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Resumo 

 O grafeno e seus derivados são materiais com crescente aplicação em química analítica, 

especialmente no seu uso como sorventes. Na última década, derivados de grafeno vêm sendo 

aplicados com sucesso como sorventes nas etapas de preparo de amostras, tanto em técnicas 

off-line quanto em técnicas online. Devido ao sucesso nessa área, também se acreditou que esse 

tipo de material poderia ser aplicado como fase estacionária em cromatografia líquida; essa 

expectativa vem sendo continuamente confirmada com os recentes avanços descritos na 

literatura. Este trabalho visa contribuir com os estudos sobre a aplicação de fases estacionárias 

compostas por materiais baseados em grafeno em cromatografia líquida, especialmente no uso 

de partículas de óxido de grafeno funcionalizadas com octadecilsilano fixadas sobre partículas 

de sílica e submetidas ao processo de endcapping (SiGO-C18ec). Para tal, foram selecionadas 

diversas aplicações, tanto em análises quantitativas quanto em análises qualitativas. Pesticidas, 

fármacos, hormônios e outros tipos de compostos foram selecionados para realizar as 

avaliações. Separações em modos isocráticos e gradiente foram aplicadas e estudadas. Em 

resumo, observou-se que fases de SiGO-C18ec possuem seletividade diferente das fases de C18 

convencional. Além disso, observou-se que o diâmetro da partícula utilizada afeta a 

performance da separação. As colunas de SiGO-C18ec podem ser utilizadas como alternativas 

às colunas de C18 para determinados casos e, também, não são um fator limitante, permitindo 

análises qualitativas e quantitativas bem-sucedidas. A vida útil dessas colunas não foi 

determinada, continuando operacionais após mais de 300 separações. Adicionalmente, 

limitações do uso desse tipo de coluna são descritas. 

Esta tese apresenta uma coletânea de artigos que discutem a aplicação de materiais 

derivados de grafeno como fase estacionária em cromatografia líquida. O primeiro capítulo 

dessa tese aborta uma introdução que fundamenta os conceitos básicos de sorventes de grafeno 

e cromatografia líquida, os quais são os principais temas abordados nessa tese. O segundo 

capítulo explica as razões para a seleção de cada trabalho para compor essa tese.  O terceiro 

capítulo apresenta uma revisão do estado-da-arte do uso de sorventes de grafeno em análises de 

alimentos por cromatografia líquida, explorando aplicações recentes e tendências futuras. O 

quarto capítulo discute a utilização de colunas capilares em cromatografia líquida acoplada a 

espectrometria de massas, mencionando as bases teóricas utilizadas para planejar as séries 

experimentais e analisar os resultados. O quinto capítulo apresenta os resultados do emprego 

de partículas de SiGO-C18ec como fase estacionária em colunas capilares analíticas, 

comparando seu desempenho e seletividade com uma coluna empacotada com partículas de 

C18. O sexto capítulo aborda a aplicação das fases de SiGO-C18ec para a análise de hormônios 

em amostras de urina, utilizando um sistema column-switching. Já o sétimo capítulo apresenta 

a técnica de extração líquida online (OLE) para análise de lipídios em amostras naturais, 

mostrando que a coluna de SiGO-C18ec apresentou melhor desempenho do que uma coluna de 

C18 convencional. O oitavo capítulo discute a construção de um sistema bidimensional 

composto exclusivamente por colunas empacotadas com fases baseadas em grafeno, aplicado 

na análise de pesticidas em refrigerantes de laranja. Por fim, o nono capítulo conclui a tese 

apresentando as principais observações realizadas e apontando possíveis ramificações desse 

trabalho.  



 

 

 

 

Abstract 

Graphene and its derivatives are materials with increasing application in analytical 

chemistry, especially in their use as sorbents. In the last decade, graphene derivatives have been 

successfully applied as sorbents in the stages of sample preparation, both in offline and online 

techniques. Due to the success in this area, it was also believed that this type of material could 

be applied as a stationary phase in liquid chromatography; this expectation has been 

continuously confirmed with the recent advances described in the literature. This work aims to 

contribute to the studies on the application of stationary phases composed of graphene-based 

materials in liquid chromatography, especially in the use of graphene oxide particles 

functionalized with octadecylsilane fixed on silica particles and subjected to the endcapping 

process (SiGO-C18ec). For this, various applications were selected, both in quantitative and 

qualitative analyses. Pesticides, drugs, hormones and other types of compounds were selected 

to conduct the evaluations. Separations in isocratic and gradient modes were applied and 

studied. In summary, it was observed that SiGO-C18ec phases have different selectivity from 

conventional C18 phases. In addition, it was observed that the diameter of the particle used 

affects the performance of the separation. The SiGO-C18ec columns can be used as alternatives 

to C18 columns for certain cases and are also not a limiting factor, allowing successful 

qualitative and quantitative analyses. The lifespan of these columns was not determined, 

remaining operational after more than 300 separations. Additionally, limitations of the use of 

this type of column are described. 

This thesis presents a collection of articles that discuss the application of graphene-

derived materials as a stationary phase in liquid chromatography, especially in the use of 

octadecylsilane-functionalized graphene oxide particles fixed on silica particles and subjected 

to the endcapping process (SiGO-C18ec). The first chapter presents an introduction that lays 

the foundation for the basic concepts of graphene sorbents and liquid chromatography, which 

are the main topics addressed in this thesis. The second chapter explains the reasons for 

selecting each work to compose this thesis. The third chapter presents a review of the state-of-

the-art use of graphene sorbents in analytical methods, exploring recent applications and future 

trends. Chapter 4 discusses the use of capillary columns in liquid chromatography coupled to 

mass spectrometry, mentioning the theoretical bases used to plan experimental series and 

analyze results. Chapter 5 presents the results of the use of SiGO-C18ec particles as a stationary 

phase in analytical capillary columns, comparing their performance and selectivity of this phase 

with a column packed with C18 particles. Chapter 6 addresses the application of SiGO-C18ec 

phases for the analysis of hormones in urine samples, using a column-switching system. 

Chapter 7 presents the online liquid extraction (OLE) technique for lipid analysis in natural 

samples, showing that the SiGO-C18ec column performed better than a conventional C18 

column. Chapter 8 discusses the construction of a two-dimensional system composed 

exclusively of columns packed with graphene-based phases, applied to the analysis of pesticides 

in orange flavored soft drinks. Finally, Chapter 9 concludes the thesis by presenting the main 

observations made and pointing out possible ramifications of this work.  
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1.1. O grafeno e seus derivados 

Recentemente, o grafeno e seus derivados têm atraído grande interesse na área de 

pesquisa e desenvolvimento (JOSHI et al., 2021; JUSTINO et al., 2017; SITKO; ZAWISZA; 

MALICKA, 2013; YU et al., 2020). Esses materiais são constituídos predominantemente de 

átomos de carbono hibridizados SP2, organizados em uma rede hexagonal planar por meio de 

ligações covalentes σ e π paralelas (JOSHI et al., 2021) (Figura 1). Apesar de relativamente 

novos, cujas primeiras aplicações relatam do início desse século, o grafeno e seus derivados 

têm sido largamente empregados em química analítica, devido às suas características 

intrínsecas (SITKO; ZAWISZA; MALICKA, 2013). Entre estas, destacam-se alta 

condutividade elétrica, resistência mecânica, baixa densidade, alto rendimento de dispersão de 

luz e, portanto, excelente aplicabilidade em sensores e detectores (JUSTINO et al., 2017). 

Ademais, a grande área superficial desses materiais implica em alta capacidade de adsorção, o 

que resultou em diversas pesquisas no desenvolvimento de catalisadores e adsorventes (LIU; 

SHI; JIANG, 2012). Consequentemente, materiais derivados de grafeno são cada vez mais 

utilizados em preparação de amostras e cromatografia, tornando-se destaque na última década 

(DE TOFFOLI et al., 2018; LI; XIA, 2012). 

 

Figura 1. Ilustração representando a estrutura de uma folha de grafeno. Fonte: Autoria própria. 
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1.2.  A produção de derivados de grafeno 

Embora o grafeno tenha um grande potencial de aplicação devido às suas qualidades 

únicas, a fabricação em escala industrial ainda representa um obstáculo para sua ampla 

implementação em diversas áreas (KUMAR et al., 2021). Isso ocorre porque um dos métodos 

de fabricação mais comuns é o processo de esfoliação mecânica do grafite por fita adesiva, o 

qual possui como principal limitação a alta dependência de manipulação humana 

(NOVOSELOV et al., 2004). Esse processo ocorre exatamente como o nome sugere: uma barra 

de grafite é esfoliada utilizando fita adesiva, manualmente, de forma que as folhas de grafeno 

fiquem presas ao adesivo. Esse processo é repetido sucessivas vezes a fim de se obter camadas 

cada vez mais finas de grafite até a formação de folhas de grafeno (NOVOSELOV et al., 2004). 

Devido a essas limitações, rotas alternativas para produzir grandes quantidades de folhas de 

grafeno de alta qualidade são exploradas (KUMAR et al., 2021). Dentre as rotas alternativas, a 

esfoliação química tem mostrado resultados interessantes, sendo uma forma prática e 

relativamente menos manual de obter esse material (YU et al., 2020), a qual inclui o método de 

Hummers, (HUMMERS; OFFEMAN, 1958). O método de Hummers é um processo químico 

que pode ser usado para gerar óxido de grafite através da adição de permanganato de potássio 

a uma solução de grafite, nitrato de sódio e ácido sulfúrico (HUMMERS; OFFEMAN, 1958). 

Após a obtenção das folhas de derivados de grafeno, esse material pode ser modificado 

sucessivas vezes para a formação de novos materiais que podem ser empregados em diferentes 

aplicações (JOSHI et al., 2021; YU et al., 2020). A Figura 2 ilustra a rota mais comum para a 

obtenção de derivados de grafeno para uso em química analítica. 

 

Figura 2. Representação simplificada do processo de produção de derivados de grafeno. Fonte: 

Autoria própria.  
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1.3.  O grafeno como sorvente 

 Uma das mais interessantes aplicações de materiais baseados em grafeno está no seu 

uso como sorvente (LANÇAS et al., 2021). Isso ocorre porque as folhas de grafeno e seus 

derivados possuem características bidimensionais, o que significa que uma pequena quantidade 

de massa apresenta uma grande área superficial (DE TOFFOLI et al., 2018; SITKO; 

ZAWISZA; MALICKA, 2013). Consequentemente, quanto maior a área superficial de um 

material, maior sua capacidade de sorção (AUGUSTO et al., 2010). Diversos materiais 

baseados em grafeno vêm sendo aplicados no preparo de amostra para uma grande gama de 

aplicações (LIU; SHI; JIANG, 2012). Entre essas aplicações, pode-se destacar seu uso em 

técnicas como: (i) stir bar sorptive extraction (extração por sorção em barra magnética) - SBSE 

(MADEJ et al., 2019), uma técnica na qual uma barra magnética recoberta por fase de extração 

é inserida em uma solução contendo a amostra; (ii) dispersive solid phase micro-extraction 

(micro-extração por fase sólida dispersiva) - d-SPME (SONG et al., 2022), uma técnica na qual 

a fase de extração na forma de pó é inserida na solução de amostra; (iii) hollow-fiber solid phase 

microextraction (micro-extração por fase sólida em fibra oca) - HF-SPME (MA et al., 2014), 

uma técnica na qual a fase de extração é fixada na parede interna de um capilar, formando uma 

fibra oca, e então inserida na solução de amostra; (iv) solid phase extraction (extração por fase 

sólida) - SPE (WANG; LU; CUI, 2021), uma técnica na qual a fase de extração é empacotada 

em uma um cartucho, no qual a amostra é percolada; e (v) pipett tip solid phase micro-extraction 

(micro-extração por fase sólida em ponta de pipeta) - PT-SPME (ZHANG et al., 2021a), uma 

técnica na qual a fase de extração é empacotada em uma ponta de pipeta a fim de formar um 

cartucho, no qual a amostra e percolada. A Figura 3 ilustra os dispositivos de SPE e SBSE para 

preparo de amostra. Usualmente, os materiais derivados de grafeno usados em técnicas de 

preparo de amostras apresentam alguma modificação, seja essa na estrutura do grafeno, como 

óxido de grafeno (GOLZARI AQDA et al., 2019) ou grafeno reduzido (ZHANG et al., 2021b), 

ou na sua fixação, como partículas de sílica (MEJÍA-CARMONA; LANÇAS, 2020) ou em 

zeólitos (ZHANG et al., 2021a), por exemplo.  

 

Figura 3. Representação de dispositivos de preparo de amostras produzidos com derivados de 

grafeno. Fonte: Autoria própria.  



 

 

5 

 

1.4 O óxido de grafeno 

Dentre os derivados mais interessantes de grafeno para ser usado como sorvente, está o 

óxido de grafeno (GO). Este material possui grupos OH em sua superfície, permitindo sua 

funcionalização com diferentes grupos funcionais (YU et al., 2020). Ao fixar covalentemente 

folhas de óxido de grafeno a uma partícula ou superfície de um capilar, ocorre um grande 

aumento nas possibilidades de aplicação (GOLZARI AQDA et al., 2019; JOSHI et al., 2021). 

Por exemplo, folhas de óxido de grafeno não fixadas a suportes não podem ser utilizadas em 

cartuchos de extração por fase sólida porque a passagem de fluxo faz com que essas folhas 

soltas se acumulem na extremidade dos cartuchos e entupam o sistema. No entanto, quando o 

óxido de grafeno é fixado a partículas de sílica (SiGO), esse material pode ser empacotado em 

cartuchos e colunas sem o risco de entupimento (MEJÍA-CARMONA; LANÇAS, 2020). 

Destaque especial pode ser dado às funcionalizações de partículas de SiGO com C18 e 

endcapping (SiGO-C18ec). Esse material combina o potencial sorvente dos anéis aromáticos 

das folhas de grafeno (material inovador) com o potencial sorvente das cadeias alifáticas do 

C18 (tradicional em fases de extração) (BORSATTO; MACIEL; LANÇAS, 2022). A Figura 4 

mostra um exemplo de partículas de SiGO-C18ec utilizadas nesse trabalho. Nessa figura, é 

possível ver a diversidade de materiais presentes no meio de empacotamento, incluindo 

partículas recobertas por óxido de grafeno e folhas de oxido de grafeno não ligadas. 

 

Figura 4. Micrografia obtida através de microscopia eletrônica de varredura (MEV) para um 

conjunto de partículas de SiGO-C18ec de 10 µm de diâmetro. Fonte: Autoria própria.  
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1.5 O grafeno em cromatografia líquida 

Além das aplicações em preparo de amostras, materiais derivados de grafeno também 

estão sendo aplicados na produção de colunas para cromatografia líquida (LC). Essas aplicações 

ocorrem tanto em colunas analíticas quanto em colunas de extração para métodos de preparo 

de amostra online. In-tube SPME (IT-SPME), também conhecida como column-switching, é 

uma técnica de preparo de amostra online na qual duas colunas são utilizadas, sendo a primeira 

uma coluna de extração e a segunda uma coluna analítica. Esse método é bastante interessante, 

pois automatiza o preparo de amostras, reduzindo as chances de erros humanos, uma das fontes 

de erro mais comuns em química analítica (TECHNICAL ANALYTICAL METHODS 

COMMITTEE BRIEFS, 2013). Adicionalmente, os métodos column-switching possibilitam a 

pré-concentração de compostos a serem analisados na coluna de extração, permitindo assim 

reduzir os limites de quantificação e detecção do método (BORREY et al., 2007; DE TOFFOLI; 

FUMES; LANÇAS, 2018), ou seja, analisar compostos presentes em baixas quantidades nas 

amostras. Colunas de extração produzidas com GO já foram usadas para diversas aplicações, 

incluindo análises de alimentos, fármacos e contaminantes (Tabela 1). As características que 

permitem o uso de derivados de grafeno para a sorção de diversas classes de moléculas para 

preparo de amostra online também podem permitir a separação desses compostos em uma 

coluna analítica em cromatografia líquida. Materiais baseados em grafeno aplicados como 

sorvente como fases estacionárias são descritos na literatura (Tabela 1), porém ainda há poucas 

publicações sobre esse tema. Essa é uma lacuna que ainda precisa ser preenchida.  

Tabela 1: Exemplos de aplicação de derivados de óxido de grafeno em cromatografia líquida 

descritos na literatura. 
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analisados 
Matriz Ano Ref. 

 F
a

se
s 

ex
tr

a
to

ra
s 

Si 
Sem 

modificação 
IT-SPME 

Antibióticos β-
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Hidrocarbonetos 

aromáticos 
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2014 (LIANG et al., 2014) 
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aromáticos 
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reversa 
Diversas classes 
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2012 (LIANG et al., 2012) 

Si 
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end-capping 

LC em fase 

reversa 

Pesticidas, drogas 

e hormônios 

Sem 

matriz 
2022 

(BORSATTO; MACIEL; 

LANÇAS, 2022) 
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1.6. A cromatografia líquida 

A cromatografia líquida é uma técnica de grande importância na área de pesquisa e 

desenvolvimento, em especial nas áreas de farmacêutica, química, biotecnológica e ambiental 

(JORGENSON, 2010; MASIÁ et al., 2016; RIGANO et al., 2019). A LC é utilizada com duas 

principais funções: purificação (GUIOCHON, 2002) e análise de compostos químicos (DI 

STEFANO et al., 2012; PITT, 2009). Dentre as principais aplicações da LC para purificação de 

compostos está o isolamento de compostos bioativos em produtos naturais (LATIF; SARKER, 

2012), como plantas, algas, e fungos, e a purificação de compostos farmacologicamente ativos 

de subprodutos de síntese (WARREN; VELLA, 1995). Dentre as aplicações de LC como 

ferramenta analítica,  pode-se destacar o uso dessa técnica para determinar contaminantes em 

águas e alimentos (KIM et al., 2018; TOLOSA et al., 2016) e para o monitoramento de 

biomarcadores a partir de amostras de fluidos biológicos (AHONEN et al., 2010; BRUCE et 

al., 2009). A LC teve um salto tecnológico importante em meados do século passado com o 

estabelecimento da cromatografia líquida em alta pressão (high pressure liquid 

chromatography) ou também chamada de cromatografia líquida de alta eficiência (high 

performance liquid chromatography) (TOUCHSTONE, 1993); em ambos os casos a 

abreviação convencionalmente utilizada é HPLC. Essa técnica consiste em utilizar um 

cromatógrafo líquido de alta pressão (também abreviado por uso da sigla HPLC) composto por 

um conjunto de bombas de alta pressão, um sistema de injeção de amostra, um módulo de 

controle de temperatura (opcional), uma coluna, e um sistema de detecção (espectrômetro de 

massas, por exemplo). A Figura 5 ilustra um equipamento típico de HPLC. Outro interessante 

salto tecnológico recente na LC foi a popularização e emprego LC miniaturizada. A LC 

miniaturizada não consiste na redução do tamanho do equipamento, como poderia ser deduzido 

erroneamente, mas na redução do diâmetro da coluna, no volume das tubulações do sistema e 

da vazão utilizada (VARGAS MEDINA et al., 2020). 

 

Figura 5. Ilustração de um sistema HPLC acoplado a um MS. As setas representam o sentido 

do fluxo. Fonte: Autoria própria.  
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1.7 A separação cromatográfica 

A separação cromatografia de compostos em cromatografia líquida ocorre devido à 

diferença de tempo em que os compostos ficam retidos na coluna (SNYDER, 1970). De forma 

simplificada, as moléculas dos compostos solubilizadas na fase móvel entram em contato com 

a superfície da fase estacionária e atingem um equilíbrio, com uma fração das moléculas dos 

compostos distribuídas em cada fase; esse processo é chamado de transferência de massa 

(GRITTI; GUIOCHON, 2010a). Para diferentes compostos, a proporção entre as frações 

solubilizadas na fase móvel e sorvida na fase estacionária é diferente (FAUSNAUGH; 

REGNIER, 1986; SUN et al., 2005). Como o sistema cromatográfico em LC está em fluxo, ou 

seja, com a fase móvel fluindo em uma direção, a fração das moléculas solubilizadas na fase 

móvel é deslocada de forma a entrar em contato com uma nova região da fase estacionária sem 

moléculas sorvidas, assim, deslocando o equilíbrio químico no sentido da sorção dos compostos 

nessa região (FALLAS et al., 2010; ZHANG et al., 2013). O mesmo ocorre com a região da 

fase estacionária na qual a fração das moléculas está sorvida; essa entra em contato com uma 

região da fase móvel sem moléculas solubilizadas, descolando o equilíbrio na direção da 

transferência de moléculas dos compostos da fase estacionária para a fase móvel. Esse processo 

de movimento das moléculas pela coluna é chamado de eluição. Idealmente, a eluição das 

moléculas de um mesmo composto ocorreria simultaneamente (em escala de tempo), porém em 

separações reais isso não ocorre (NIESSEN; VAN VLIET; POPPE, 1985). Algumas moléculas 

são carregadas mais rapidamente pela coluna, estando “mais a frente”, outras, mais lentamente, 

“estando mais atrás” e um grande contingente das moléculas são carregadas “no meio”. Por 

causa desse fenômeno, o pico cromatográfico apresenta a forma de uma gaussiana. A Figura 6 

ilustra a separação de dois diferentes compostos  em uma coluna de LC e a formação do pico 

cromatográfico. 

 

Figura 6. Representação da separação cromatográfica. Fonte: Autoria própria. 
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1.8 Colunas para cromatografia líquida 

Em LC, há três tipos principais de colunas: (i) monolíticas (NESTERENKO, 2018), (ii) 

tubulares abertas (KUCERA; GUIOCHON, 1984) e (iii) empacotadas (GUAN; ZHOU; 

SHANG, 1992; MAJORS, 1973a). A Figura 7 ilustra esses tipos de coluna. As colunas 

monolíticas são formandas por um único bloco contínuo de material, convencionalmente 

nomeado de monólito (GÜNYEL et al., 2021; ZHAO et al., 2016). Esse monólito apresenta 

poros de diferentes tamanhos pelos quais as fases estacionárias percola a coluna 

(NESTERENKO, 2018; NÚÑEZ; NAKANISHI; TANAKA, 2008). As fases estacionárias 

monolíticas são comumente produzidas utilizando-se estruturas de sílica, polímeros orgânicos 

ou híbridas (ROZENBRAND; VAN BENNEKOM, 2011). Esse tipo de coluna pode ser 

utilizada tanto para LC convencional, quanto para LC miniaturizada. Já as colunas tubulares 

abertas para cromatografia líquida são exclusivamente aplicadas a LC miniaturizada (VARGAS 

MEDINA et al., 2021). Essas colunas são formadas por um capilar cuja parede interna é 

recoberta com um filme fino de fase estacionaria, podendo ser um filme líquido ou uma camada 

porosa (DESMET et al., 2015). Colunas tubulares abertas com fase porosa, conhecidas como 

porous layer open tubular (PLOT) columns, são as mais comuns em LC, uma vez que 

apresentam características bastante interessantes para o processo de transferência de massa 

entre as fases (DA SILVA BURATO; BASOLLI BORSATTO; LANÇAS, 2023; VARGAS 

MEDINA et al., 2022). Assim como as colunas monolíticas, as colunas PLOT também podem 

apresentar estruturas baseadas em sílica ou polímeros orgânicos (DA SILVA BURATO; 

BASOLLI BORSATTO; LANÇAS, 2023; HARA et al., 2018). As colunas empacotadas, 

compostas por partículas esférica, são as colunas mais aplicadas a HPLC (MAJORS, 1973a) e 

LC capilar (FRANC et al., 2014). As próximas duas subseções  são dedicadas a composição e 

produção dessas colunas.  

 

Figura 7. Ilustração de coluna monolítica, tubular aberta e empacotada para LC. Fonte: Autoria 

própria. 
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1.9 Fases estacionárias para colunas empacotadas 

Em geral, as fases estacionárias de colunas empacotadas modernas são formadas por 

partículas esféricas para se obter o empacotamento mais homogêneo e diminuir o alargamento 

de banda causado pelo efeito dos múltiplos caminhos. Usualmente, as fases estacionárias para 

a HPLC moderna são produzidas a partir de esferas de sílica porosa funcionalizadas com 

diversos grupos, como C18, fenil, CN e óxido de grafeno, por exemplo. Outros tipos de 

partículas também podem ser utilizadas, como partículas formadas por polímeros ou do tipo 

core-shell, contendo um núcleo sólido e uma camada porosa (HAYES et al., 2014). Partículas 

core-shell, também conhecidas por partículas superficialmente porosas, foram responsáveis por 

um significativo aumento de performance na HPLC nesse século devido à minimização do 

efeito dos múltiplos caminhos que ocorre nos poros das partículas, e por permitir operar colunas 

com partículas menores em pressões mais baixas (BRUNS; TALLAREK, 2011; TANAKA; 

MCCALLEY, 2016). A Figura 8 ilustra uma coluna empacotada e os tipos de partículas 

totalmente porosas e superficialmente porosas. Embora seja bem estabelecido que a redução 

dos diâmetros das partículas aumente a performance da HPLC convencional (MAZZEO et al., 

2005), isso não é observado em LC capilar. Em LC capilar, reduzir o diâmetro da partícula não 

representa, necessariamente, aumento na performance das colunas. (GRITTI, 2018).  

 

 

Figura 8. Ilustração representando uma coluna empacotada e os tipos de partículas totalmente 

porosas e superficialmente porosas. Fonte: Autoria própria.  
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1.10 A produção de colunas empacotadas 

 O empacotamento de uma coluna cromatográfica para LC é fundamental para garantir 

o desempenho da coluna (WAHAB et al., 2017). A forma mais comum de empacotar uma 

coluna é por meio da assistência de um líquido carregado por uma bomba, o qual empurra o 

material que formará a fase estacionária para dentro da coluna. Usualmente, o processo de 

empacotamento segue os seguintes passos: (i) o material sólido que será utilizado como fase 

estacionaria é suspenso em uma solução, chamada de suspensão de empacotamento; (ii) em 

paralelo, a câmara de empacotamento, dispositivo no qual a suspensão de empacotamento será 

inserida, é conectada no dispositivo que comporá a coluna; (iii) a suspensão de empacotamento 

é adicionada a câmara de empacotamento; (iv) a camada de empacotamento e o dispositivo que 

comporá a coluna são conectados na bomba de empacotamento; (v) a bomba é ativada e se 

inicia o processo de empacotamento. A Figura 9 ilustra o sistema de empacotamento. A pressão 

de empacotamento e a composição dos solventes da suspensão de empacotamento são fatores 

fundamentais para garantir uma boa coluna (WAHAB et al., 2017). Quanto maior for a pressão, 

e mais compactada é a fase, melhor será a coluna (ver subseção sobre o efeito dos múltiplos 

caminhos), porém, caso a pressão exceda a resistência mecânica das partículas da fase 

estacionária, essas podem se romper, perdendo desempenho. O efeito da composição dos 

solventes da solução de empacotamento não pode ser explicado com correlações simples, mas 

está relacionado a aglomeração dessas partículas na suspensão (WAHAB et al., 2017). A 

aglomeração das partículas da fase estacionária na suspensão pré-empacotamento é 

determinada pelas forças eletroestáticas de superfície, as quais podem ser controladas ajustando 

a proporção dos solventes presentes na suspensão. Por exemplo, o desempenho de colunas 

capilares empacotadas com fase normal melhora quando as partículas estão mais dispersas na 

suspensão de empacotamento, enquanto o desempenho de colunas de C18 melhoram à medida 

que as partículas na suspensão de empacotamento estão mais aglomeradas (WAHAB et al., 

2017).  

 

Figura 9. Ilustração do sistema de empacotamento. Fonte: Autoria própria.  
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1.11 Colunas para cromatografia líquida miniaturizada 

As colunas para LC miniaturizada podem ser classificadas em dois tipos, : as capilares, 

e as nano-capilares (VARGAS MEDINA et al., 2020). As colunas nano-capilares são bastante 

particulares, geralmente apresentam diâmetros internos inferiores a 0,1 mm e operam de uma 

faixa de vazão limitada, usualmente abaixo de 1 µL/min (GÜNYEL et al., 2021). Colunas 

capilares para cromatografia geralmente apresentam dimensões entre 0,5 mm e 0,1 mm de 

diâmetro interno (MEJÍA-CARMONA et al., 2020). Essa escala é bastante interessante, pois, 

dependendo das características da coluna, elas podem ser aplicadas em uma ampla faixa de 

vazão, podendo ir de 0,5 mL/min (operacional em HPLCs convencionais) a 0,5 µL/min 

(operacional em HPLCs capilares) (DESMET; EELTINK, 2013). Adicionalmente, as colunas 

em escala capilar são de produção considerada simples, similar a colunas empacotadas 

convencionais, e utilizam materiais amplamente disponíveis no mercado (WAHAB et al., 

2017). Colunas capilares são ideais para investigar novos materiais, pois são empacotadas com 

pouca massa de fase estacionária (WAHAB et al., 2017). Atualmente, as colunas capilares são 

tão confiáveis quanto as colunas convencionais em cromatografia líquida. Outro atrativo das 

colunas capilares é sua compatibilidade com a “química verde” (DOMINGUES NAZARIO et 

al., 2018). Por permitir análises em baixas vazões, a LC capilar consome pouca quantidade de 

solvente tóxicos por análise, resultando em um ganho ambiental significativo ao fim de uma 

longa série analítica. A figura 10 mostra um exemplo da coluna capilar utilizada. 

 

Figura 10. Fotografia de uma das colunas capilares produzidas, essa empacotada com partículas 

de 3 µm de diâmetro. Fonte: Autoria própria. 
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1.12 Fatores importantes em LC  

De forma geral, colunas empacotadas capilares e convencionais são afetadas 

similarmente por parâmetros que afetam a performance das colunas (GRITTI et al., 2011; 

KNOX, 2002). Quando os efeitos que afetam a performance da análise ocorrem dentro da 

coluna, são chamados de efeito intra-coluna (KNOX; PARCHER, 1969); já efeitos que ocorrem 

no sistema cromatográfico não relacionados a coluna são chamados de fatores extra-coluna 

(DESMET; BROECKHOVEN, 2019). A performance de um sistema cromatográfico é avaliada 

na forma da largura dos picos cromatográficos obtidos (KNOX; PARCHER, 1969). Ou seja, 

quanto mais fino os picos, melhor é a performance (Figura 11). Em cromatografia, 

convencionalmente, chamamos o efeito do pico alargar durante uma análise por HPLC de 

“alargamento de banda”. O alargamento de banda intra-coluna foi estudado, principalmente, 

por van Deemter (VAN DEEMTER; ZUIDERWEG; KLINKENBERG, 1956), o qual dividiu 

os fatores causadores do alargamento de banda em três categorias: alargamento causado pelos 

múltiplos caminhos; alargamento por difusão longitudinal e alargamento causado pela 

transferência de massa (ALVAREZ-SEGURA et al., 2019; HETZEL et al., 2016). Já os fatores 

de alargamento de banda extra-coluna ocorrem, principalmente, nas tubulações do sistema 

cromatográfico e nos detectores (FEKETE; FEKETE, 2011).  

 

Figura 11. Representações de cromatogramas com alta e baixa performance. Fonte: Autoria 

própria.  
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1.13 O efeito dos múltiplos caminhos 

O efeito dos múltiplos caminhos, citado anteriormente, é um dos principais fatores 

causadores do alargamento de banda (MAJORS, 1973b). Esse efeito, também conhecido por 

difusão turbulenta (“Eddy diffusion”) (GIDDINGS, 1959), compreende as diferentes 

possibilidades de caminhos para um conjunto de moléculas percorrer na coluna. O 

preenchimento da coluna com a fase estacionária gera uma grande possibilidade de caminhos 

os quais as moléculas podem percorrer. Estatisticamente, a maioria das moléculas percorrera 

caminhos de distâncias semelhantes, porém algumas percorreram caminhos mais longos e 

outras mais curtos. Quanto mais heterogêneo for o leito empacotado (o interior da coluna), 

maior será a possibilidade de múltiplos caminhos, portanto maior será o alargamento de banda. 

Esse efeito inclui cinco componentes: (i) difusão trans-coluna (GRITTI; GUIOCHON, 2010b), 

ocorrendo entre as paredes da coluna; (ii) difusão trans-partícula (MAJORS, 1973b), ocorrendo 

nos poros das partículas; (iii) difusão trans-canal (MAJORS, 1973b), ocorrendo nos interstícios 

formados pelo empacotamento e as difusões inter-canais (iv) de curtas (MAJORS, 1973b) e (v) 

de longas distâncias (MAJORS, 1973b), resultantes de defeitos na homogeneidade do leito 

empacotado. A figura 12 ilustra esse efeito. 

 

Figura 12. Representação das regiões nas quais ocorrem a difusão devido aos efeitos dos 

múltiplos caminhos. Fonte: Autoria própria. 
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1.14 A difusão longitudinal 

O alargamento de banda por difusão longitudinal ocorre devido ao espalhamento das 

moléculas dos compostos na fase móvel (VAN DEEMTER; ZUIDERWEG; KLINKENBERG, 

1956). Uma analogia bastante simples que pode ser feita sobre esse fenômeno é o espalhamento 

de uma gota de tinta em um copo de água, ; porém, em LC, o sistema está em fluxo. A difusão 

longitudinal é um efeito que depende apenas da constante de difusão das moléculas dos 

compostos na fase móvel (VAN DEEMTER; ZUIDERWEG; KLINKENBERG, 1956). A 

temperatura também tem um efeito indireto sobre o alargamento, uma vez que a mudança de 

temperatura altera a viscosidade da fase móvel e a constante de difusão dos compostos nela 

(VANHOENACKER; SANDRA, 2006). O efeito da difusão longitudinal no alargamento de 

banda é mais perceptível em vazões baixas (VAN DEEMTER; ZUIDERWEG; 

KLINKENBERG, 1956). Em vazões mais elevadas as moléculas dos compostos ficam pouco 

tempo no sistema cromatográfico e, portanto, a difusão longitudinal é pouco percebida. Em 

vazões menores, as moléculas ficam mais tempo no sistema cromatográfico, permitindo que as 

moléculas se espalhem mais na fase móvel. A Figura 13 A ilustra o efeito do alargamento de 

banda pela difusão longitudinal em relação ao tempo e a Figura 13 B efeito do alargamento de 

banda pela difusão longitudinal em relação à vazão.  

 

Figura 13. (A) Efeito do alargamento de banda pela difusão longitudinal em relação ao tempo 

e (B) efeito do alargamento de banda pela difusão longitudinal em relação à vazão. Fonte: 

Autoria própria.  
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1.15 A transferência de massas 

Como mencionado anteriormente, o processo de separação cromatografia ocorre devido 

à transferência de massas entre a fase móvel e a fase estacionária (GRITTI; GUIOCHON, 

2010a; VAN DEEMTER; ZUIDERWEG; KLINKENBERG, 1956). Embora essencial para a 

cromatografia, alguns efeitos no processo de transferência de massas podem causar 

alargamento de banda. A transferência de massa pode ser influenciada por algumas variáveis 

que afetam a dinâmica da partição das moléculas dos compostos entre as fases móvel e 

estacionária. A principal dessas variáveis é a vazão da fase móvel (VAN DEEMTER; 

ZUIDERWEG; KLINKENBERG, 1956). Uma vazão muito alta pode levar a uma transferência 

de massa insuficiente devido o pouco tempo de interação entre as moléculas dos compostos 

solubilizadas na fase móvel com a fase estacionária. A temperatura da coluna é uma variável 

que pode influenciar significativamente a transferência de massa porque afeta a constante de 

equilíbrio da distribuição das moléculas dos compostos entre as fases (VANHOENACKER; 

SANDRA, 2008). Usualmente, é considerado que elevar a temperatura favorece a performance 

da separação, porém esse fato não é verdadeiro para todos os casos (ISSAQ et al., 1987). A 

Figura 14 ilustra o efeito de transferência de massas.  

 

Figura 14. Representação da transferência de massas entre fases. Fonte: Autoria própria. 
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1.16 A equação de van Deemter  

 Os fatores descritos nas subsecções anteriores foram sumarizados por van Deemter e 

então relacionados, quantitativamente, a performance da coluna (Van Deemter, Zuiderweg, & 

Klinkenberg, 1956). Esses estudos foram primeiramente realizados para a cromatografia gasosa 

e posteriormente aplicados a cromatografia líquida (Gritti & Guiochon, 2010a). Para ambas as 

técnicas, as condições determinadas por van Deemter permanecem válidas. Esses estudos 

resultaram na famosa “equação de van Deemter” (equação 1), a qual é um dos pilares nas 

técnicas de avaliação de performance de separações. Van Deemter estabeleceu uma relação 

fundamental entre o alargamento da banda intra-coluna e a altura equivalente a um prato, 

representada pela letra "H" na equação de Van Deemter. A altura do prato (H) é inversamente 

proporcional a eficiência, ou seja, quanto menor H mais eficiente é a separação porque menor 

será o alargamento da banda. De forma geral, a eficiência da coluna está intrinsecamente ligada 

ao fluxo da análise, sendo representada pela velocidade linear da fase móvel (µ) na equação de 

van Deemter. A equação de Van Deemter, na sua forma mais simples (Equação 1), engloba os 

principais parâmetros que influenciam a eficiência da separação cromatográfica.  

 

H=A+
B

µ
+Cµ    (Equação 1) 

 

-H → Altura do Prato 

-A → Efeito dos Múltiplos Caminhos  

-B → Difusão Longitudinal:  

-C → Resistência à Transferência de Massa  

-µ → Velocidade Linear da Fase Móvel 
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1.17 Picos assimétricos  

Um cromatograma ideal apresenta picos gaussianos, completamente simétricos e finos, 

; porém em análises reais, os picos podem apresentar formas assimétricas não gaussianas. Essas 

formas podem apresentar distorções na parte da frente do pico, chamada fronting, ou na parte 

de trás do pico, chamada tailing ou caudas (Figura 15). O fronting  pode ocorrer por sobrecarga 

da coluna (massa de injeção em excesso na coluna) ou um erro na instalação da coluna, 

formando um espaço vazio de volume grande entre a tubulação e a coluna (BROGLÉ et al., 

1999). Outra causa possível para o fronting é a incompatibilidade do diluente da amostra e a 

fase móvel (SHALLIKER; SAMUELSSON; FORNSTEDT, 2016). Por exemplo, em análises 

em fase reversa, quando a amostra está solubilizada em um teor maior de solvente orgânico do 

que a coluna está condicionada, o solvente da amostra pode carregar uma fração das moléculas 

dos compostos por uma certa distância, causando o fronting. Já o tailing ocorre por dois 

principais fatores, um físico e outro químico. O fator físico do tailing está relacionado 

diretamente ao efeito dos múltiplos caminhos e ao alargamento de banda extra-coluna. 

Simplificadamente, quando as moléculas no sistema cromatográfico encontram um espaço 

aberto, elas ocupam esse volume. Como o sistema está em fluxo, esse conjunto de moléculas é 

carregada pelo sistema, porém poucas ainda permanecem na região anterior. Esse efeito torna-

se mais pronunciado quando há mudanças buscas de volume no sistema, causando turbulência 

no fluxo (FELINGER, 2008). Já o fator químico do tailing é causado pela interação de grupos 

aceptores ou doadores de elétrons na fase estacionaria com grupos ácidos ou básicos dos 

compostos analisados. Fases baseadas em partículas de sílica, muito comum em HPLC, podem 

apresentar grupos Si-OH em sua superfície, e assim interagir por de hidrogênio com grupos 

básicos de moléculas analisadas (NAWROCKI, 1997). Por exemplo, a separação de compostos 

básicos em colunas contendo C18 como fase estacionária, podem apresentar tailing.  

 

Figura 15. Ilustração representando os efeitos de fronting e tailing nos picos cromatográficos. 

Fonte: Autoria própria.  
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1.18 Métodos de avaliação da performance de colunas 

A melhor forma de se avaliar e comparar performances de diferentes métodos 

cromatográficos ou de diferentes colunas é através de métodos gráficos de análise (DESMET; 

CABOOTER; BROECKHOVEN, 2015). Gráficos são ferramentas interessantes, pois 

permitem comparar facilmente muitos dados de uma forma eficiente, porém simples. 

Atualmente, as curvas cinéticas, também conhecidas por knetic plots, são a principal forma de 

avaliação (BROECKHOVEN et al., 2010; HETZEL et al., 2016, 2017). Curvas cinéticas nada 

mais são do que um gráfico que apresenta um parâmetro de performance em um dos eixos e um 

parâmetro de tempo em outro. A Figura 16 mostra um exemplo de curva cinética. Embora seja 

uma ferramenta importantíssima na cromatografia moderna e tenham se popularizado 

recentemente, as curvas cinéticas não são novidades. As curvas de Poppe foram desenvolvidas 

em meados do século passado e são consideradas as primeiras curvas cinéticas (POPPE, 1997). 

Adicionalmente, existem outras formas de se avaliar a performance das colunas (ALVAREZ-

SEGURA et al., 2019; DESMET; CABOOTER; BROECKHOVEN, 2015; 

VANDERHEYDEN et al., 2013). O Capítulo 4 “Trends In Graphene-Based Sorbents For LC 

Analysis Of Food And Environmental Water” dessa tese apresenta, mais detalhes sobre outras 

formas de avaliar e comparar métodos e colunas cromatográficas. 

 

Figura 16. Exemplo de curva cinética, essa apresentando capacidade de pico como parâmetro 

de performance e tempo de retenção como parâmetro de tempo. Fonte: Autoria própria. 
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2. Objetivos do doutorado 

Objetivo geral  

Desenvolver e avaliar colunas capilares empacotadas para cromatografia líquida (LC) 

com materiais baseados em grafeno.  

Objetivos específicos 
 

• Realizar revisões da literatura envolvendo a aplicação de materiais derivados de grafeno 

como sorventes em análises por cromatografia líquida.  

• Realizar revisões da literatura envolvendo fundamentos e características sobre 

cromatografia líquida miniaturizada.  

• Investigar e comparar a seletividade de colunas empacotadas com SiGO-18ec com 

colunas empacotadas com C18, assim como comparar a seletividade de colunas 

empacotadas com partículas de SiGO-C18ec de diferentes diâmetros 

• Investigar o efeito do diâmetro das partículas de SiGO-C18ec no desempenho das 

colunas empacotadas. 

• Investigar a aplicabilidade de colunas de SiGO-C18ec na análise quantitativa de 

hormônios. 

• Aplicar colunas de SiGO-C18ec em análises qualitativas e quantitativas. 

•  Avaliar a aplicação de SiGO-C18ec em sistemas de extração e separação hifenados, 

como o sistema de extração líquida online (online liquid extraction) – OLE-LC. 

• Avaliar as limitações e capacidades de um sistema column -switching composto 

exclusivamente por colunas empacotadas com materiais baseados em grafeno.  

• Avaliar a vida-útil das colunas produzidas nesse trabalho. 
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A Coletânea de artigos 

Essa tese é apresentada no formato de coletânea de artigos. Esse capítulo sumariza os 

artigos relacionados nessa tese e discute a relação de cada trabalho com a tese. Foram obtidas 

as permissões legais para os usos desses trabalhos nessa tese junto as revistas nas quais os 

artigos encontram-se publicados. 

  

Capítulo 3 - “Trends in graphene-based sorbents for LC. Analysis of food and 

 environmental water” 

Nesse trabalho de revisão é apresentado o estado-da-arte do uso de materiais derivados 

de grafeno como sorventes para métodos analíticos visando análises de alimentos e águas por 

meio de cromatografia líquida. São apresentadas aplicações recentes (entre 2019 e 2023) 

relacionando o uso desses sorventes como fases de extração e fases estacionárias s. Também 

são relacionadas as tendências e vacâncias a serem preenchidas futura para aplicação de 

materiais em análises de alimentos. 

 

 Capítulo 4 – “Miniaturization of liquid chromatography coupled to mass 

 spectrometry 1. Current trends on miniaturized LC columns”  

 Esse trabalho de revisão apresenta os fundamentos e principais aspectos práticos da 

utilização de colunas capilares em cromatografia líquida, em especial no acoplamento com 

espectrometria de massas. Esse trabalho apresenta, também, as bases teóricas utilizadas para 

planejar as séries experimentais e analisar os resultados de performance cromatográficas para 

as colunas de grafeno estudadas. 

 

 Capítulo 5 – “Investigation of the applicability of silica-graphene hybrid materials 

 as stationary phases for capillary liquid chromatography”.  

 Nesse capítulo são apresentados os primeiros resultados do emprego de partículas de 

SiGO-C18ec como fase estacionária em colunas capilares analíticas para cromatografia líquida. 

Esse estudo faz um comparativo da performance de colunas empacotadas com partículas SiGO-

C18ec de três diâmetros diferentes (3, 5 e 10 µm) assim como as compara com uma coluna 

empacotada com partículas de C18 com 3 µm de diâmetro. Para essa comparação, usou-se um 
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conjunto de sondas (compostos) de diferentes classes, incluindo fármacos, pesticidas e toxinas.  

Nesse mesmo estudo também é apresentada uma comparação da seletividade das fases de 

SiGO-C18ec de diferentes diâmetros, e com a coluna de C18. DOI: 

10.1016/j.chroma.2022.463618. 

 Capítulo 6 - “Application of an in-house packed octadecylsilica-functionalized 

 graphene oxide column for capillary liquid chromatography analysis of hormones 

 in urine samples”.  

 Esse trabalho visou a aplicação das fases de SiGO-C18ec para a separação de 

hormônios. Nesse estudo, duas frentes foram abordadas. A primeira foi a otimização das 

condições experimentais do HPLC para o uso de partículas de SiGO-C18ec em colunas 

empacotadas e a seleção de qual diâmetro de partícula seria utilizado nas análises subsequentes.  

A segunda abrange a aplicação dessas fases em um método analítico, utilizando um sistema 

column-switching, para a determinação de biomarcadores em amostras de urina. Também é 

importante mencionar que resultados parciais relacionados a esse trabalho foram apresentados 

na forma de pôster no 5th International Conference on Applied Surface Science, em Palma de 

Maiorca, Espanha. 

 

 Capítulo 7 – “Online extraction followed by LC–MS/MS analysis of lipids in 

 natural samples: a proof-of-concept profiling lecithin in seeds”.  

 Nesse capítulo é abordada a aplicação de análises de lipídios por meio de extração 

líquida online (OLE), técnica na qual a amostra solida é colocada em um dispositivo antes da 

coluna, permitindo assim a “injeção de amostra solida”. Esse trabalho apresenta uma novidade 

intrigante, a coluna de SiGO-C18ec apresentou melhor desempenho do que uma coluna de C18 

convencional para o método aplicado. Esse resultado é bastante interessante, pois não se 

esperava que seria encontrada uma aplicação na qual as colunas de SiGO-C18ec seriam mais 

adequadas do que colunas de C18 tão rapidamente devido ao estágio inicial de 

desenvolvimento. Adicionalmente, esse é o primeiro estudo utilizando clorofórmio como fase 

móvel para uma coluna empacotada com fase de SiGO-C18ec. 
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 Capítulo 8 – “Applicability and limitations of a capillary-LC column-switching 

 system using hybrid graphene-based stationary phases”.   

 Nesse capítulo é abordada a construção de um sistema bidimensional composto 

exclusivamente por colunas empacotadas com fases baseadas em grafeno. O sistema 

bidimensional foi construído para operar no modo column-switching.  Esse sistema foi aplicado 

na análise de pesticidas em refrigerantes de laranja. Segundo o que conhecemos da literatura, 

trata-se da primeira avaliação das capacidades e limitações de um sistema bidimensional 

composto exclusivamente com colunas empacotadas com fases baseadas em grafeno. O sistema 

apresentou resultados satisfatórios na quantificação de piriproxifen na faixa de concentração 

entre 0,5 e 25μg/mL. No entanto, a análise quantitativa de abamectina B1a não foi possível. 

Além disso, a composição da matriz afetou a área observada para o piriproxifen. 
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seeds 
 

 

 

 

 

 

 

 

Borsatto, João V. B.; Maciel, Edvaldo V. S.; Cifuentes, Alejandro; Lanças, Fernando M. 

Online Extraction Followed by LC–MS/MS Analysis of Lipids in Natural Samples: A Proof-

of-Concept Profiling Lecithin in Seeds. Foods, [S. l.], v. 12, n. 2, p. 281, 2023. DOI: 

10.3390/foods12020281. Disponível em: https://www.mdpi.com/2304-8158/12/2/281  



 

 

97 

 



 

 

98 

 



 

 

99 

 



 

 

100 

 



 

 

101 

 



 

 

102 

 



 

 

103 

 



 

 

104 

 



 

 

105 

 



 

 

106 

 



 

 

107 

 



 

 

108 

 

 



 

 

109 

 

 

 
Capítulo 8 

 

Applicability and limitations of a capillary-LC column-

switching system using hybrid graphene-based stationary 
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O estudo sobre o comportamento da fase de SiGO-C18ec em colunas analíticas de 

cromatografia líquida (LC) representa uma interessante contribuição científica, uma vez que 

esse tipo de material era pouco explorado nesse contexto. Os resultados alcançados durante o 

doutorado indicaram que a aplicação de SiGO-C18ec em LC pode ser bem-sucedida. O 

desenvolvimento de novos materiais para a cromatografia líquida é de importância fundamental 

para os avanços no campo da química analítica. A cromatografia é uma técnica amplamente 

utilizada na análise e separação de substâncias em diversas áreas, como farmacologia, biologia, 

química ambiental, entre outras. Nesse contexto, a utilização de fases estacionárias derivadas 

de grafeno tem se destacado como uma possibilidade interessante para ampliar o leque de 

opções disponíveis para LC. Dentre os principais resultados obtidos que apontam nessa direção, 

colunas de SiGO-C18ec apresentaram seletividade diferente em relação às colunas 

convencionais de C18 para LC, apontando que essas colunas poderiam ser utilizadas em 

aplicações nas quais as colunas empacotadas com C18 não são capazes de realizar separações 

adequadas. No que diz respeito a métodos analíticos, as colunas empacotadas com SiGO-C18ec 

puderam ser utilizadas tanto em análises quantitativas quanto qualitativas. Embora ainda não 

seja uma fase multipropósito, ou seja, adequada para uma ampla gama de compostos, os 

resultados obtidos indicam que ela pode ser aplicada com sucesso em análises específicas, como 

a quantificação de pesticidas em refrigerantes e biomarcadores em urina, bem como na análise 

qualitativa de lecitinas em sementes. 

Diante dos resultados obtidos, pode-se afirmar que a SiGO-C18ec representa uma 

alternativa promissora para a cromatografia líquida. No entanto, ainda são necessários estudos 

adicionais para aprimorar a performance desse material e ampliar sua aplicabilidade em 

diferentes tipos de análises. Nesse sentido, é possível que futuros estudos possam ser 

direcionados para o desenvolvimento de fases estacionárias derivadas de grafeno capazes de 

oferecer uma melhor seletividade e versatilidade em termos de aplicação. 

De forma específica, pode-se apontar três possíveis ramificações dessa tese: (i) 

otimização do empacotamento SiGO-C18ec; (ii) investigação de outras fases de grafeno nas 

mesmas condições exploradas nessa tese; (iii) diversificação de aplicação das fases de SiGO-

C18ec. 

A primeira ramificação desses estudos compreende a otimização do empacotamento da 

fase de SiGO-C18. Usualmente, o empacotamento é feito por meio de um procedimento no 

qual partículas de fase estacionária são suspensas em uma solução e então empurradas para a 

coluna através de uma bomba de alta pressão. O empacotamento de uma coluna capilar é um 
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processo delicado. Para fases como C18, quanto mais aglomeradas as partículas estiverem na 

suspensão da solução que precede o empacotamento, melhor será a performance da coluna 

resultante. Já para alguns tipos de fase normal, quanto mais dispersas na solução de 

empacotamento, melhor será a coluna empacotada. A aglomeração de partículas de fase 

estacionária na suspensão pré-empacotamento depende das forças eletroestáticas de superfície. 

Essas interações eletroestáticas podem ser controladas a partir da proporção entre os solventes 

que compões a solução de suspensão de partículas de fase estacionária. Realizar um estudo 

sistemático para a otimização do empacotamento de partículas de SiGO-C18ec pode resultar 

num aumento de performance dessas colunas, uma vez que essas características ainda são 

desconhecidas. 

A segunda ramificação do estudo envolve a investigação de outras fases de grafeno 

utilizáveis nas mesmas condições exploradas no processo de estudo da fase SiGO-C18ec, em 

especial, submetê-las à mesma serie experimental do artigo apresentado no capítulo 5. Isso é 

interessante, pois variar a composição da fase estacionária pode resultar em diferenças nas 

seletividades da coluna e então apontar uma ou um conjunto de fases que também podem ser 

promissoras para LC e submetê-las a análises mais aprofundadas. Exemplos de fases que 

poderiam ser avaliadas nessas condições são partículas de óxido de grafeno funcionalizadas 

com β-ciclodextrina e óxido de grafeno funcionalizadas com líquidos iônicos. 

Por fim, a terceira ramificação a ser explorada é a diversificação da aplicação das fases 

de SiGO-C18ec, com vistas a ampliar o seu uso em novas áreas de pesquisa. Foi demostrado 

que as partículas de SiGO-C18ec não é uma fase multipropósito, mas que pode ser 

eficientemente utilizada para a análise de diversos compostos. Estudos sistemáticos visando 

expandir a gama de substâncias analisadas por esse tipo de coluna pode ajudar a desenhar as 

condições de contorno da aplicação de SiGO-C18ec em LC. 
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