo de co-agregacdo. Os grupos Si-OH protonados (I*) estdo
presentes como precursores e as interagdes sdo mediadas pelo contra ion X (ion
cloreto). Nessas condicdes a estrutura da silica mesoporosa ordenada é controlada
predominantemente pelo surfatante. »**

. Cada tipo de surfatante favorece a forma¢éo de uma mesofase especifica de
silica. Os surfatantes oligoméricos ndo i6nicos de Oxido de etileno formam
frequentemente fases cubicas, ao passo que os copolimeros tribloco tendem a
formar a temperatura ambiente mesoestruturas hexagonais como as da SBA-15. *°
As mesofases esféricas podem ser formadas utilizando copolimeros tribloco (S°) em

associagdo com surfatantes catiénicos (S*) em meio acido.
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1.3. Principais técnicas de caracterizagao

As principais técnicas utilizadas na caracterizacdo dos materiais sao:
Microscopia eletronica de varredura, Microscopia eletrbnica de transmissao,

Espalhamento de raios X a baixo angulo e Adsorgéo de Nitrogénio.

1.3.1. Microscopia eletronica de varredura (MEV)

O Microscopio eletrénico de varredura (MEV) € um instrumento muito utilizado
na analise de materiais. Este tipo de microscépio € capaz de produzir imagens
tridimensionais de alta resolugdo da superficie de uma amostra, o que possibilita
avaliar a sua estrutura superficial. O MEV por apresentar excelente profundidade de
foco permite a andlise com grandes aumentos de superficies irregulares, como
superficies de fratura. *"*®

O principio de funcionamento do MEV consiste na emissdo de feixes de
elétrons por um filamento capilar de tungsténio (eletrodo negativo), mediante a
aplicacdo de uma diferenca de potencial que pode variar de 0,5 a 30 kV. Essa
variacdo de voltagem permite a variacdo da aceleracdo dos elétrons, e também
provoca o aquecimento do filamento. A parte positiva em relagdo ao filamento do
microscopio (eletrodo positivo) atrai fortemente os elétrons gerados, o que resulta
numa aceleracdo em direcdo ao eletrodo positivo. 18,19

O feixe de elétrons, com energia que varia de centenas de eV até 100 keV, é
focalizado num feixe muito fino (0,4 a 0,5 nm) pelas lentes condensadoras e enviado
em direcdo a abertura da objetiva. A objetiva entdo ajusta o foco dos feixes de
elétrons antes dos mesmos atingirem a amostra analisada. %9

Os elétrons ao interagirem com a amostra perdem energia por disperséao e

absorcdo em um volume em forma de gota (volume de interacdo) que se estende
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para dentro da superficie da amostra. O tamanho do volume de interagéo (<100 nm
a 5 pm) depende da energia dos elétrons, do nimero atdmico dos atomos da
amostra e da densidade da amostra. A interacdo entre o feixe de elétrons e a
superficie da amostra resulta na emissdo de uma série de radiacdes tais como:
elétrons secundérios, elétrons retroespalhados, raios X caracteristicos, elétrons
Auger, fotons, etc. Estas radiacdes quando captadas corretamente fornecem
informagdes caracteristicas da amostra. #*°

Na microscopia eletronica de varredura os sinais de maior interesse para a
formacdo de imagens sdo os elétrons secundérios e os retroespalhados. Os sinais
emitidos pelos elétrons primarios ao varrerem a amostra sofrem modificagbes de
acordo com as variacdes da superficie. Os elétrons secundérios fornecem imagens
da superficie da amostra e sdo os responsaveis pela obtencdo das imagens de alta
resolugdo enquanto que os elétrons retroespalhados fornecem imagens
caracteristicas da variagdo da composicéo. 1819

O aumento maximo conseguido pelo MEV fica entre o microscépio 6tico e o
microscopio eletrdnico de transmissdo. No microscopio 6tico, 0 aumento maximo
gira em torno de 3000 vezes com resolugdo aproximada de 0,3 um enquanto que no
MEV o aumento pode atingir 50000 vezes dependendo do material com resolugéo
em torno de 3 nm. A facilidade de preparacdo das amostras € a grande vantagem do
MEV sobre o microscépio eletrénico de transmissao. *"*°

A analise quimica na amostra pode ser obtida adaptando-se detectores de
raios X na camara da amostra. A analise dos raios X caracteristicos emitidos pela
amostra, resultado da interacdo dos elétrons primérios com a superficie, e captados

pelo detector pode oferecer informacdes qualitativas e semi-quantitativas da

composicdo da amostra. Atualmente quase todos os MEV séo equipados com
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detectores de raios X, sendo que devido a confiabilidade dos resultados e facilidade
de operacdo, a grande maioria faz uso do detector de energia dispersiva (EDX). *°

A Figura 1.3 ilustra imagens obtidas por (MEV) de uma amostra de SBA-15 e
de uma amostra de silica mesoporosa esférica (SME), ambas sintetizadas em nosso

laboratério.

s

1um  WD7.8mm

10kv  X5,000

LEl  10kY X5000 1um WD 7.7mm

Figura 1.3 - Imagens do MEV de amostras de SBA-15 e SME.

1.3.2. Microscopia eletronica de transmisséo (MET)

O Microscopio eletrénico de transmissao (MET) é um instrumento que permite
caracterizar a microestrutura dos materiais. As amostras utilizadas no MET devem
ser suficientemente finas (50 a 500 nm) e ter a superficie polida e limpa em ambos
os lados. A espessura ultrafina é importante para que o feixe de elétrons seja
facilmente transmitido, sem grande perda de intensidade. %*’

A espessura maxima permitida depende do nimero atdémico do material e da
tensdo de aceleracdo utilizada. Quanto maior a energia do elétron melhor a
transmissao através da amostra, o que leva a construcédo de aparelhos com tensdes
aceleradoras na faixa de 100 kV a 3 MV. A interacao dos elétrons transmitidos

através da amostra gera uma imagem que pode ser observada na tela de um

computador ou ser registrada em uma chapa fotogréfica. 2’
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O MET consiste de uma fonte de elétrons (canh&o) que pode ser um filamento
de tungsténio ou uma fonte de hexaboreto de lantanio (LaBs), um conjunto de lentes
eletromagnéticas que controlam o feixe de elétrons dentro da coluna e um sistema
de geracéo de alta tens&o (100 ou 200 kV). %%’

O vécuo da coluna pode atingir pressées na ordem de 10° milibar nas
posicBes mais criticas (canh8o e amostra) e, em microscopios mais modernos, é
controlado por um sistema pneumatico de vélvulas. O canhdo conectado a fonte de
alta tensdo, dada corrente suficiente, comeca a emitir elétrons. Essa extracdo é
geralmente auxiliada pelo uso de um cilindro de Wehnelt. O feixe de elétrons gerado
no canhao prossegue no interior da coluna sendo focalizado de tal forma que todo o
feixe permanece centrado através de lentes convergentes até atingir o meio da
coluna onde se posiciona a amostra a ser observada. >’

O principal fendmeno que ocorre entre o feixe de elétrons (acelerados com
energia de 100 keV a 1 MeV) e a amostra é a difragé@o eletrdnica. Uma parte do feixe
passa direto pela amostra (feixe transmitido) e a outra sofre espalhamento (feixe
difratado). O conjunto desses feixes apos interagdo com a amostra forma a imagem
eletrbnica. Esta imagem apés passar pelas lentes eletromagnéticas chega a um
anteparo (tela fluorescente) com um aumento de até 300000 vezes. O poder de
resolucdo do MET pode atingir valores na faixa de 0,3 nm permitindo a observacao
da estrutura cristalina dos materiais, além de detalhes morfoldégicos da
microestrutura. Na caracterizacdo de materiais porosos, o MET é normalmente
usado para elucidar a estrutura do poro. %’

A Figura 1.4 ilustra uma imagem obtida por MET de uma amostra do MCM-41

com tamanho de poros médios de 4 nm arranjados hexagonalmente. %
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Figura 1.4 - Imagem obtida por MET de uma amostra de MCM-41.
(Adaptado de Kruk, M.,2000 )

1.3.3. Espalhamento de raios X a baixo angulo

Os raios X sdo constituidos por radiacdes eletromagnéticas de onda curta
produzidos pela desaceleracdo de elétrons de alta energia ou por transi¢cdes
eletrbnicas dos orbitais internos dos atomos. O intervalo do comprimento de onda
dos raios X varia de cerca de 10° a 100 A. Quando um feixe de raio X incide na
superficie de uma amostra a um angulo 0, parte do feixe é espalhado pela camada
de atomos da superficie. A parte ndo espalhada penetra na segunda camada de
atomos e novamente uma fracdo € espalhada e a outra passa para a terceira
camada, continuando o processo. %

O espalhamento dos raios X € utilizado na caracterizacdo de estruturas com
tamanho da ordem de alguns Angstroms a algumas centenas de Angstroms. Todo o

processo de espalhamento se caracteriza pela lei da reciprocidade que fornece uma
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relagdo inversa entre o tamanho da particula e o angulo de espalhamento 26. Os
termos alto &ngulo e baixo angulo se referem as estruturas com dimensdes da
ordem de alguns Angstroms e de algumas centenas de Angstroms respectivamente.

A intensidade da radiagdo espalhada é normalmente representada como a
intensidade espalhada em funcéo da grandeza do vetor de espalhamento (q) sendo
g = 4nsend / L. O angulo de espalhamento 26 € o angulo entre o feixe de raios X
incidente e o detector que mede a intensidade espalhada, e A € o comprimento de
onda dos raios X. %

O espalhamento de raios X a baixo angulo € um processo de espalhamento
elastico que ocorre quando o feixe de raios X atravessa a amostra e interage com 0s
elétrons do material. A radiag@o reemitida pelos elétrons de cada 4tomo é espalhada
isotropicamente e as ondas espalhadas interferem umas com as outras se
cancelando totalmente em algumas direcées. 2%

A curva de espalhamento em fungdo do angulo tem um maximo em zero
(todas as ondas estdo em fase) e decresce a medida que o angulo aumenta. Se os
centros espalhadores estivessem no vacuo, a amplitude do espalhamento seria
proporcional ao numero de elétrons por unidade de volume, ou seja, a densidade
eletronica. Caso esses centros espalhadores estejam imersos em outro meio,
somente a diferenca de densidade eletrbnica sera importante no espalhamento de
raios X. Neste caso, 0os centros espalhadores séo vistos como heterogeneidades, ou
seja, flutuagdes na densidade eletronica da amostra. %%

A técnica de espalhamento de raios X a baixo angulo fornece informacdes
estruturais sobre heterogeneidades de densidade eletronica com dimensdes

caracteristicas de dez a algumas centenas de Angstroms. Os poros de um solido, os
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cristais em nano escala (matriz amorfa), as micelas e as vesiculas em suspenséao
s&o exemplos dessas heterogeneidades. #%2

No caso de particulas em suspensdo em um solvente, o espalhamento surge
do contraste de densidade eletrbnica entre a particula e o solvente. A utilizacéo da
radiacdo sincrotron para os experimentos de espalhamento de raios X a baixo
angulo torna possivel registrar com maior eficiéncia os casos onde o contraste é
muito fraco devido ao alto fluxo do feixe que incide sobre a amostra. %

A difratometria de raios X a baixo angulo é uma técnica muito utilizada na
caracterizagdo de materiais.

O difratograma de raios X do MCM 41 (Figura 1.5) mostra tipicamente trés a
cinco reflexdes entre 20 = 2° e 5°, embora amostras com mais reflexdes tenham sido
relatadas. ! As reflexdes sdo devidas ao arranjo hexagonal ordenado dos tubos de
silica paralelos e podem ser indexadas assumindo uma cela unitaria hexagonal

como hkl iguais (100), (110), (200), (210) e (300).

100

a= 544 4

110

hkl diA)

100 473
1100 272
§ 00 236
210 178
J| 30 157

2 3 4 5 6 7
28

Figura 1.5 - Difratograma de Raios X a baixo angulo
de uma amostra do MCM-41 calcinado.
(Adaptado de Ciesla, U., 1999)
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1.3.4. Adsorgéao de Nitrogénio

As medidas de adsorcdo de gas sdo muito utilizadas na determinacdo da area
superficial e na distribuicdo de tamanho de poros de uma variedade de diferentes
materiais soélidos, tais como adsorventes industriais, catalisadores, pigmentos,
materiais de construcdo e ceramica. %

A adsorcéo, também chamada fisissor¢éo, € um fenémeno fisico que ocorre
quando um gas entra em contato com a superficie de um sdlido (o adsorvente). A
fisissorcdo € um fendmeno reversivel, pois as forcas de atracdo (Van der Waals) que
agem entre a superficie exposta do sélido e as moléculas do gas séo fracas.

Os métodos empregados na determinacdo da quantidade de gas adsorvido
podem ser volumétricos (medicdo da quantidade de gas removido da fase gasosa)
ou gravimétricos (determinacdo direta do aumento de massa do adsorvente) por
técnicas estaticas ou dindmicas A adsorcdo do gas nitrogénio na temperatura de
ebulicdo do nitrogénio a pressé@o atmosférica ambiente € geralmente determinada
pelo método volumétrico. 2%

No processo de fisissor¢éo, o gas preenche a superficie do sélido camada por
camada. O primeiro estagio corresponde ao preenchimento dos microporos. Os
outros dois estagios que ocorrem nos mesoporos sdo menos distintos (adsorcao
mono/multicamada e condensacgédo capilar). Na adsor¢cdo monocamada todas as
moléculas adsorvidas estdo em contato com a superficie do adsorvente enquanto
que na adsor¢do multicamada, uma camada de moléculas se sobrepde a outra de
modo que nem todas as moléculas adsorvidas estdo em contato direto com a
superficie do adsorvente. A condensacao capilar ocorre ap6és a multicamada. Os
poros restantes sdo preenchidos com o gas condensado separado da fase gasosa.

Este processo envolve a formagdo de um menisco liquido. A condensacao capilar €
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guase sempre acompanhada de histerese. A histerese de adsorgédo/dessorgao surge
quando as curvas de adsorcdo e dessorgéo néo coincidem. 2?3

A area superficial do material pode ser obtida apés o preenchimento da
monocamada, pois a quantidade de gas adsorvido na monocamada é proporcional a
area superficial total da amostra. As medidas da quantidade de gés
adsorvido/dessorvido em diferentes pressfes parciais a temperatura constante
geram um grafico chamado isoterma de adsorgéo/dessorgdo. 2%

Antes da determinacdo da isoterma de adsorcdo/dessorcdo, € necessario
desgaseificar a amostra para que todas as espécies adsorvidas por fisissorcao
sejam removidas da superficie do adsorvente. Este processo consiste em expor a
superficie da amostra a pressdes muito baixas (alto vacuo) em altas temperaturas.
As condicdes de desgaseificacédo (programa de temperatura, mudanga de pressdo
sobre o adsorvente e pressdo residual) devem ser controladas para se obter
isotermas reprodutiveis. Algumas vezes pode-se obter uma limpeza adequada da
superficie da amostra passando um gés inerte em temperaturas elevadas, sem
expor o adsorvente ao alto vacuo. 2

A quantidade de gas adsorvido pode ser expressa em diferentes unidades:
mols, gramas e centimetros cubicos nas condicdes de pressdo e temperatura
padrdo. E recomendavel que a quantidade adsorvida (n?) seja expressa em mols por
grama do adsorvente desgaseificado. Para facilitar a comparacdo dos dados de
adsorcao/dessorcao, € aconselhavel que as isotermas de adsor¢ao/dessorcao sejam
exibidas sob forma de um gréfico, representando n® em funcdo da presséo relativa
(p/p°), onde p° é a pressdo de saturagéo do gas puro e p é a pressdo quando a
temperatura do ensaio esti acima da temperatura critica do gas. A Figura 1.6 ilustra

os seis tipos de isotermas de adsorcdo/dessorcéo segundo a IUPAC. 22
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Figura 1.6 - Tipos de isotermas de adsor¢cédo. Adaptado de Sing, K., 1985.

A isoterma do tipo I, também conhecida como isoterma de Langmuir, é
concava ao eixo p/p° e indica reversibilidade entre adsorcdo/dessorcdo. A
quantidade adsorvida (n? se aproxima de um valor limite quando p/p° tende a 1.
Este tipo de isoterma € caracteristico dos soélidos microporosos com superficies
externas relativamente pequenas como os carvfes ativados, zedlitas e certos oxidos
porosos. Esta isoterma também é caracteristica da ocorréncia de quimissorcdo (as
forcas de atracdo entre a superficie do sélido e as moléculas do gas s&o fortes). %

O tipo Il € tipico dos adsorventes ndo porosos ou materiais macroporosos. O
tipo Il também indica reversibilidade entre adsorcdo/dessorcdo. Esta isoterma
representa a adsorcdo mono e multicamada. %

A isoterma do tipo Ill, também reversivel, é convexa ao eixo p/p° durante todo
0 seu percurso. Esse tipo é raro, no entanto existem alguns sistemas, como a
adsorcéo de nitrogénio em polietileno. %

As isotermas do tipo IV sdo caracteristicas dos materiais mesoporosos. A

parte inicial da isoterma representa adsor¢des mono e multicamada e as curvas de
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histerese estdo associadas a condensagdo capilar que ocorre n0s mesoporos na
adsorcéo e a evaporacéo capilar na dessorcéo. %%

As isotermas do tipo V também apresentam curvas de histerese, no entanto
séo raras. Podem aparecer em certos adsorventes mesoporosos. %

As isotermas do tipo VI representam a adsor¢cdo multicamada e ocorre em
superficies uniformes ndo porosas. A altura do degrau representa a capacidade de
adsorgéo da monocamada em cada camada adsorvida. %

As curvas de histerese segundo a IUPAC (Figura 1.7) podem apresentar
diversos formatos, que muitas vezes estdo associados a estruturas especificas dos
poros. As curvas H1 e H4 representam dois tipos extremos. Os tipos H2 e H3 podem
ser considerados como intermediarios entre os extremos H1 e H4. #?®

O tipo H1 é frequentemente relacionado a materiais porosos compostos por
aglomerados rigidos de esferas quase uniformes com estreita distribuicdo de
tamanhos de poros ou materiais com poros arranjados hexagonalmente como as
silicas do tipo SBA-15. #>%

Muitos adsorventes porosos, como geéis de Oxidos inorganicos e vidros
porosos tendem a apresentar curvas de histerese tipo H2, no entanto em tais
sistemas a distribuicéo do tamanho de poro e o formato ndo s&o bem definidos. ?®

O tipo H3 esti associado a agregados néo rigidos de particulas lamelares,
originando poros em formato de fenda. Da mesma forma, a curva tipo H4 é
freqiientemente associada a poros estreitos em forma de fenda. #?®

Em muitos sistemas, especialmente naqueles que contém microporos pode-
se observar a histerese a baixa pressdo (linha tracejada, Figura 1.7) quando se

abaixa a press&o ao valor minimo possivel. %%
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Figura 1.7 - Tipos de curvas de histerese. Adaptado de Sing, K., 1985.

A Figura 1.8 ilustra a isoterma de adsorcdo/dessorcdo e a curva de

distribuicdo de tamanho de poro de uma amostra calcinada de MCM-41.

w0 poros restantes com 5
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R .
8]
E 500
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o
© 400-
;
3 300-
o
E 200 condensacéo ._
- 5 siF capilar
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monoe W > N: . e O
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i 0.2 0.4 0.6 0.8 1
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Figura 1.8 — Isoterma de adsorgéo/dessorcao e distribuicdo de tamanho de
poro de uma amostra de MCM-41.
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1.4. Silicas mesoporosas esféricas como adsorventes de COVs
1.4.1. Compostos orgénicos volateis (COVs)

Os compostos orgéanicos volateis (COVs), normalmente presentes na
atmosfera na fase de vapor a temperatura ambiente (pressdo de vapor maior que
0,1 mm Hg a 25 °C) constituem uma classe importante de contaminantes do ar. %

Muitos COVs séo carcinogénicos conhecidos ou suspeitos e alguns como o
benzeno e o 1,3-butadieno, cuja toxicidade € bem conhecida, representam um sério
risco a saude humana e ao meio ambiente. Os COVs, na presenca de NOx podem
também agir como precursores na formacdo de O3z e de outros foto-oxidantes na
troposfera onde a contribuicdo das espécies individuais varia muito. %%

O monitoramento do total de COVs, que pode ser feito pelo uso direto de um
detector de cromatografia a gas alimentado continuamente com ar, fornece apenas
uma idéia da distribuicdo dos poluentes organicos no tempo e no espago, sem
informac¢des da natureza e da concentragdo dos componentes individuais. Devido &
importancia dos compostos individuais, € necesséario analisa-los separadamente.
Esta determinag&o dos analitos individuais requer uma técnica de separacao, sendo
a cromatografia a gas (CG) acoplada ao detector de ionizagdo de chama (DIC) ou ao
espectrometro de massas (EM) a mais indicada. %°’

O ar € uma matriz dificil de ser analisada devido a complexidade,
heterogeneidade e a presenga de muitos analitos com concentragbes na faixa de
ppt(v) ou ppb(v). Na amostragem do ar, a amostra deve ser representativa e as
adulteragdes qualitativas e quantitativas devem ser evitadas. O processo deve ser 0

mais simples possivel para facilitar as coletas em campo. A andlise dos COVs,

presentes na atmosfera em niveis traco, geralmente, requer uma etapa de pré-
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concentracdo combinada com a amostragem para que eles possam ser detectados

nos equipamentos tradicionais. "%

1.4.2. Adsorventes de COVs

A adsor¢cdo em adsorvente sdlido seguida por dessor¢éo térmica € o método
de pré-concentracdo mais facil e o mais usado atualmente. Nesta técnica, o ar &
coletado em tubos de ago inox ou vidro Pirex contendo o adsorvente sdlido. A
seguir, os analitos s&o transferidos por dessor¢cdo térmica diretamente para o
cromatégrafo a gas. 24%" %

Os adsorventes devem ser capazes de reter os compostos de interesse
(capacidade geralmente ligada a sua area superficial), serem inertes e estaveis a
agentes quimicos, incluindo os compostos amostrados. A capacidade relativa de
retencdo do adsorvente € geralmente expressa por um parametro denominado de
volume de breakthrough (BTV). 24272

O BTV é independente da taxa de fluxo da amostragem, porém depende do
volume total amostrado, da concentragdo do composto de interesse, da temperatura
e de outras espécies presentes na atmosfera. O BTV de um dado composto em um
dado adsorvente pode ser definido como o volume maximo de ar que pode ser
coletado usando um tubo preenchido com uma determinada quantidade de
adsorvente. 2272

Os adsorventes séo frequentemente definidos como “fracos” e “fortes” de
acordo com suas propriedades de retencdo dos compostos. Um adsorvente fraco

ndo retém os compostos orgéanicos C, a C, de modo significativo a temperatura

ambiente, no entanto retém os compostos de maior massa molecular nas mesmas
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condicdes. Por outro lado um adsorvente forte retém todos os compostos organicos,
com excegcao talvez do metano. %%’

O tubo com o adsorvente apés a coleta em principio se comporta como uma
coluna de cromatografia a gas (CG) e o ar como 0 gas de arraste. Nessas
condi¢gdes, nenhum composto de interesse deve ser eluido do tubo. O fator de
capacidade (k') tende ao infinito. Na dessor¢do térmica (200-300 °C) o tubo é
inserido através de um sistema de valvulas na linha do gas de arraste e os
compostos dessorvidos séo injetados na coluna cromatografica. Nesse caso, o tubo
se comporta como uma coluna CG. Todos os compostos de interesse séo eluidos (k’
= 0). Na dessorgéo térmica geralmente se usa um adsorvente fraco. 2’

Os compostos organicos adsorvidos em um adsorvente forte sdo em geral
dessorvidos por extragdo com solvente. O cartucho (trap), em principio, se comporta
como uma coluna de cromatografia a liquido (CL), onde o solvente é a fase movel e
todos os compostos de interesse devem ser eluidos (k' = 0). 2*%’

A faixa de temperatura na dessorcdo térmica, a natureza e a quantidade de
solvente na extracéo com solvente, sdo de importancia crucial. 2%’

Os dois tipos de adsorventes mais usados na dessor¢éo térmica e na coleta
de COVs sédo o Tenax TA (verséo altamente pura do Tenax) e o negro de fumo
grafitizado como os Carbotraps.

O Tenax TA & um polimero macroporoso semicristalino termicamente estavel
até 350°C é obtido do 6xido do 2,6-difenil-p-fenileno. Entre os polimeros porosos, é o
material mais importante na andlise de ar. O Tenax TA apresenta baixa afinidade por
adgua podendo ser usado como adsorvente de COVs em atmosferas com umidade

alta. O Tenax TA tem area superficial baixa (35 m’g™?) e conseqiientemente baixa

capacidade de adsorcdo, o que limita sua aplicacdo em &reas com altas
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concentragcdes de poluentes. Seu uso na amostragem de COVs, terpenos, por
exemplo, estad amplamente difundido. Ele também tem sido usado como adsorvente
de alguns pesticidas como a atrazina e o lindano. *%°

Embora o Tenax TA seja um excelente material adsorvente, ele apresenta
algumas desvantagens: N&o retém compostos orgénicos muito volateis e retém
somente hidrocarbonetos com nimeros de atomos de carbono acima de quatro. Nao
€ recomendavel a sua reutilizacdo apds duas ou trés amostragens. Tende a formar
alguns produtos de decomposicdo durante seu uso na dessor¢cdo térmica. Além
disso, ele pode reagir com o NOyx na atmosfera, formando benzaldeido e
acetofenona (reacdo com O3) e 2,6-difenil-p-benzoquinona (reagdo com NOy). Tais
compostos sdo artefatos gerados durante a amostragem que podem levar a
resultados falsos. Outros artefatos que podem aparecer sdo aldeidos mais pesados
como o octanal, nonanal e decana. 2+%’

Os negros de fumo grafitizados séo obtidos da fuligem sob atmosfera inerte
em temperaturas ao redor de 2700°C. A fuligem é geralmente produzida pelo
petroleo ou gas natural. Os negros de fumo sdo adsorventes ndo porosos, nao
especificos, relativamente hidrofébicos, com area superficial que varia de acordo
com 0 processo e a temperatura de grafitizagdo. Os negros de fumo retém
compostos organicos na faixa de C; a Cy, NO entanto certos compostos como 0s
terpenos e os hidrocarbonetos clorados podem se decompor quando retidos nestes
adsorventes. Os Carbotraps séo exemplos tipicos dos negros de fumo. #*%’

O Carbotrap C tem area superficial baixa (ao redor de 10 m?g™) e é em geral
usado combinado com outros adsorventes. O Carbotrap B, conhecido apenas como
Carbotrap, possui area superficial mais alta (cerca de 100 m?g™), podendo ser usado

sozinho ou em combinag&o com outros adsorventes. 2+’
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Quando dois ou trés adsorventes sdo colocados juntos no mesmo tubo
coletor, a amostragem do ar deve ser feita no sentido do adsorvente mais fraco para
0 mais forte de modo que os compostos mais pesados sejam coletados primeiro e
0s mais leves sejam retidos no adsorvente mais forte. No caso do Tenax TA
(adsorvente mais fraco) e do Carbotrap (adsorvente mais forte), a amostragem do ar
deve ser feita no sentido do Tenax TA. Durante a dessor¢do térmica, o gas de
arraste flui em sentido contrario ao da amostragem do ar, portanto os tubos devem
ser colocados no dessorvedor em sentido inverso para que 0s compostos mais leves
sejam eluidos primeiro. %%’

A silica gel (acido silicico; H,SiO3) é usada atualmente como adsorvente de
compostos organicos polares de alto ponto de ebulicdo, alcodis, fendis, aminas
alifdticas e aromaticas e compostos aromaticos clorados, sendo que a dessor¢céo é
feita por meio de solventes. *

YANG et al. utilizaram silicas mesoporosas esféricas funcionalizadas com
nitrato de (AgNOs3) na adsorcdo de compostos organosulfurados, tais como
benzotiofeno, dibenzotiofeno e 4,6-dimetildibenzotiofeno. A capacidade de adsorgao
para o dibenzotiofeno foi de 20,5 mg de enxofre por grama de adsorvente. **

A literatura também cita o uso de silicas mesoporosas esféricas na adsorcao
de biomoléculas. A capacidade de adsor¢do das silicas com didmetro de poro na
ordem de 12,7 nm para a lisozima foi de 700 mg g* em pH 7. **

Neste trabalho, as silicas mesoporosas esféricas (SiO,) foram testadas como
adsorventes de COVs. Os compostos, dessorvidos termicamente, foram analisados

por cromatografia a gas acoplada ao espectrometro de massas (CG-EM).
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1.5. Silicas mesoporosas na encapsulagdo de farmacos

As silicas mesoporosas amorfas vém sendo pesquisadas como suportes de
farmacos devido a sua natureza nao toxica, estrutura mesoporosa ordenada,
didmetros e volumes de poros ajustaveis e areas superficiais altas com a presenca
de muitos grupos silandis (Si-OH) na superficie do poro. Essas caracteristicas
facilitam a incorporacdo e/ou encapsulagdo de moléculas com atividade bioldgica
nas estruturas, e possibilitam a criagdo de caminhos para a sua difus&o. 3%

Estudos anteriores sobre as propriedades de armazenamento e liberagéo de
farmacos do MCM-41 e da SBA-15 indicaram que o tamanho e o volume adequado
dos poros desses materiais 0os tornam suportes promissores para a hospedagem e
posterior liberacdo de varias moléculas com atividade terapéutica. 33

A SBA-15 foi usada recentemente como adjuvante e transportador eficiente
da proteina recombinante Int15 e das proteinas do veneno da cobra Micrurus ibiboca
(cobra coral). Nesse estudo concluiu-se que esse tipo de silica pode vir a atuar como
nanosistema para liberacéo de vacinas. *°

Neste estudo, as silicas mesoporosas esféricas e a SBA 15 foram utilizadas
na encapsulacdo do farmaco Rifampicina.

A Rifampicina é um antibiético semi-sintético de férmula molecular
Ca3HssN4O1, e massa molar 822,94 g mol™ (62,76% = C; 7,10% = H; 6,81 = N

e 23,33% = 0), utilizado no tratamento da tuberculose. 3*3°

A Rifampicina tem caracteristicas anfoteras (“zwitterion”) com pKa de 1,7
relacionado ao grupamento 4-hidroxila e pKa de 7,9 relacionado ao nitrogénio do
grupo piperazina. Em solucdo aquosa, o seu ponto isoelétrico é igual a 4,8. 3%

O farmaco é levemente soluvel em 4gua e a sua solubilidade e estabilidade

variam de acordo com o pH devido a sua natureza anfotera. A solubilidade é igual a
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100 mg mL™ em pH 2, é reduzida para 4,0 mg mL™" em pH 5,3 e igual a 2,8 mg mL™
em pH 7,5 . Em meio acido, a Rifampicina sofre hidrélise e gera 3-formil-rifamicina e
1-amino 4-metil piperazina ao passo que em meio alcalino (pH entre 7,5 e 9,0) o
farmaco sofre oxidagdo na presenca de oxigénio e gera Rifampicina-quinona. A
méaxima estabilidade da Rifampicina é verificada em solugdes com valores préximos
34,35

a neutralidade.

A Figura 1,9 ilustra a estrutura molecular da Rifampicina.

Figura 1.9 - Estrutura molecular da
Rifampicina. (Adaptacao de Alves R., 2007)
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo geral

Sintetizar e caracterizar silicas mesoporosas esféricas altamente ordenadas e
estudar suas possiveis aplicacdes como adsorventes e na encapsulacdo de

farmacos.

2.2. Objetivos especificos

a. Sintetizar e caracterizar novos tipos de silicas mesoporosas esféricas com
tamanho de particula na faixa de microbmetros, tamanhos de poros ajustaveis e

areas superficiais altas.

b. Estudar as possibilidades de aplicagbes ambientais e farmacéuticas das silicas
mesoporosas esféricas. Nesse trabalho as silicas foram testadas como

adsorventes de compostos organicos volateis.

c. Estudar as possibilidades de encapsulacdo de farmacos nas silicas mesoporosas
esféricas e na SBA-15 e comparar os resultados. Nesse estudo foi testado o

farmaco Rifampicina, utilizado no tratamento de tuberculose.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Matérias Primas e Reagentes

A Tabela 3.1 lista os principais reagentes empregados neste trabalho e a respectiva

procedéncia.

Tabelas 3.1 - Principais reagentes empregados nas sinteses das SMEs.

Densidade Massa .

Reagente ( Cm_g) molar Procedéncia
’ (g mol™)

Ortosilicato de tetraetila (TEOS, 98%) 0,934 208,33 Sigma Aldrich
Copolimero tribloco poli (6xido de etileno)-poli
(6xido de propileno)-poli (6xido de etileno) 5750 Basf
(E020P070E020) — Pluronic P123
C,opollmero trlploco poll_(o,x@o de etl!eno)—poll i 4950 Basf
(6xido de propileno)-poli (6xido de etileno)
(E017P060Eol7) - Pluronic P103
C,opollmero trlploco poll_(o,x@o de etl!eno)—poll i 4600 Basf
(6xido de propileno)-poli (6xido de etileno)
(E026P039E026) - Pluronic P85
Brometo de cetiltrimetilaménio (CTAB, 99%) - 364, 46 Sigma Aldrich
Acido cloridrico, HCI, 36%, 1,19 36,46 Merck
Etanol - CH3CH,OH - (EtOH , 99,5%) 0,789 46,06 Synth
1,3,5-trimetilbenzeno (TMB, 98%) 0,87 120,19 Sigma Aldrich
Cloreto de potéassio (KCI, 99,5%) - 74,55 Synth

Rifampicina (grau farmacéutico) - 822,94 FURP
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3.2. Métodos de sintese

3.2.1. Preparagdo das silicas mesoporosas esféricas (SMEs) utilizando

copolimero como surfatante (P123, P103 ou P85)

O procedimento sintético adotado foi semelhante ao relatado por MA et al. *

com algumas modificacbes. As SMEs foram sintetizadas em meio &cido,
empregando o ortosilicato de tetraetila (TEOS) como fonte de silica, um surfatante
como direcionador de estrutura, um co-surfatante (CTAB) e um co-solvente (etanol).
Foram realizadas trés sinteses distintas empregando como surfatante um dos
seguintes copolimeros: Pluronic 123 (EO20PO70EO20), Pluronic 103 (EO17POsEO17)
e Pluronic 85 (EO2PO39EO2). Em todos os casos foi empregada a seguinte

proporgdo molar para obtencao do gel de sintese:
1 TEOS:0,01 Copolimero:0,03 CTAB:9,1 ETOH: 2,60HCI:113 H,0

Numa sintese tipica, o copolimero (P123 ou P103 ou P85) e CTAB foram
dissolvidos a temperatura ambiente em uma mistura de etanol e HCI 1,28 mol L
ApoOs a completa dissolucdo dos materiais foi adicionado o TEOS, lentamente, a
mistura, sob agitacdo magnética. A agitagdo foi mantida por um periodo de 30 min.
A seguir, a mistura de reacao foi transferida para recipientes de Teflon que foram
fechados hermeticamente e submetidos, numa primeira etapa, ao tratamento
hidrotérmico na temperatura de 80°C por 5 h ou 6 h (TH1) em forno convencional.
Um dos frascos de Teflon foi retirado do tratamento hidrotérmico e deixado esfriar
até a temperatura ambiente para posterior filtracdo. Os outros frascos foram
mantidos, numa segunda etapa, sob tratamento hidrotérmico adicional por 12 h na

temperatura 100°C (TH2) ou de 120°C (TH3).
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Em todos os casos, os materiais foram resfriados e os produtos de reagdo
submetidos a filtragdo sob presséo reduzida. Os produtos soélidos obtidos em TH1,
TH2 e TH3, retidos no filtro, foram lavados exaustivamente com agua deionizada,
secos a 90°C e entdo calcinados a 550°C. O processo de calcinagéo foi executado
aquecendo-se 0s materiais de até 550°C, com raz&o de aquecimento de 2°C min™
sob atmosfera dinamica de N,. Nesta temperatura a atmosfera foi trocada para ar
sintético e a temperatura foi mantida constante por mais 5 h para se garantir a
eliminacéo total dos residuos do surfatante. As etapas envolvidas estdo ilustradas no

fluxograma da Figura 3.1.

Devido a diferenca nas condicbes experimentais, os materiais foram

codificados (Tabela 3.2) conforme o copolimero e os tratamentos hidrotérmicos.

Tabela 3.2 - Cédigos empregados, nesse trabalho, para identificagdo das

SMEs sintetizadas conforme os fluxogramas das Figuras 3.1, 3.2 e 3.3.

Surfatante e Tratamento ) )
) o Condicdo do TH Caédigo
co-surfatante | Hidrotérmico (TH)
_ 1 80°C/5h SMEP*#/TH1
Pluronic P123 i S
2 80°C/5h, seguido de 100°C/12h | SME™"“°/TH2
e CTAB
3 80°C/5h, seguido de 120°C/12h | SME™*#/TH3
_ 1 80°C/5h SMEP%/TH1
Pluronic P103 i —
CTAB 2 80°C/5h, seguido de 100°C/12h | SME™°/TH2
e
3 80°C/5h, seguido de 120°C/12h | SME™%/TH3
Pluronic P85 1 80°C/5h SMEP®*/TH1
e CTAB 2 80°C/5h, seguido de 100°C/12h | SME"®/TH2
Pluronic P85,
1 80°C/5h SMEP®™8/TH1
TMB e CTAB
Pluronic P123,
4 100°C/24h SMEP*#™8/TH4
TMB e KClI
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Copolimeros

Agitagdo magnética
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SME copolimero/THX

x=1,20u3

Figura 3.1 - Fluxograma de sintese das SMEs com P123, P103 ou P85.
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3.2.2. Preparacao das SMEs com P85 e 1,3,5-trimetilbenzeno

Na sintese das SMEs com P85 e 1,3,5-trimetilbenzeno (TMB), usado como
agente dilatador de poros !, foi adotado o mesmo procedimento do item anterior
com adicdo de TMB. O TMB foi adicionado lentamente a solu¢cdo contendo P85 e
CTAB em meio etandlico contendo HCI 1,28 mol L™ sob agitagdo mecanica e
mantido nessas condigbes por aproximadamente 2 min. A mistura de sintese foi
transferida para um frasco de Teflon e submetida ao tratamento hidrotérmico, TH1.
O produto sélido obtido foi filtrado, lavado com agua deionizada, seco a 90°C e
calcinado nas mesmas condi¢des do item 3.2.1.

A proporcdo molar empregada para o gel de sintese foi a mesma utilizada no
item 3.2.1. A Unica diferenca foi o acréscimo do agente dilatador de poros (TMB), ou

seja:
1 TEOS:0,01 P85:0,125 TMB:0,03 CTAB:9,1 ETOH:2,60 HCI:113 H,O

O fluxograma da Figura 3.2 ilustra as etapas envolvidas. Esta silica esférica foi

codificada nesse trabalho como SME™*™B/TH1.
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HCI 1,28 mol L™ +ETOH

Agitagdo magnética
até dissolucéo

Agitac&do mecanica
cerca de 2 min

Agitagao magnetica
30 min

Transferéncia
para frasco de Teflon

Secagem

Calcinagdo em Ny/ar
550°C-5h

Figura 3.2.- Fluxograma de sintese das SMEs com P85 e TMB.
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3.2.3. Preparacao das SMEs com P123, KCl e TMB

Em linhas gerais, essa amostra de SME foi sintetizada segundo a literatura *’
empregando TEOS como fonte de silica e P123 junto com 1,3,5-trimetilbenzeno
(TMB) e cloreto de potéssio (KCl) como agente direcionador de estrutura, em meio

acido. A seguinte propor¢édo molar do gel de sintese foi empregada:
1 TEOS:0,017 P123:1 KCI:0,6 TMB:5,8 HCI:160 H,O

Nesta sintese tipica P123 e KCI foram dissolvidos em HCI 2,0 mol L™. Apés
completa dissolucdo, adicionou-se TMB lentamente a solugdo sob agitacdo
magnética. Apos 18 h de agitacdo, TEOS foi adicionado gota a gota e a mistura de
reagdo foi agitada vigorosamente por 10 min.

A mistura obtida foi mantida a em repouso a 35°C por 24h e entdo transferida
para um recipiente de Teflon que foi hermeticamente fechado. A mistura foi
submetida ao tratamento hidrotérmico a 100°C por 24 h (TH4) em um forno
convencional.

O produto sélido apés filtracdo e lavagens foi seco a 60°C por 10 horas. O
sélido branco resultante foi calcinado a 540°C, razdo de aquecimento 4°C mint
(ambiente até 540°C) sob atmosfera dindmica de N, a seguir a atmosfera foi trocada
por ar e a temperatura de 540°C foi mantida por mais 10 h para eliminacéo total dos
moldes organicos.

As etapas envolvidas estéo ilustradas no fluxograma da Figura 3.3. Esta silica

esférica foi codificada nesse trabalho como SME™*2*™8/TH4.
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HCI 2,0 mol L

Agitagdo magnética
até dissolucéo

Agitagdo magnética
18 h

Agitagdo magnética
10 min

Transferéncia Repouso
para frasco de Teflon 35°C-24h

Filtrac&o Secagem
e lavagens

60°C -10h

oo

Calcinagdo em Ny/ar
540°C—-10h

SMEP*23T™B/TH4

Figura 3.3 - Fluxograma de sintese das SMEs com P123, KCl e TMB.
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3.3. Aplicacéo das SMEs como adsorventes de COVs
3.3.1. Preparacgéo dos cartuchos de adsor¢éo de COVs

Os cartuchos de adsor¢éo (9,0 cm x 0,6 cm, em ago inox) (Figura 3.4) foram
previamente limpos com uma solucdo de Dextran 5%, enxaguados com agua
deionizada, deixados sob ultra-som em uma solugédo 1:1 acetona/n-hexano por 30
min e secos em estufa a 100°C por 24 h.

Os cartuchos foram entdo preenchidos com cerca de 100 mg das SMEs e
submetidos ao tratamento térmico a 300°C por 6 h sob atmosfera dinamica de N
(300 mL min) para limpeza. Neste procedimento foi utilizado um sistema em aco
inox (Figura 3.5) com entrada e saidas de gas para a fixagdo dos cartuchos. Na
extremidade superior dos cartuchos foi colocado um restritor de fluxo para aumentar

a eficiéncia da limpeza.

) adsorvente
[& de vidro (SME:I

\ /
!

|
\

1& de widro

Figura 3.4 - Cartucho de adsorgao.

Figura 3.5 - Sistema de limpeza de cartuchos.
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3.3.2. Anélise dos COVs

a. Equipamentos utilizados
Dessorvedor térmico marca Tekmar, modelo aerotrap 6000.
Cromatografo a gas acoplado a um espectrdmetro de massas (CG-EM)
Shimadzu, modelo QP-5050A, equipado com uma coluna capilar de média
polaridade BPX-5 (5% fenil polisilfenileno-siloxano) de 30 m x 0,25 mm x 0,25

um, injetor split e He como géas de arraste.

b. Condi¢bes Cromatogréficas
Forno —50°C (2 min) a 200°C; taxa de aquecimento: 4°C min™*
Injetor 100°C

Interface 230°C

Vazio 1,0mL m?
Split 15
C. Padrdes utilizados

Mistura gasosa padréo contendo os n-alcanos (Cs a Cig).

Mistura gasosa padrédo contendo benzeno, etilbenzeno, tolueno, o, m e p-
xileno e 1,3,5 trimetilbenzeno.

EPA TO-1 Mistura organica liquida 1A contendo n-heptano, 1-hepteno,

benzeno, tolueno, etilbenzeno, o, m e p-xileno e isopropilbenzeno.

A mistura liquida padréo foi colocada nos tubos com o adsorvente (SME)
usando uma seringa de 10,0 uL com escala de 0,1 pL *® e a mistura gasosa padréo
foi introduzida nos tubos com a SME utilizando um controlador de fluxo. A seguir, os
tubos foram colocados no dessorvedor térmico. Os compostos foram entdo

removidos dos adsorventes por dessor¢do térmica sob temperatura controlada de
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225°C por 10 min e transferidos para uma camara a —160°C. Em seguida, a camara
(trap) foi aquecida a 240°C por 4 min e 0s compostos transportados para o CG-EM.
Nas condi¢cGes cromatograficas do item b e modo scan do espectrémetro de
massas, 0s componentes da mistura foram detectados e identificados pela biblioteca
do espectrometro de massas (Wiley Registry of Mass Spectral Data — 62 edigdo para

0 programa CLASS-5000 - Shimadzu).

3.4. Aplicacéo das SMEs e SBA-15 na encapsulacéo do farmaco

Na encapsulacdo do farmaco foram adotados dois procedimentos
encontrados na literatura: métodos de agitagdo e método de impregnagao. *°*°

Segundo o método de agitagdo, o farmaco é dissolvido em um solvente no
qual ele seja soluvel e uma aliquota desta solugéo é adicionada a uma determinada
guantidade da silica. A suspensdo resultante deve permanecer sob agitacédo
magnética por 24 h a temperatura ambiente, tomando os devidos cuidados para que
o solvente ndo evapore. O solido resultante apos filtragdo e lavagem com 0 mesmo
solvente, é seco a temperatura de evaporacdo do solvente, 34

Pelo método de impregnagdo, uma determinada quantidade de silica é
impregnada diversas vezes com uma solu¢do do farmaco e o solvente evaporado
apds cada impregnacgdo (impregnacdes sucessivas). A seguir, o solido obtido é
lavado rapidamente com o mesmo solvente para eliminar o excesso do farmaco e
seco a temperatura de evaporagéo do solvente. ¥

A encapsulacdo do farmaco Rifampicina foi realizada paralelamente numa
amostra de SME e de SBA-15, sintetizada segundo a literatura. 4

No primeiro procedimento (agitagéo), 25 mL de uma solucdo de Rifampicina

em cloroférmio, CHCIl; (8 mg mL™) foram adicionados a 200 mg de SME ou SBA-15
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(proporgéo 1:1) em um baldo de fundo redondo de 50 mL com boca e tampa
esmerilhada. As suspensdes resultantes permaneceram sob agitacdo magnética na
temperatura ambiente por 24 h. Em seguida, fez-se a filtragdo empregando uma
membrana hidrofilica de celulose regenerada (RC 55) com tamanho de poro de 0,45
um e diametro ao redor de 47 mm. O sdlido, retido no filtro, foi lavado com CHCI; (25
mL) e em seguida seco a temperatura de 65°C para evaporacéo do solvente.

Pelo procedimento de impregnagéo foram realizados dois experimentos, onde
houve variacdo na quantidade de silica, na concentracdo da Rifampicina e no
namero de impregnacdes.

No primeiro experimento, 200 mg de SME ou SBA-15 foram impregnadas
quatro vezes com 10 mL (total 40 mL) de uma solu¢do de Rifampicina em CHClI;
com concentracdo de 4 mg mL™, sendo o CHCl; evaporado a 65°C apds cada
impregnacgdo. A seguir, parte do solido obtido foi lavado com 10 mL de CHCI; para
eliminar o excesso do farmaco. Os soélidos obtidos com e sem lavagem foram secos
a temperatura de 65°C para evaporagdo do solvente.

No segundo experimento, 500 mg de SME ou SBA-15 foram impregnadas
quatro vezes com 5 mL (total 20 mL) de uma solucdo de Rifampicina (10,1 mg mL™)
em CHCL3;. O restante do procedimento, com excec¢ao da lavagem do sélido, foi o
mesmo adotado no primeiro experimento. Neste segundo experimento foram

isolados os materiais, codificados como: RIFA/SBA 2 e RIFA/SME 2.
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3.5. Técnicas de caracterizagéo
3.5.1. Caracterizagdo por MEV

As imagens de MEV foram obtidas no laboratério da Central Analitica do
Instituto de Quimica - USP com a utilizagdo de um microscopio eletrénico de
varredura de emissao de campo da marca JEOL modelo JSM-7401F. As amostras
sem cobertura metalica foram colocadas em uma fita de cobre e observadas no

MEYV aplicando-se um potencial de 1KV em filamento de tungsténio.

3.5.2. Medidas de adsorgéo/dessorgao de N,

As medidas de adsorcdo/dessorcdo de N, das amostras calcinadas foram
realizadas no Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) utilizando o
analisador de adsorgédo da marca Micromeritics, modelo ASAP 2010 (Norcross, GA).
As amostras foram submetidas & desgaseificagdo sob pressdo reduzida a
temperatura de 473 K antes da realizagdo das medidas.

As isotermas de adsorgéo/dessorgédo foram registradas a 77 K num intervalo
de presséao relativa de 10°® a 0,995, usando N, com 99,998% de pureza. A area
superficial especifica foi avaliada pelo método BET a partir dos dados de dessorcéo
no intervalo de presséao relativa (P/Po) de 0,05 a 0,30. O volume total do poro foi
calculado a partir da quantidade adsorvida na presséao relativa de 0,99. A distribuigéo
de tamanho de poro a partir dos dados da curva de dessorcédo foi calculada pelo

método BJH a partir dos dados de dessorgédo. 24
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3.5.3. Termogravimetria e Termogravimetria derivada (TG/DTG)

Os ensaios termogravimétricos foram realizados no Laboratério de Andlise
Térmica Prof. Dr. Ilvo Giolito (LATIG) do IQ-USP. As curvas TG/DTG foram obtidas
entre 30 e 900°C, empregando a termobalan¢a da marca Shimadzu (modelo TGA-
51) sob atmosfera dinamica de ar (50 mL min™), com raz&o de aquecimento de 10°C
min™ e massa da amostra de aproximadamente 25 mg em cadinho de platina. Antes
dos ensaios foi obtida uma curva em branco (cadinho vazio), nas mesmas condigdes
experimentais, para subtragéo da linha base.

A calibragéo da instrumentacgé&o foi verificada obtendo-se as curvas TG/DTG
de uma amostra padrdo de CaC,O4H,O que evidencia trés etapas de perdas de
massa bem definidas, que permitem atestar o sistema de medicdo de massa e de

temperatura da instrumentacéo.

3.5.4. Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Os ensaios por DSC foram realizados no Laboratério de Analise Térmica Prof.
Dr. Ivo Giolito (LATIG) do 1Q-USP. As curvas DSC foram obtidas entre 25 e 500°C
mediante o uso de uma célula calorimétrica Shimadzu (modelo DSC-50) sob
atmosfera dinamica de N, (100 mL min™), razdo de aquecimento de 10°C min™ e
massa da amostra de aproximadamente 2 mg em cépsulas de aluminio parcialmente
fechadas. A calibrag@o/verificagdo da célula foi realizada com padrdo 99,99% de

pureza de In° (Trs = 156,6°C; AHus = 28,54 J g71) e Zn° (Tis = 419,6°C).
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3.5.5. Anédlise elementar (AE)

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram obtidos no laboratério da
Central Analitica do 1Q - USP com a utilizacdo do equipamento Elemental Analyzer

CHN modelo 2400 da Perkin Elmer.

3.5.6. Espectroscopia de absor¢cdo na regido do infravermelho com

transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de absorgédo na regiao do infravermelho (IV) foram obtidos em
espectrofotdmetro de infravermelho da marca Nicolet, modelo IR 550, série Il na
regido de 4000 a 500 cm™ utilizando pastilhas de brometo de potassio (KBr). As
pastilhas foram obtidas com dispersdo de cerca de 5% das amostras em KBr, no

Laboratério da Central Analitica.

3.5.7. Teste de densidade

A determinacédo da densidade das amostras foi feita por gravimetria, utilizando
uma proveta de 10,0 mL e uma balanca analitica, marca Mettler, modelo AT 201,
intervalo 0,01 mg. Os experimentos foram realizados pesando-se inicialmente uma
proveta (P1) e em seguida preenchendo-a com a amostra até a posicdo de 1 mL. A
proveta foi novamente pesada (P2) e por diferenga obteve-se a massa da amostra

por cm?, ou seja, a densidade do material.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. SMEs sintetizadas empregando como surfatante P123, P103 ou P85

O mecanismo de sintese desses materiais esta de acordo com a literatura *® e
envolve um processo de auto-agregacdo das espécies silica e surfatante (P123,
P103 ou P85) em meio acido (HCI 1,28 mol L™), onde ocorrem interacbes do
surfatante (S°) com a silica catidnica (I") mediadas por um contra fon (S°H*X1", X =
Cl) e interacbes do co-surfatante CTAB (S*) com a silica catiénica (I") de acordo
com o mecanismo S*X"I".

Conforme descrito no item 3.2.1 foram testadas véarias condigcbes
experimentais para o tratamento hidrotérmico. Em cada condicdo foi obtida uma
amostra, e assim, para facilitar a identificagéo delas foram adotados alguns codigos.
A Tabela 3.2 lista essas condi¢gBes e os cadigos adotados.

Todas as amostras foram isoladas como soélidos brancos. Este resultado
indicou que mesmo variando a temperatura do tratamento hidrotérmico entre 80 e
120°C néo houve degradacédo térmica das espécies organicas. Os materiais foram
filtrados e os sdlidos retidos no filtro foram lavados exaustivamente com &gua
deionizada, submetidos a secagem e armazenados em frascos de vidro. Essas
amostras foram denominadas “conforme sintetizadas”. Em seguida esses materiais
foram calcinados em duas etapas. Na primeira etapa, sob atmosfera dinamica de N,
a temperatura do forno foi elevada a 2°C min™ até 550°C. Sob atmosfera inerte a
decomposicao térmica das espécies organicas ocorre brandamente e assim, evita-
se o0 colapso da estrutura e os poros se mantém uniformemente ordenados. Porém,
nessas condigbes ocorre a carbonizagdo parcial das espécies organicas, que para
obtengcdo de um material contendo unicamente silica, o carbono elementar formado

precisa ser eliminado. Assim, numa segunda etapa, a atmosfera foi trocada por ar



RESULTADOS E DISCUSSAO 58

sintético e a temperatura foi mantida constante por 5 h. Essa condi¢do permite a
eliminacé&o total dos surfatantes e a queima de materiais carbonaceos formados na
primeira etapa da calcinacéo.

A escolha da temperatura de calcinacéo foi baseada na literatura * e na
avaliacdo do comportamento térmico das espécies envolvidas na obtencdo dos
materiais. O comportamento térmico das amostras “conforme sintetizadas” também
foi avaliado.

As curvas TG/DTG da Figura 4.1 ilustram o perfil termogravimétrico das
espécies empregadas na obten¢cdo dos materiais. As curvas TG/DTG mostraram
que, isoladamente, as espécies empregadas como surfatante (copolimeros), co-
surfatante (CTAB) e agente dilatador de poros (TMB) s&o decompostas
termicamente até a temperatura de 550°C sem deixar residuos.

Pode-se observar, também, a partir das curvas TG/DTG obtidas sob
atmosfera dinamica de ar para a amostra conforme sintetizada SME"*%*/TH1 (Figura
4.2), escolhida como representativa, que as espécies organicas s&o eliminadas
completamente até 550°C. Para essa amostra as curvas TG/DTG evidenciaram
guatro etapas de perda de massa bem definidas. A primeira etapa ocorreu entre 25
e 100°C e deveu-se a eliminagdo de agua fisiossorvida ou superficial. A segunda
(entre 180 e 250°C) e a terceira (entre 250 e 315°C) etapa de perda de massa
podem ser atribuidas a decomposicdo térmica do surfatante e co-surfatante. A
quarta e Ultima etapa que ocorreu acima de 315°C se deve a eliminagcédo do carbono
elementar formado nas etapas anteriores. Essa informacéo justifica o fato de se
utilizar na ultima etapa da calcinagdo uma isoterma de um periodo de 5 h sob
atmosfera de ar para garantir a queima de qualquer por¢do de carbono elementar

formada na etapa de aquecimento sob atmosfera de N..
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Figura 4.1 - Sobreposicdo das curvas TG/DTG obtidas a 10°C min™ e

sob atmosfera dindmica de ar dos copolimeros P123, P103 e P85, do
co-surfatante CTAB e do trimetilbenzeno (TMB).
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Figura 4.2 - Sobreposicdo das curvas TG/DTG obtidas a 10°C min™
e sob atmosfera dindmica de ar do copolimero P103, do co-
surfatante CTAB e da amostra conforme sintetizada SME™1%%/TH1.
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4.2. Caracterizacdo das SMEs sintetizadas empregando P123, P103 ou P85

como surfatante
4.2.1. Microscopia Eletronica de Varredura (Imagens de MEV)

Os experimentos de MEV foram realizados, tanto para as amostras “conforme
sintetizadas” como para as calcinadas, sem nenhum tratamento prévio e sem a
cobertura metalica que, na maioria dos casos, € empregada para melhorar a
gualidade das imagens. A Figura 4.3 (a) e (b) ilustra as imagens de MEV das
amostras de SME"'°*/TH1 antes e ap6s a calcinacédo. Pode-se observar que nao
houve diferencas entre as imagens obtidas para as amostras “conforme sintetizadas”

e calcinadas. Isso revela que o formato das particulas ndo se altera durante o

processo de calcinagéo.

s &

LEl  10kvV 2500  10mm

1.0kV #2,000 10um

Figura 4.3 - Imagens de MEV da amostra SME"*°*/TH1 (a) conforme
sintetizada; (b) calcinada.

A Figura 4.4 ilustra as imagens de MEV das amostras de SMEs sintetizadas
com P123, P103 ou P85. As Figuras 4.4 (a), (b) e (c) ilustram, respectivamente, as
imagens de MEV das amostras SME™'#/TH1 (com aumento de 2500 vezes),
SMEP*2/TH1 (com aumento de 5000 vezes) e SME"*?*/TH3 (com aumento de 5000

vezes). As amostras SME™?*/TH1 e SME™%/TH3 mostraram uma morfologia
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perfeitamente esférica com particulas cujos didametros variaram em média de 3 a 10
pum, o que indica que as esferas ja sdo formadas no tratamento hidrotérmico na

temperatura de 80°C (TH1).

¥2 500 10z W 7 9mm

=
10k X5,000 1um WD 7 Bmm

Figura 4.4 - Imagens de MEV das amostras: SME"*?*TH1 (a) e (b); SME"*?*TH3
(c); SME™®*TH3 (d); SMEP®TH3 (e); SME™'3TH3 (f).
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As Figuras 4.4 (d) e (e) ilustram, respectivamente, as imagens de MEV das
amostras SME"®/TH3 (com aumento de 5000 vezes) e SME"®*/TH1(com aumento
de 5000 vezes). Nesse caso, pode-se observar que a estrutura esférica da particula
obtida sob TH1 é desfeita quando a amostra é submetida a um tratamento
hidrotérmico adicional por 12 h na temperatura de 120°C (TH3). Por outro lado, as
amostras obtidas com os copolimeros P123 ou P103 se mantém esféricas com o
tratamento hidrotérmico adicional na temperatura de 120°C (TH3), conforme

ilustrado na Figura 4.4 (c) e Figura 4.4 (f), respectivamente.

4.2.2. Medidas de adsorcao/dessorcgéo de N,

A Figura 4.5 ilustra as isotermas de adsorcdo/dessor¢cdo de N, das SMEs
sintetizadas com P123, P103 e P85.

As amostras SMET'®/TH1 e SMEP¥TH1 [Figura 4.5 (a) e (c)] exibiram
isotermas do Tipo IV ndo muito bem definidas ao passo que as amostras
SME™?/TH3 e SME™%/TH3 [Figura 4.5 (b) e (d)] apresentaram isotermas Tipo IV
com as etapas associadas ao enchimento dos mesoporos bem definidas durante a
condensacdo capilar e histerese tipo H1, que é associada a solidos porosos de
particulas esféricas. ?° Esse resultado evidencia que o tratamento hidrotérmico
adicional, nesse caso, altera as caracteristicas das superficies dos materiais.

A amostra SMEP®*/TH1 [Figura 4.5 (e)] mostrou uma isoterma semelhante ao
Tipo |, tipica dos materiais microporosos enquanto que a amostra SME"®/TH2

[Figura 4.5 (f)] exibiu uma isoterma Tipo IV mal definida.
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4.2.3. Curvas dadistribuicdo de tamanho de poros

A Figura 4.6 ilustra as curvas da distribuicdo de tamanho de poro para as
SMEs sintetizadas com P123, P103 ou P85. As Figuras 4.6 (a), (c) e (e),
respectivamente, para as amostras SMEF*?%TH1, SME"'%/TH1 e SMEP®/TH1
exibiram picos em 4,29; 3,62 e 2,52 nm. O valor médio dos tamanhos de poros para
as trés silicas foram, respectivamente, 3,10; 2,84 e 2,02 nm. Nas amostras
SMEP*#/TH3, SMEP'®/TH3 e SMET®/TH2, respectivamente, figuras 4.6 (b), (d) e (f),
0s picos apareceram em 7,89; 5,57 e 3,64 nm. O valor médio dos tamanhos de
poros para essas amostras foram, respectivamente, 4,47; 4,32 e 2,48 nm.

Esses resultados evidenciaram que o tamanho do poro das silicas
mesoporosas obtidas usando copolimeros como direcionadores de estrutura,
aumentaram quando elas foram submetidas a um tratamento hidrotérmico em
temperaturas mais altas.

As Tabelas 4.1, 4.2 e 4.3 listam os resultados de densidade e das
propriedades texturais e de superficie das amostras de SMEs sintetizadas com o0s
copolimeros P123, ou P103, ou P85. Os resultados apresentados mostraram que 0s
testes de densidades, apesar da baixa precisdo, foram confirmados pelas medidas
de Nz. Os volumes de poros mais altos e consequentemente as densidades mais
baixas foram encontradas em amostras sintetizadas sob tratamento hidrotérmico em
temperaturas mais altas e vice-versa. Este fato ocorreu tanto nas amostras
sintetizadas com P123 como com P103 ou P85.

Dos resultados das medidas de adsorcdo/dessor¢cdo de N, listados nas
Tabelas 4.2 e 4.3, pode-se também verificar que as altera¢gBes de volume de poros
foram mais significativas nas amostras submetidas ao tratamento hidrotérmico na

temperatura de 120°C (TH3) do que na temperatura de 100°C (TH2).
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Em relacdo as areas superficiais, os resultados estdo bem mais proximos
entre as amostras obtidas em TH2 e TH3. Isto evidenciou que o aumento de
temperatura no tratamento hidrotérmico de 100 para 120°C ndo interferiu de modo
significativo nos valores de areas superficiais. Quanto ao tamanho de poro, pode-se
verificar que ocorreu um aumento progressivo com a elevacgdo da temperatura do
tratamento hidrotérmico. As amostras submetidas a TH3 apresentaram maiores
valores de tamanho que poro do que aquelas submetidas ao tratamento hidrotérmico

de 100°C, que foram maiores do que aquelas submetidas a TH1 (80°C).

Tabela 4.1 - Resultados das medidas de N, e densidade para SMEP23/THx

Medida x=12¢e3
TH1 (80°C/5h)  TH2 (80°C/5h)  TH3 (80°C/5h)
Area (Sae) / m* g 622 784 794
Volume de poro/ cm®*g* 0.44 0.65 1.19
Tamanho de poro / nm 3.10 331 4.47
Densidade / g mL™ 0,22 0.18 0.12

THL = (80°C/5h); TH2 = (80°C/5h e 100°C/12h); TH3 = (80°C/5h e 120°C/12h)

Tabela 4.2 - Resultados das medidas de N, e densidade para SME™°%/THx.

Medida x=1l2e3
TH1 TH2 TH3
Area (Sger) / m* gt 681 775 788
Volume de poro/ cm®g™* 0.41 0,58 1,20
Tamanho de poro / nm 2.84 3,31 4,32
Densidade / g mL™ 0.22 0,18 0,13

TH1 = (80°C/5h); TH2 = (80°C/5h e 100°C/12h); TH3 = (80°C/5h e 120°C/12h)
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Tabela 4.3 - Resultados das medidas de N, e densidade para SME"®*/THx.

Medida xZle?
TH1 TH2
Area (Sger) / M* gt 675 719
Volume de poro / cm®g™ 0,34 0.44
Tamanho de poro / nm 202 2,48
Densidade / g mL™* 0,27 0,20

THL = (80°C/5h); TH2 = (80°C/5h e 100°C/12h)

Comparando os resultados das medidas de adsorcdo/dessorcdo de N
(Tabela 4.4) obtidas para as amostras sintetizadas com P123, P103 e P85, nas
mesmas condi¢cbes de temperatura e tempo de tratamento hidrotérmico, pode-se
verificar que as areas superficiais apresentaram valores semelhantes.

Em relagcdo aos valores de volume de poro, a amostra sintetizada com o
surfatante P85 apresentou o menor valor. Por outro lado, os resultados obtidos para
as amostras sintetizadas com P123 e P103 ndo apresentaram diferencas
significativas.

Quanto ao tamanho de poro, o valor mais alto foi obtido para a amostra
sintetizada com o copolimero P123 e 0 mais baixo para a amostra em que se utilizou
o P85 como surfatante. Esses resultados podem ser justificados pelo tamanho do
surfatante e também pela razdo EO/PO. A razdo EO/PO (Tabela 4.5) pode ser
usada para controlar a formag&o da mesofase da silica. “** Esta raz&o é muito maior
no copolimero P85, o que significa que os segmentos (PO) hidrofébicos estdo em

ndamero bem inferior aos segmentos (EO) hidrofilicos, o que vai determinar um
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tamanho menor da micela e em conseqiéncia uma diminuicdo do tamanho e volume

de poro.

Tabela 4.4 - Comparagdo dos resultados das medidas de adsorgédo de N
para amostras SME®PMere/TH1

Copolimero Area Superficial, Sge Volume de poro Tamanho de poro
(m?g™) (cm®g?) (nm)
P123 622 0,44 3,10
P103 681 0,41 2,84
P85 675 0,34 2,02

Tabela 4.5 — Massa molar, segmentos EO, PO e razdo EO/PO dos
copolimeros P123, P103 e P85.

MM Grupo EO Grupo PO Razéo

4 EO.POyEO,
(9 mol™) (x) ) EO/PO
P123 5750 EO2PO70EO2 40 70 0,571
P103 4950 EO17POgEO17 34 60 0,566
P85 4600 EO26PO39E O 52 39 1,333

Segmento EO: grupo cabeca hidrofilico; Segmento PO: grupo cauda hidrofébico

4.3. Sintese e Caracterizacdo da SME com P85 e TMB

Em vista do surfatante P85 produzir materiais com tamanhos de poros
menores devido as suas caracteristicas, buscou-se uma estratégia para a obtencao
de silicas mesoporosas empregando esse copolimero, porém com poros maiores em
relagdo aqueles até entdo obtidos. Assim, foi testada uma rota de sintese de uma

SME com o copolimero P85 empregando 1,3,5-trimetilbenzeno (TMB) como agente
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dilatador de poros. KATIYAR et al. relataram uma estratégia semelhante. O
detalhamento do procedimento sintético foi apresentado no item 3.2.2 e o material
codificado como SMEP®*™8/TH1.

Para avaliar a eficiéncia dessa nova estratégia de sintese, esse material foi
caracterizado a partir das medidas de adsorcao/dessor¢cdo de N, e medidas de
densidade. Os resultados obtidos para a amostra sintetizada com TMB
(SMEP®™B/TH1) foram comparados com a aqueles obtidos para uma SME
preparada com P85 sem TMB (SME"2°/TH1).

As isotermas de adsorcao/dessorcdo de N, e as curvas da distribuicdo de
tamanho de poro da amostra SME"®/TH1 estdo ilustradas na Figura 4.7 (a) e (b),

enquanto a Figura 4.7 (c) e (d) ilustra o resultado obtido para a amostra

SMEP® ™8/ TH1,
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A isoterma de adsorcao/dessorcdo de N, da amostra SME"®™8/TH1 [Figura
4.7 (c)] é caracteristica de uma isoterma do Tipo IV, porém ndo muito bem definida.
Por outro lado, a isoterma da amostra preparada sem TMB (SME"®%/TH1) [Figura 4.7
(a)] é caracteristica de uma isoterma do Tipo |. As curvas de distribuicdo de tamanho
de poros para as amostras SME"®/TH1 [Figura 5.7 (b)] e SME"®*™8/TH1[Figura 5.7
(d)] exibiram, respectivamente, picos em 2,52 e 3,62 nm e os valores médios de
tamanhos de poros para as duas silicas foram, respectivamente, 2,02 e 2,51 nm.

Os resultados obtidos das medidas de adsorcdo/dessorcdo de N (area
superficial, volume de poros e tamanho de poros) e das medidas de densidade estéo
listados na Tabela 4.6. Esses resultados permitem concluir que para as amostras
SMEP®/TH1 e SME"®*™B/TH1 a adicéo do agente dilatador de poros (TMB) causou
pequenas modificagBes nas caracteristicas texturais e de superficie do material. Foi
observado um pequeno aumento no tamanho e no volume de poros do material,
porém ocorreu uma diminuicdo na densidade. Também, em relagdo a area

superficial o valor é 10% menor para a amostra sintetizada com TMB.

Tabela 4.6. Resultados das medidas de adsorgédo/dessorgéo de N, e
de densidade das amostras SME"®*/TH1 e SMEP®™8/TH1.

SMEP®/TH1 SMEP®*™B/TH1
Area (Sge) / m* g™ 675 599
Volume de poro / cm*® g* 0,34 0,37
Tamanho de poro/ nm 2,02 2,51

Densidade / g mL™ 0,27 0,26
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4.4. Sintese e caracteriza¢cdo da SME com P123, KCl e TMB

Baseado em informacdes da literatura ¥ foi testada outra estratégia para
obtencdo de SME com tamanho de poros maiores. Foi empregado o copolimero
P123 como direcionador de estrutura na presenca de um agente dilatador de poros
(TMB) e de um eletrdlito (KCI). Nesta sintese nao foi utilizado o co-surfatante CTAB.
O material obtido foi codificado como SME™*#™8/TH4,

As imagens de MEV obtidas com aumento de 5000 vezes (Figura 4.8)
evidenciaram que a amostra apresentou morfologia esférica com particulas cujos
didmetros variaram de 2 a 5 um, com valor médio proximo de 4 um. Segundo WAN

et al ¥’

, as espécies TMB e KCI desempenham papeis importantes na formacgéo da
morfologia esférica, podendo o KCI, também, influenciar no tamanho da particula.
Quando a razdo KCI/TEOS é aumentada, o tamanho da particula diminui. 3" Nesta

sintese foi usada uma raz&o molar KCI/TEOS igual a 1.

OkY  X5,000 1;1m_ WD 8.1mm

Figura 4.8 - Imagem de MEV da amostra SME™?*™8/TH4.

A isoterma de adsorgéo/dessorcdo de N, da amostra SME"*2*™&/TH4 [Figura

4.9 (a)] é caracteristica da isoterma Tipo IV bem definida com histerese Tipo H1,
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tipica de materiais mesoporosos. A curva da distribuicdo de tamanho de poros
[Figura 4.9 (b)] exibiu um pico em 7,10 nm e um valor médio de tamanho de poro de
6,39 nm.

Os resultados das medidas de adsorgdo/dessorcédo de N, e de densidade
estdo listados na Tabela 4.7. Os valores de area superficial e densidade foram
relativamente baixos quando comparados aos obtidos para a amostra SME™*2%/TH1
em que foi usado o CTAB. Esses resultados podem ser atribuidos ao uso do KCI. O
aumento do tamanho de poro provavelmente se deve ao uso do TMB e KCI. O
volume de poro desse material foi similar ao valor encontrado para 0s outros

materiais obtidos empregando o mesmo surfatante.
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Figura 4.9. Isoterma de adsorcdo de N (a) e curva da distribuicdo de tamanho
de poros da amostra SME"*23™8/HT4,

Tabela 4.7 - Resultados das medidas de adsorcao/dessorcéo de
N, e de densidade da amostra SME™23™8/TH4.

Area (Sget) Volume de Tamanho de Densidade

(m? g poro (cm*g?)  poro (nm) (g mL™

313,0 0,50 6,39 0,10
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4.5. Aplicagdo das SMEs como adsorventes de COVs
4.5.1. Testes com amostras Padréo

Apos exaustivo trabalho envolvendo a etapa de sintese, finalmente pode-se
testar as caracteristicas adsorventes do material em relacdo a compostos organicos
volateis (COVs).

A silica mesoporosa esférica utilizada nos testes como adsorvente de COVs
foi sintetizada em meio acido com P103 como direcionador de estrutura e condicfes
similares a amostra SME™%/TH1. Essa amostra foi caracterizada e as medidas de
adsorcdo/dessorcdo de N, indicaram que essa SME apresenta area superficial de
828 m?g™, diametro médio de poro de 3,1 nm e volume de poro de 0,39 cm® g™,

Os cartuchos com o material foram carregados individualmente com trés
misturas padrdes. A primeira contendo n-alcanos (Cs a Cjio). A segunda com
benzeno, etilbenzeno, tolueno, o-xileno, m-xileno, p-xileno e 1,3,5 trimetilbenzeno e
a terceira mistura com n-heptano, 1-hepteno, benzeno, tolueno, etilbenzeno, o-
xileno, m-xileno, p-xileno e isopropilbenzeno.

O cromatograma obtido para essa mistura padrdo de n-alcanos (Cs a Cig)
est4 ilustrado na Figura 4.10. Neste teste foi utilizada a coluna cromatogréfica DB-1
(30 mx 0,25 nm x 0,25 um) de caréter apolar.

Os n-alcanos provenientes da mistura padrdo de n-alcanos foram
identificados com a biblioteca do espectrometro de massas.

As Figuras 4.11 e 4.12 ilustram, respectivamente, os cromatogramas obtidos
da segunda e terceira mistura padrdo. Os compostos provenientes dessas misturas
apds separacao foram também identificados com a biblioteca do espectrémetro de
massas, com exceg¢do do o-xileno, m-xileno e p-xileno, cuja identificagdo foi feita a

partir dos seus pontos de ebuli¢cdo.



RESULTADOS E DISCUSSAO 74

Sinal do detector (mV)
(4]
o

n-hexano

n-heptano

n-octano

n-nonano

n-decano

LA

25

Tempo de retencéo (min)

Figura 4.10 - Cromatograma obtido da mistura padrdo contendo n-
hexano, n-heptano, n-octano, n-nonano e n-decano empregando a

amostra SMEF1%%/TH1.
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Figura 4.11 - Cromatograma obtido da mistura padrédo contendo
benzeno, etilbenzeno, tolueno, o-xileno, m-xileno, p-xileno e 1,3,5
trimetilbenzeno empregando a amostra SME"*°%/TH1.
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Figura 4.12 - Cromatograma obtido da mistura padrdo contendo
benzeno, 1-hepteno, n-heptano, etilbenzeno, tolueno, o-xileno, m-
xileno, p-xileno e isopropilbenzeno empregando a amostra
SME™*%/TH1

45.2. Testes com amostras de ar

Ap6s os testes com um dos materiais (SME™'%3/TH1) empregando amostras
de adsorbatos padréo foi aplicado um teste de amostragem de ar. Para comparacao
foi empregado também os adsorventes comerciais Tenax TA e Carbotrap. As coletas
foram realizadas na cidade de Sao Paulo na regido do Butantd, numa rua com um
significativo fluxo de veiculos

Na coleta das amostras de ar foram utilizadas duas bombas para vacuo
calibradas para uma vaz&do de 70 mL min™. *3 As amostras foram coletadas durante
15 minutos, paralelamente, em dois tubos coletores, um deles preenchido com 100
mg da SMEP**®*/TH1 e o outro com 100 mg de Tenax TA e 50 mg de Carbotrap. Os

cromatogramas obtidos das amostras de ar coletados no tubo contendo a
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SMEP!%/TH1 e no tubo contendo os adsorventes Tenax TA/Carbotrap estdo
ilustrados, respectivamente, nas Figuras 4.13 e 4.14.

Os compostos n-hexano, benzeno, tolueno e o-xileno, encontrados tanto no
tubo contendo a SME"*°¥/TH1 como no tubo contendo os adsorventes Tenax
TA/Carbotrap, foram identificados com a biblioteca do espectrometro de massas.
Esses compostos sdo oriundos de emissdes veiculares. *+*°

Como pode ser visto nos cromatogramas das Figuras 4.13 e 4.14, a
intensidade do sinal para os compostos n-hexano, benzeno, tolueno e o-xileno &
maior na amostra de ar adsorvida na SME™%/TH1 do que na amostra de ar
adsorvida no Tenax TA/Carbotrap. Este fato provavelmente se deve ao fato da
SMEP!%/TH1 possuir uma &rea superficial superior ao Tenax TA e ao Carbotrap. No
entanto a amostra de ar adsorvida no Tenax TA/Carbotrap apresenta dois picos
(entre tolueno e o-xileno) que néo foram observados na amostra de ar contida na
SMEP*%/TH1.

Os resultados indicaram que a SMEP!°TH1 foi capaz de adsorver
hidrocarbonetos volateis oriundos de misturas padrdes e presentes no ar, podendo
liberd-los por dessorcdo térmica. Este fato sugere que as silicas mesoporosas
esféricas possam ser usadas como adsorventes para outros compostos organicos
volateis. Nesse trabalho é evidenciada a potencialidade desses sélidos para serem

usados como adsorventes de hidrocarbonetos volateis presentes no ar.



RESULTADOS E DISCUSSAO 77

benzeno

n-hexano
tolueno

50

b L

20 30

Tempo de retengdo (min)

Sinal do detector (mV)

——— o-xileno

Figura 4.13 - Cromatograma obtido de uma amostra de ar
empregando a silica SME"*%*/TH1 como adsorvente.
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Figura 4.14 - Cromatograma obtido de uma amostra de ar
empregando os adsorventes Tenax TA/Carbotrap.
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4.6. Aplicagdo da SME e SBA-15 na encapsulacao da Rifampicina

Conforme descrito no item 3.4, a potencialidade das silicas mesoporosas na
encapsulacao de farmacos foi testada. Para isso foram escolhidas uma amostra de
silica mesoporosa esférica (SME™?}/TH1) e uma de SBA-15 sintetizada em nosso
laboratério e como farmaco a Rifampicina. Este farmaco possui dois polimorfos e foi
escolhido para os testes o polimorfo 1 que é a forma mais estavel.*

Os testes foram executados empregando dois procedimentos de
encapsulacdo: a) por agitagdo de certa quantidade de silica em uma solugédo do
farmaco; b) por impregnagdes sucessivas na silica de pequenas quantidades da

solucdo do farmaco, conforme descrito no item 3.4.

4.6.1. Procedimento por agitagao

Para facilitar a apresentacéo dos resultados e discusséo, as amostras foram
identificadas como RIFA/SBA (Rifampicina encapsulada em SBA-15) e RIFA/SME
(Rifampicina encapsulada na SME"*?®/TH1). Ap6s agitacdo da mistura da solugéo do
farmaco/silica, filtracdo, lavagem e secagem, a quantidade de Rifampicina
encapsulada foi determinada por termogravimetria (TG). A Tabela 4.8 lista as
porcentagens de Rifampicina encapsulada nas silicas. Esses resultados revelam a

presenca de uma quantidade maior do farmaco na silica SBA-15 do que na SME.

Tabela 4.8 - Porcentagem de Rifampicina
(%) determinada por TG na silica obtida
por agitacdo apés lavagem.

Amostras TG (% em massa)

RIFA/SBA 21,2
RIFA/SME 8,6
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4.6.2. Procedimento por impregnac¢ao no experimento 1

Nesse procedimento foram empregadas as mesmas amostras de silica
(RIFA/SBA e RIFA/SME), porém em duas condi¢des distintas: a) na primeira, as
amostras, apods as sucessivas impregnagdes ndo foram submetidas a lavagens (sem
lavagens = SL); foram diretamente submetidas & secagem; b) na segunda condic&o,
as amostras apés as impregnacdes foram lavadas com pequenas quantidades do
solvente (com lavagens = CL) e em seguida submetidas & secagem. Em ambas as
condi¢des as amostras foram caracterizadas por TG. A Tabela 4.9 lista os resultados
de TG e de analise elementar (AE). Para facilitar a apresentagdo dos resultados e
discussdo foi adotada a seguinte simbologia para as amostras: RIFA/SBA 1 e
RIFA/SME 1 , foi acrescentado o nimero 1 para designar que trata-se de resultados
referentes ao experimento 1.

A comparagdo dos resultados obtidos por TG/DTG nos procedimentos por
agitacdo (Tabela 4.8) e impregnagédo (Tabela 4.9) das amostras RIFA/SBA e
RIFA/SME com lavagem foram muito semelhantes, o que sugere que esses métodos
de encapsulacdo de farmacos sdo equivalentes. Devido a praticidade, o método de
impregnacéo foi escolhido no decorrer deste trabalho.

As porcentagens de Rifampicina encapsulada (Tabela 4.9) obtidas a partir das
técnicas TG e AE no experimento 1 sdo comparaveis, ndo ha uma diferenca muito
grande entre eles. Os valores de percentagem foram determinados diretamente das
curvas TG enquanto os de AE foram estimados a partir dos resultados de %C
encontrados experimentalmente, levando-se em conta a massa molar do farmaco

(CasHssN4O12; 822,94 g mol'l) e a %C calculada na espécie isoladamente (62,76%).
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Tabela 4.9 - Porcentagem em massa de Rifampicina (%)
determinados por TG/DTG e AE nas amostras RIFA/SBA 1 e
RIFA/SME 1 obtidas por impregnag¢éo no experimento 1.

Amostras TG (% em massa) AE (% em massa)
RIFA/SBA 1 (SL) 26,8 23,6
RIFA/SBA 1 (CL) 21,8 20,5
RIFA/SME 1 (SL) 22,5 23,5
RIFA/SME 1 (CL) 7,9 55

Os resultados indicaram que a incorporagdo da Rifampicina foi ligeiramente
maior nas amostras de SBA-15 (sem lavagem) do que nas de silica esférica (sem
lavagem). No entanto, apds a lavagem, a perda de Rifampicina foi muito maior nas
amostras de silicas esféricas do que nas de SBA-15, sugerindo que as moléculas do
farmaco nas silicas esféricas foram removidas tanto dos poros como da superficie
da particula. Estes resultados sugerem também que a liberacdo do farmaco pelas

silicas mesoporosas esféricas podem ocorrer mais rapidamente do que na SBA-15.

4.6.3. Procedimento por impregnag¢ao no experimento 2

Neste caso foi adotada a seguinte simbologia para identificacdo das
amostras: RIFA/SBA 2 e RIFA/SME 2, foi acrescentado o nimero 2 para designar
que se trata de resultados referentes ao experimento 2.

Conforme o item 3.4 as impregnacdes foram realizadas empregando 500 mg
de silica (SBA-15 ou SME) e um volume total de 20 mL de uma solugcdo de
Rifamcipina em CHCl; (10.1 mg mL™). Para os materiais obtidos (RIFA/SBA 2 e

RIFA/SME 2) e aqueles (Rifampicina, SBA-15 e SME) empregados nas
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impregnac¢des foram determinados os teores de CHN por andlise elementar (Tabela
4.10). Também, foram obtidas as curvas TG/DTG para cada espécie.

Os resultados de andlise elementar (CHN) das amostras RIFA/SBA 2 e
RIFA/ISME 2 associados, estequiometricamente, com as percentagens desses
elementos na Rifampicina permite determinar o teor de farmaco impregnado.

Os célculos das quantidades em mg de Rifampicina incorporada na SBA-15 e
SME, listados na Tabela 4.11, foram baseados nos resultados de TG (silica na base
seca) e os de AE estimados a partir das percentagens de C determinados
experimentalmente. Se forem consideradas as percentagens de N a diferenca é
pequena, no entanto o erro cometido € menor levando-se em conta as percentagens

de C, que é o elemento majoritario no farmaco Rifampicina.

Experimento 2

Solug&o de Rifampicina em CHCl; = 10,1 mg mL™

Volume total da solu¢do empregada nas impregnagdes = 20 mL

Total de Rifampicina disponibilizada para impregnagdes = 10,1 x 20 = 202,0 mg

Total de silica (SBA-15 ou SME) empregada = 500 mg

Razao inicial Silica/RIFA = 2,475
Massa percentual de RIFA (na base seca de silica) encontrada por TG/DTG:

RIFA/SBA 2 = 30,5% (61,6 mg); RIFA/SME 2 = 32,9% (66,5 mg)

Razéo Silica/RIFA obtida ap6s a impregnacéo:
SBA 2/RIFA = 2,170

SME 2/RIFA = 2,146
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Tabela 4.10 - Resultados de andlise elementar (% em massa) dos materiais

RIFA/SBA 2, RIFA/ISME 2 e dos componentes isolados empregados nas

impregnagoes.

Amostra %C %H %N
Rifampicina 62,50 7,02 6,88
SBA-15 0,15 0,98 0,14
SME 0,10 1,59 0,18
RIFA/SBA 2 18,50 2,71 2,13
RIFA/SME 2 14,45 2,61 1,67

Tabela 4.11 — Resultados de TG, AE e quantidade de Rifampicina incorporada

TG AE Impregnacdo  Rifampicina

Amostras (% RIFA) (% RIFA) (mL) incorporada
(mg)
RIFA/SBA 2 30,5 29,4 20 61,6
RIFA/SME 2 32,9 23,1 20 66,5

A gquantidade em massa de Rifampicina incorporada para as amostras
RIFA/SBA 2 e RIFA/SME 2 (Tabela 4.11) foi calculada a partir das curvas TG/DTG
(Figuras 4.15 e 4.16). A percentagem de Rifampicina indicada pelas técnicas TG e
AE (Tabela 4.11) foram semelhantes para a amostra RIFA/SBA 2 e diferiram em

torno de 30% para a amostra RIFA/SME 2.
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4.6.4. Caracterizagdo por TG/DTG das amostras RIFA-SBA 2 e RIFA-SME 2

As Figuras 4.15 e 4.16 ilustram as curvas TG/DTG referentes as amostras de
Rifampicina, das silicas (SBA-15 e SME) e dos materiais RIFA/SBA 2 e RIFA/SME 2.
Pode ser observado que as amostras das silicas puras apresentam uma Unica perda
de massa entre 25 e 100°C associada a liberagdo de &gua fisiossorvida ou
adsorvida superficialmente.

Conforme descrito por Alves, R. ¥ a Rifampicina é estavel termicamente até
proximo a 240°C e a decomposi¢do térmica ocorre em dois eventos. O primeiro se
processa, rapidamente, entre 240 e 275°C com perda de massa de
aproximadamente 19,5%. O segundo evento ocorre de forma mais lenta e gradativa
entre 275 e 625°C e a perda de massa é proxima a 80%. Observa-se um teor de
residuo de aproximadamente 0,5% que € devido a formacdo parcial de carbono
elementar durante a segunda etapa de decomposigao.

As curvas TG/DTG das amostras de RIFA/SBA 2 e RIFA/SME 2
evidenciaram, claramente, duas etapas de perda de massa. A primeira, entre 25 e
100°C, é devida a liberagdo de agua fisiossorvida (3,4% para a amostra RIFA/SBA 2
e 5,6% para a amostra RIFA/SME 2). Entre 100 e 230°C o material é estavel
termicamente. A partir dessa temperatura inicia-se a segunda etapa de perda de
massa que ocorre lenta e gradativamente até 650°C. Nessas curvas TG/DTG néo foi
evidenciada a primeira perda de massa da Rifampicina que ocorre rapidamente para
o farmaco livre. O percentual de variagdo de massa nessa etapa [29.5% para a
amostra RIFA/SBA 2 (30,5% na base seca) e 31,1% para a amostra RIFA/SME 2
(32,9% na base seca)] permite determinar a quantidade de Rifampicina presente

nos materiais.
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As curvas TG/DTG das amostras RIFA/SBA 2 e RIFA/SME 2 nao

evidenciaram diferencas no comportamento térmico de ambos os materiais.
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Figura 4.15 - Sobreposi¢éo das curvas TG/DTG das
amostras SBA-15, RIFA/SBA 2 e Rifampicina.
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Figura 4.16 - Sobreposi¢do das curvas TG/DTG das
amostras SME, RIFA/SME 2 e Rifampicina.
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4.6.5. Caracterizagdo por DSC das amostras RIFA/SBA 2 e RIFA/SME 2

As curvas DSC das amostras RIFA/SBA 2 e RIFA/SME estao ilustradas,
respectivamente, nas Figuras 4.17 e 4.18. Conforme descrito por Alves, R. **, os
eventos térmicos observados na curva DSC da Rifampicina, caracteristicamente
exotérmicos, sdo concordantes com aqueles de perda de massa indicados nas
curvas TG/DTG. A primeira exoterma pode ser observada entre 240 e 295°C (Tyico =
268°C) e a segunda entre 295 e 500°C (Tpico = 400°C).

As curvas DSC das amostras de silica (SBA-15 e SME) evidenciam apenas a
endoterma que caracteriza a eliminacdo de agua fisiossorvida.

As curvas DSC das amostras RIFA/SBA 2 e RIFA/SME evidenciam,
claramente, a endoterma caracteristica da eliminacdo de agua fisiossorvida da silica
e a segunda exoterma caracteristica da segunda etapa de decomposi¢ao térmica do
farmaco. No entanto, a primeira exoterma que no farmaco aparece com alta
intensidade, nas amostras RIFA/SBA 2 e RIFA/SME praticamente ndo é
evidenciada, isto possivelmente esta relacionado a encapsulacdo da Rifampicina

nos mesoporos das silicas.
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Figura 4.17 - Sobreposi¢édo das curvas DSC das
amostras SBA-15, RIFA/SBA 2 e Rifampicina.
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Figura 4.18 - Sobreposicéo das curvas DSC das
amostras SME 2, RIFA/SME 2 e Rifampicina.

4.6.6. Caracterizagdo por TG/DSC das amostras Rifampicina, mistura fisica,

SBA-15, RIFA/SBA 2 e SBA-15/CHCl3

Para confirmar a interacdo ou encapsulacao da Rifampicina com as silicas e
que ndo se trata de uma mistura puramente fisica, foi preparada uma amostra de
Rifampicina com SBA-15 por trituracdo das espécies solidas na proporcdo 1:1. A
amostra foi codificada simplesmente por mistura fisica. Para confirmar que o
processo de secagem é eficiente e que todo o solvente foi eliminado, foi preparada
uma amostra obtida pela mistura de 200 mg de SBA-15 com 25 mL do solvente
CHCI;. Essa amostra foi codificada como SBA-15/CHCIl;. Ambas as amostras foram
caracterizadas por TG e DSC e os resultados comparados com aqueles obtidos para

as amostras de RIFA/SBA 2, SBA-15 e Rifampicina.
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As curvas TG e DSC (Figuras 4.19 e 4.20) evidenciam que os perfis
termoanaliticos da Rifampicina encapsulada (RIFA/SBA 2) é diferente daqueles
observados para o farmaco livre ou para a mistura fisica.

A curva TG (Figura 4.19) da mistura fisica evidencia claramente as duas
etapas de decomposicdo térmica que, também, € observada na curva TG do
farmaco livre. Diferentemente, a curva TG da amostra RIFA/SBA 2 evidencia uma
Unica perda de massa indicando que o tipo de interacdo farmaco/silica nessa
amostra é distinta daquela que ocorre na mistura fisica.

Os resultados de DSC séo concordantes aos observados nas curvas TG. As
curvas DSC (Figura 4.20) da Rifampicina e da mistura fisica apresentaram a
exoterma (Tpico = 269°C) caracteristica da decomposi¢édo térmica do farmaco. Por
outro lado, a curva DSC da RIFA-SBA 2 mostrou apenas o0 evento térmico nessa
temperatura com intensidade muito baixa. Claramente, pode ser observada uma
mudanca de linha de base no sentido exotérmico, sugerindo que o farmaco se
encontra protegido pela SBA-15.

Os resultados de TG e DSC sdo compativeis com a encapsulacdo da
Rifampicina nos mesoporos das silicas SBA-15 e SME.

Em relag@o & amostra isolada pela mistura SBA-15 e CHCls, as curvas TG e
DSC dessas amostras ndo apresentaram a indicagdo de qualquer tipo de evento
térmico, evidenciando que o CHCI; foi eliminado totalmente durante a secagem, ou

seja, a espécie atua apenas como solvente na obtencéo dos materiais.
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Figura 4.19 - Sobreposicdo das curvas TG das
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4.6.7. Caracterizacéo por infravermelho (FTIR) das amostras Rifampicina, SBA-

15, RIFA/SBA 2, SME e RIFA/SME 2

O espectro no infravermelho da amostra de Rifampicina, polimorfo I, esta
ilustrado na Figura 4.21. As principais bandas de absor¢géo séo evidenciadas nos
nimeros de onda de 3480 cm™ (-OH da cadeia ansa), 1727 cm™ (grupo acetil) e
1644 cm™ (grupo furanona). As bandas absorcdo 3483 cm?, 1727 cm™ e 1646 cm™,

segundo a literatura. **
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Figura 4.21 - Espectro de absorgdo no infravermelho
da amostra de Rifampicina.

Os espectros de absor¢cdo da amostras de SBA-15 e SME 2 ilustrados nas
Figuras 4.22 e 4.23 evidenciam as bandas de absorgdo caracteristicas de silicas. Na
regido entre 1080 e 1160 cm™ “®* aparece uma banda relativa ao estiramento
assimétrico da ligacao Si-O-Si do SiO,, cuja intensidade € muito maior na amostra

de SBA-15 do que na SME.
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A banda de absorgcdo em torno de 810 cm™ esta relacionada ao estiramento
simétrico da ligacdo Si-O e a banda ao redor de 460 cm™, intensidade maior na
SBA-15, corresponde ao modo de vibracdo de deformacao da ligacdo Si-O-Si. *°

A banda em torno de 960 cm'l, cuja intensidade é maior na SBA-15, esta
relacionada a vibragdo angular dos grupos silanois existentes na estrutura do
material. A banda larga na regido de 3350-3550 cm™, intensidade maior na SBA-15
do que na SME, é atribuida ao grupo hidroxila da 4gua e a banda ao redor de 1630
cm-1 é caracteristica da deformac&o angular do grupo OH fora do plano. “°*’

Os espectros no infravermelho das amostras RIFA/SBA 2 (Figura 4.22) e
RIFA/SME (Figura 4.23) evidenciam as bandas caracteristicas das silicas,
exatamente, no mesmo nimero do ondas, conforme observadas nas amostras de
SBA-15 e SME. As bandas se apresentam com intensidades menores, devido a
menor quantidade percentual de silica em cada material.

Comparando o0s espectros no infravermelho das amostras SBA-15 e
RIFA/SBA 2 (Figura 4.22) e das amostras SME e RIFA/SME 2 (Figura 4.23) observa-
se 0 aparecimento de algumas bandas em torno de 1251, 1332, 1375, 1524, 1569,
1727, 2940 e 2975 cm™ (melhores detectadas na amostra RIFA/SME 2 do que em
RIFA-SBA 2). Essas bandas aparecem com intensidades muito mais baixas do que

ao observado no espectro infravermelho da Rifampicina (Figura 4.21). Este fato

sugere a adsorgao da Rifampicina no interior dos mesoporos da SME e SBA-15.
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Figura 4.22 - Sobreposicdo dos espectros de absorgéo
no infravermelho das amostras SBA-15 e RIFA/SBA 2.
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Figura 4.23 - Sobreposi¢céo dos espectros de absorcao
no infravermelho das amostras SME e RIFA/SME 2.
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4.6.8. Medidas de adsorcdo de N, das amostras SBA-15, RIFA/SBA 2, SME e

RIFA/SME 2

As medidas de adsorgdo/dessorgcdo de N, (Tabela 4.12) confirmaram a
encapsulacdo da Rifampicina na SBA-15 e SME, sugeridas pelas técnicas TG, DSC
e FTIR.

Comparando os resultados das areas (Sger) € volume do poro (Vyero) €ntre as
amostras SBA-15 e RIFA/SBA-15 e SME e RIFA/SME 2 pode-se notar que houve
uma diminuicdo significativa desses valores nas amostras RIFA/SBA-15 e
RIFA/SME.2, encapsuladas com a Rifampicina. Na amostra RIFA/SBA 2, essa
diminuic@o foi de 65% em relag@o ao Vpero € 72% em relacdo a Sger. NO entanto,
para a amostra RIFA/SME 2 os valores variaram de 45% para 0 Vpoo € 60% para a
Sger. O valor de tamanho de poros (Tporo) das silicas, praticamente, ndo se alterou
apdés a encapsulacdo da Rifampicina, visto que esse parametro independe da

presenca do farmaco, ele é intrinseco do material.

Tabela 4.12 - Resultados das medidas de adsor¢ao/dessorgéo

de N, das silicas antes e apds a encapsulacdo da Rifampicina.

SBET Tporo Vporo

Amostras (m2 g-l) (nm) (cm3 g-l)
SBA-15 643 6,4 0,96
RIFA/SBA 2 179 59 0,34
SME 2 832 3,2 0,60

RIFA/SME 2 330 3,3 0,33
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Célculos para a SBA-15
Diminuigéo do volume de poro = [(0,96 — 0,34)/0,96] x 100 = 64,6%

Area Superficial = [(643 — 179)/643] x 100 = 72,1%

Célculos para a SME
Diminuigéo do volume de poro = [(0,60 — 0,33)/0,60] x 100 = 45,0%

Area Superficial = (832 — 330)/832] x 100 = 60,3%

Esses resultados indicam que a Rifampicina foi encapsulada por ambas as
silicas (SBA-15 e SME), porém a eficiéncia de encapsulagéo foi maior na SBA-15 do

que na SME.
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6. CONCLUSAO

Neste trabalho foram sintetizados novos tipos de silicas mesoporosas
esféricas onde foram utilizados os copolimeros tribloco EO17POgEO;7 (P103) ou
EO»6PO39EO,6 (P85) como direcionadores de estrutura.

As microesferas de silicas mesoporosas (3 a 10 um) com estreita distribui¢cdo
de tamanhos de poros foram preparadas em meio 4cido via um processo de sintese
com duas etapas de tratamento hidrotérmico, utilizando o ortosilicato de tetraetila
como fonte de silica e os copolimeros P103, ou P85 em combinagdo com o co-
surfatante brometo de cetiltrimetilamonio (CTAB) e o co-solvente etanol.

As caracteristicas texturais e de superficie dos materiais obtidos com P103 e
P85 foram comparadas com um material sintetizado em paralelo utilizando o
copolimero EO20PO7EO2 (P123) como direcionador de estrutura. Os valores de
area superficial foram semelhantes para as amostras preparadas com P85, P103 e
P123 nas mesmas condi¢cdes de temperatura e tempo de tratamento hidrotérmico.
Em relag@o a amostra sintetizada com P85 o volume de poro e o tamanho de poro
(0,34 cm’g™; 2,02 nm) foram inferiores aos encontrados nas amostras preparadas
com P123 (0,44 cmg™; 3,10 nm) e P103 (0,41 cm®g™"; 2,84 nm). Estes resultados
podem ser justificados pela razdo entre os segmentos (EO) hidrofilicos e os
segmentos hidrofébicos (PO). A razdo EO/PO é muito maior no copolimero P85
(1,333) que no P103 (0,566) e P123 (0,571), o que significa que os segmentos PO
estdo em numero bem inferior aos segmentos EO, o que vai determinar um tamanho
menor da micela e em consequéncia uma diminuigdo do tamanho e volume do poro.

O volume e o tamanho do poro podem ser aumentados com o0 aumento da
temperatura no tratamento hidrotérmico. O volume do poro e o tamanho do poro

(0,41 cm®g™; 2,84 nm) da amostra sintetizada com P103 aumentaram (1,20 cmg™*;
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4,32 nm) quando a temperatura foi aumentada de 80°C para 120°C na segunda
etapa do tratamento hidrotérmico.

O aumento do volume e do tamanho de poro também foi obtido utilizando um
Unico tratamento hidrotérmico, porém empregando trimetilbenzeno (TMB) como
agente dilatador de poros. O volume e o tamanho do poro (0,34 cm®g™?; 2,02 nm) da
amostra sintetizada com P85 sem TMB aumentaram (0,37 cm3g'1; 2,51 nm) na
amostra preparada com P85 e TMB.

A silica mesoporosa esférica (SME) sintetizada com P123 associado com
TMB e KCI apresentou tamanho de particula entre 2 a 5 um com estreita distribuic&o
de tamanhos de poros. A diminuigéo do tamanho das esferas (2 a 5 um) em relagéo
as silicas sintetizadas com P123/CTAB (3 a 10 um) e a diminui¢cdo significativa da
area superficial (313 m* g'*) em comparagéo com o material obtido com P123/ CTAB
( 794 m* g™) podem ser atribuidas a presenca do KCI. O tamanho do poro (6,39 nm)
superior ao obtido na amostra com P123/CTAB (4,47 nm) foi atribuido a presenca de
TMB e KCI na mistura inicial.

A SME sintetizada com P103 e CTAB foi testada como adsorvente de
compostos orgéanicos volateis (COVs).

Os resultados dos testes desta SME como adsorvente mostraram que a silica
foi capaz de adsorver hidrocarbonetos volateis de misturas padrdes e libera-los por
dessorgcdo térmica para um cromatografo a gas acoplado a um espectrometro de
massas (CG-EM). Os componentes da mistura foram entdo separados e
identificados pela biblioteca do espectrometro de massas.

A SME foi também testada como adsorvente de uma amostra de ar coletada
numa rua de significativo fluxo de veiculos e comparada com os adsorventes

comerciais (Tenax TA e Carbotrap). Os compostos n-hexano, benzeno, tolueno e o-
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xileno, oriundos de emissdes veiculares, foram encontrados em ambos adsorventes
(silica e Tenax TA/Carbotrap). Este resultado sugere que essa silica tem potencial
para ser usada como adsorvente de COVs presentes no ar.

Na encapsulagdo do farmaco Rifampicina foram utlizadas uma SME
sintetizada com P123/CTAB e a SBA-15. Os materiais encapsulados foram
caracterizados por AE, FTIR, TG/DTG, DSC e medidas de adsor¢céo/dessorgéo de
N>. Os resultados de TG, DSC, AE e FITR indicaram a encapsula¢do da Rifampicina
nos mesoporos das silicas. Esse resultado foi confirmado pelas medidas de
adsorcdo/dessorcdo de N, para ambas as silicas, sendo que a encapsulagédo da
Rifampicina foi maior na silica SBA-15 do que na SME.

A porcentagem de encapsulagéo (cerca de 30%) da Rifampicina em ambas
as silicas sugerem que esse estudo deva ser continuado, pois a encapsulagdo da
Rifampicina se justifica, uma vez que o farmaco sofre hidrolise em meio &cido e,
portanto se inativa em suco gastrico (pH 1,2). A encapsulacdo da Rifampicina pelas
silicas mesoporosas pode impedir sua hidrolise, evitando a perda da atividade

terapéutica, visto que o farmaco é um antibiético muito usado no tratamento da

tuberculose e administrado por via oral.
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7. PERSPECTIVAS

Caracterizar as amostras de SME utilizando as técnicas de Microscopia

Eletrbnica de Transmissdo (MET) e difratometria de raios X a baixo angulo.

Quantificar os compostos n-hexano, benzeno, tolueno e o-xileno, identificados
na amostra de ar coletada com a SME como adsorvente e comparar os resultados

com a amostra coletada com o Tenax TA e o Carbotrap como adsorventes.

Testar as amostras de SME como adsorventes de outra classe de COVs

(aldeidos e cetonas, por exemplo).

Aplicar as amostras de SME como fase estacionaria para CLAE.

Sintetizar SMEs funcionalizadas com C18 e testar sua aplicacdo em CLAE

(fase reversa).

Continuar os estudos com a Rifampicina encapsulada na SME e na SBA-15.
Fazer os testes de dissolucdo e verificar o comportamento do farmaco livre e

encapsulado “in vitro”.
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