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RESUMO

Compostos mesoporosos a base de silica tém sido bastante usados como suportes para o
encapsulamento de farmacos, por possuirem poros que apresentam boa estabilidade quimica,
ndo sdo nocivos e tém sitios ativos que possibilitam a interagdo com diferentes substancias.
MCM-41 (Mobil Composi¢do da Matéria nimero quarenta um) ¢ SBA-15 (Santa Barbara,
numero amorfo quinze) sdo provavelmente os materiais mais investigados deste tipo. O SBA-
15 possui um arranjo hexagonal de copolimeros de bloco anfifilico j& o MCM-41 ¢ obtido
pela acdo modelo da cadeia longa, por moléculas de surfactante de alquilamonio.
Normalmente, o didmetro dos poros varia entre 2 ¢ 6 nm, para MCM-41 e entre 4 ¢ 13 nm,
para a SBA-15. A magiferina ¢ uma xantona que apresenta alta agdo antioxidante, sendo
bastante usada para tratamento de cancer. E antialérgica, anti-inflamatéria, dentre outros
efeitos, porém sua baixa solubilidade em agua faz com que precise de precursores para que,
entdo, possa ser transportada pelos organismos dos seres vivos. Neste trabalho, sugerimos o
encapsulamento da maginferina nos canais hexagonais do SBA-15. Foram feitas andlises
fisico-quimicas, tais como: FTI-R, adsor¢do de nitrogénio, microscopia eletronica de
transmissao, voltametria de pulso diferencial e DSC para investigar a interagdo entre estes
compostos. A analise de FTI-R mostrou a redu¢do de picos tanto para o SBA-15, quanto para
a mangiferina, o que indica a interagdo entre esses compostos. Esse resultado corroborou com
as imagens obtidas a partir da analise de microscopia, que mostrou os canais hexagonais do
SBA-15 sendo mantidos. Além disso, a andlise de adsor¢ao de nitrogénio mostrou uma
redugdo de 55% do volume dos poros do SBA-15, o que indica a presenca da mangiferina nos
poros. A analise de voltametria de pulso diferencial indicou uma redug¢do dos picos da
mangiferina apos interacdo com SBA-15, o que possibilita afirmar que o processo oxidativo
da xantona foi aumentado devido a inclusdo da mangiferina na cavidade hidrofobica da SBA-
15, o que promove o aumento da sua solubilidade. A analise de DSC indicou uma diminuic¢ao
no ponto de degracgao.

Palavras-chave: SBA-15. Mangiferina. Encapsulamento.



ABSTRACT

Silica-based mesoporous compounds have been widely used as carriers for the encapsulation
of drugs because they have pores that have good chemical stability, are not harmful and have
active sites that enable interaction with different substances. MCM-41 (Mobil Composition of
Matter number forty one) and SBA-15 (Santa Barbara, amorphous number fifteen) are
probably the most investigated materials of this type. SBA-15 has a hexagonal arrangement of
amphiphilic block copolymers since MCM-41 is obtained by the long chain model action by
alkylammonium surfactant molecules. Normally, pore diameter ranges from 2 to 6 nm for
MCM-41 and between 4 and 13 nm for SBA-15. Mangiferin is a xanthone that has a high
antioxidant action and is widely used for the treatment of cancer, antiallergic, anti-
inflammatory, among other effects, but its low solubility in water causes it to need precursors
so that it can be transported by the organism of beings Alive. In this work we suggest the
encapsulation of maginferin in the hexagonal channels of SBA-15. Physical-chemical
analyzes were performed, such as: FTI-R, nitrogen adsorption, electron microscopy,
differential pulse voltammetry and DSC to investigate the interaction between these
compounds. The FTI-R analysis showed the reduction of peaks for both SBA-15 and
mangiferin, which indicates the interaction between these compounds, this result corroborated
with the images obtained from the microscopy analysis that showed the hexagonal channels of
the SBA-15 being maintained. In addition, the nitrogen adsorption analysis showed a 55%
reduction in the pore volume of the SBA-15 indicating the presence of mangiferin in the
pores. The differential pulse voltammetry analysis indicated a reduction of the mangiferin
peaks after interaction with SBA-15, which makes it possible to affirm that the oxidative
process of xanthone was increased due to the inclusion of mangiferin in the hydrophobic
cavity of SBA-15, which promotes the increase of His solublicity. The DSC analysis
indicated a decrease in the degration point.

Keywords: SBA-15. Mangiferin. Encapsulation.
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1 INTRODUCAO

Desde a descoberta da silica mesoporosa ordenada MCM-41 (MS) por cientistas da
Mobil Corporation, em 1992 (CASTRO, 2009), tem existido uma grande quantidade de
pesquisas realizadas sobre sinteses controladas e aplicagdes de MS. Grandes esforgos foram
feitos no controle de particulas com tamanho, didmetro dos poros, morfologia, estrutura,
propriedades da superficie e funcionalizacdo da MS para desenvolver suas aplicagdes nos
campos da biomedicina, da catalise, da protecdo ambiental, da optica, etc. Em particular, a
pesquisa de aplicagdes biomédicas em nanoparticulas de silica mesoporosa (MSNs) tem
recebido grande atencao nos ultimos anos. Os MSNs foram intensamente sugeridos para uso
em liberagdo controlada de drogas/genes e como transportadores de entrega, biossensores,
biomarcadores, participantes de enzimas, dentre outros (SILVA, 2011).

Os materiais de silica mesoporosa oferecem varios recursos atraentes, como uma
grande area de superficie, tamanho e volume de poros facilmente modificados, além de serem
quimicamente inertes e permitindo uma funcionalizacdo quimica mais facil de sua superficie.
Todas essas caracteristicas permitem um melhor controle do carregamento e liberacdo de
drogas (GARCIA, 2015).

Vallet-Regi e colaboradores (2001) foram um dos primeiros a explorar as propriedades
de liberacdo de medicamentos desses materiais na tentativa de prolongar a liberagdo de
Ibuprofeno usando o MCM-41 como transportador.

MCM-41 (Mobil Composi¢do da matéria nimero quarenta um) ¢ SBA-15 (Santa
Barbara, nimero amorfo quinze) sdo provavelmente os materiais mais investigados deste tipo.
O SBA-15 foi descrito pela primeira vez por Zhao e colaboradores (1998) e ¢ o resultado de
um procedimento de modelo baseado em um arranjo hexagonal de copolimeros de bloco
anfifilico. O MCM-41 ¢ obtido pela acdo modelo da cadeia longa por moléculas de
surfactante de alquilamdnio. Normalmente, o didmetro dos poros varia entre 2 ¢ 6 nm para
MCM-41 e entre 4 e 13 nm para a SBA-15.

O SBA-15 tem atraido varios pesquisadores devido as suas caracteristicas, tais como
grandes areas de superficie, estrutura de poros bem definida, estrutura inerte, ndo toxicidade,
alta biocompatibilidade (ZHAO, 2005) e estabilidade térmica e hidrotérmica (ZHAO, 1998),
permitindo que o SBA-15 seja utilizado em catélise (WANG, et al, 2005), adsor¢dao (GUAN,
et al. 2009), detecg¢do quimica (LIN, et al. 2001), imobilizagao (LIN, et al. 2001) e sistemas de
administracdo de farmacos (FAGUNDES et al., 2006). Outra caracteristica importante deste

material € a presenga de uma grande quantidade de grupos silanois nas paredes dos poros.
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Esta caracteristica aliada as suas propriedades estruturais e de textura permite uma
funcionaliza¢do de superficie eficiente da SBA-15, obtendo um material adsorvente mais
eficiente e seletivo. Além disso, a modificacdo da superficie SBA-15 pode promover um
aumento na afinidade e seletividade dos reagentes a sua superficie, por exemplo, pode ser
utilizado como dispositivos controlados de libertagdo de fArmaco.

Mangiferina (1,3,6,7-tetra-hidroxi-2- [3,4,5-tri-hidroxi-6- (hidroximetil) oxan-2-il]
xanten-9-ona) (MGN), ¢ um polifenol de ocorréncia natural em varias frutas, uma sendo
Mangifera indica L. (nome comum: manga), uma das mais populares arvores frutiferas
tropicais no mundo (FERREIRA et al., 2013). O MGN tem vérias atividades biologicas, os
mais frequentemente relatados sdo antialérgicos (RIVERA et al., 2006) antitumorais (SAHA
et al., 2016), anti-inflamatorio (LIU et al., 2015), antinociceptivo (GARRIDO et al., 2004),
imunomodulador (LEIRO et al., 2004) e antioxidante (SANCHES et al., 2000). Contudo, esta
atividade antioxidante ndo conduz necessariamente a um efeito bioldgico in vivo, implicando
uma fraca biodisponibilidade devido a sua baixa solubilidade em &gua: 0,111 mg/mL
(FERREIRA et al., 2013).

Este problema pode ser minimizado pela utilizagdo de suportes mesoporosos para
controlar, por exemplo, a taxa de libertagdo de farmaco. E bem conhecido que a SBA-15 ¢é
utilizada para a formulagdo de farmacos com baixa solubilidade em agua para aumentar a
biodisponibilidade porque o tamanho dos poros cria grandes superficies adequadas para a
adsor¢do de moléculas organicas e sua libertacdo (MELLAERTES et al, 2011;
MELLAERTES et al., 2008).



12

2 OBJETIVOS

2.1  Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo sintetizar e caracterizar suportes mesoporos do
tipo MCM-41 e SBA-15 ¢ avaliar qual o melhor composto para promover o encapsulamento

da mangiferina e gerar uma maior disponibilidade em 4gua.

2.2 Objetivos Especificos

Sintetizar o suporte SBA-15;
Caracterizar o composto SBA-15;
Sintetizar o suporte MCM-41;
Caracterizar o MCM-41;

YV V V V V

Sintetizar o complexo SBA-15 e Mangiferina;

» Caracterizar o encapsulamento da mangiferina no suporte do tipo SBA-15
utilizando diversas técnicas como: espectroscopia na regido do infravermelho (FTI-R), analise
térmica (DSC), microscopia de varredura eletronica (MEV), microscopia de transmissao
eletronica (MET), adsor¢ao-dessorcao de nitrogénio (BET), espectroscopia no visivel (UV-
VIS) e voltametria de pulso diferencial (VPD);

» Avaliar o encapsulamento da xantona no suporte mesoporoso SBA-15.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1  Peneiras Moleculares

Viérios anos de trabalhos cientificos foram necessarios para que McBain criasse o
conceito de peneira molecular, em 1932 (LUNA, 2001). O termo se aplica a sélidos porosos
capazes de adsorver seletivamente moléculas cujo tamanho permite sua entrada nos canais,

como ilustrado na Figura 1.

Figura 1 — Representacdo de moléculas lineares sendo adsorvidas por uma zeolita

Fonte: Luna, 2001.

No entanto, somente ha poucas décadas zeolitas, como a estilbita de Cronstedt,
comecgaram a ser empregadas como catalisadores para as mais variadas reacdes quimicas.
Segundo a defini¢do classica, o termo zeolitas abrange somente aluminossilicatos cristalinos
hidratados de estrutura aberta, constituida por tetraedros de SiO4 e AlOy4 ligados entre si pelos
atomos de oxigénio.

Uma das mais recentes descobertas no campo dos materiais nos ultimos anos foi o
desenvolvimento de peneiras moleculares a base de silicatos e aluminossilicatos. Tais
materiais representam uma nova classe de so6lidos que possuem tamanhos de porosos
uniformes e variados, além de ampla 4rea superficial e estruturas que podem ser modificadas
de diversas formas (QUINTELA, 2009). Esses materiais sdo de grande interesse na industria
quimica, principalmente para a catélise.

Segundo a IUPAC, esses materiais podem ser classificados de acordo com o tamanho

dos poros:
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e Materiais Microporosos — Materiais que apresentam didmetro de poro inferior a 2

nm

e  Materiais Mesoporosos — Materiais que apresentam diametro de poro entre 2 a 50

nm

e  Materiais Macroporosos — Materiais que apresentam didmetro de poro superior a

50 nm

Os aluminossilicatos microporosos (zeolitas) sdo bastante aplicados na industria
quimica, pois apresentam propriedades cataliticas desejaveis, com alta estabilidade térmica e
hidrotérmica, acidez (Bronsted e Lewis), dentre outras. No entanto, o didmetro de poros € o
consequente efeito de peneiramento molecular nestes materiais apresentam-se como uma das
possiveis limitacdes para sua utilizagdo. Também se torna invidvel quando se pretende utilizar
moléculas de alto peso molecular, pois tais moléculas ficariam na superficie da peneira
diminuindo sua atividade catalitica (SOUZA, 2011).

Neste sentido, as peneiras moleculares mesoporosas se tornam uma alternativa viavel
devido a alta area superficial e de poros. Além da possibilidade de encapsulamento de uma
variedade de moléculas.

Em meados do ano de 1993, pesquisadores da empresa Mobil Oil Corporation
desenvolveram uma nova familia de materiais mesoporosos, 0s quais apresentam tamanhos e
formato de poros definidos e ajustaveis. Essa familia foi denominada de M41S (Mobil 41:
Synthesis) (GAVRILKO et al., 2000).

A familia M41S ¢ composta por trés tipos de fases, a MCM-41, MCM-48 ¢ a MCM-
50. Apresentando poros cilindricos com arranjo espacial hexagonal, poros cilindricos com
arranjo espacial tridimensional e simetria cubica, e uma fase lamelar com as paredes de silica,

respectivamente (Figura 2).
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Figura 2 — Estrutura de Materiais mesoporosos da familia M41S

Observed €
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Fonte: Leong, 2007.

O desenvolvimento de sintese de peneiras moleculares da familia M41S foi bastante
inovador, pois sua preparacao se acionava por meio de moléculas tensoativas de cadeia longa.
Essas moléculas promovem o efeito de direcionamento de formacdo da estrutura destes
materiais.

Os agentes precursores da estrutura, os surfactantes, se caracterizam por serem
moléculas que apresentam carater anfifilico, ou seja, apresentam uma calda hidrofobica e
outra hidrofilica devido a presenca de um grupo polar e outro apolar. A sintese destes suportes
foi concluida mediante a interagdo entre a fase organica e a fase micelar (SILVA, 2011).

A organizacdo micelar, responsavel pela estruturacao final do material, se atribui a
presenca de moléculas do surfactante no meio aquoso, em condigdes ajustadas de temperatura

e pH.
3.2 MCM-41

Ao contrario de outros materiais mesoporosos, que geralmente apresentam
espagamento de poros irregular, a MCM-41 possui canais unidirecionais, que sdo quatro
arranjados em uma forma hexagonal regular. A parede dos poros, contudo, ¢ formada por
silica, que ndo apresenta uma boa ordenagdo a curta distancia, podendo ser considerada
amorfa. Entretanto, o difratograma de raios-X da MCM-41 apresenta até cinco picos,
dependendo da regularidade de ordenamento da estrutura do material (FASOLO, 2006).

MCM-41 ¢ comumente obtida por sintese hidrotermal, utilizando hidréxido de sddio

ou amoOnio, brometo de hexadeciltrimetilamonio como direcionador, além de ortossilicato de
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tetractila (TEOS) como fonte de silica, conforme apresentado na Figura 3. (LACERDA,
2013).

Segundo propostas feitas por cientistas da Mobil, existem duas rotas possiveis para
descrever a formacao das peneiras moleculares mesoporosas MCM-41. Uma delas apresenta
sistemas constituidos de agente direcionador puro e agua, que ficou conhecido como
mecanismo de direcionamento por cristal liquido (LCT — Liquid Crystal Templating), para a
formagdo das peneiras moleculares mesoporosas M41S (FASOLO, 2006). De acordo com
este mecanismo, anions silicato sofrem polimerizacdo na superficie de micelas do agente
direcionador existentes em uma fase de cristal liquido pré-formada. Apds a remoc¢do do
direcionador, por calcinagdo ou qualquer outro procedimento de extragdo, o material
mesoporoso ¢ obtido. Segundo este mecanismo, o agente direcionador de estrutura se auto-
organiza dentro de uma fase de cristal liquido hexagonal, isto €, as micelas do tensoativo se
agrupam em um ordenamento hexagonal antes de serem encapsulados por espécies
inorganicas. Assim, os anions de silicato presentes no meio interagem com os grupamentos
cationicos do tensoativo e se condensam nas paredes das micelas. Com o processo de
calcinacdao, o agente direcionador ¢ removido do interior dos poros formando cilindros de
silica de forma hexagonal (CHEN et al., 1997).

De acordo com CHENG et al. (1997), a fase hexagonal de cristal liquido em solucao
aquosa, tendo como tensoativo CI6TMACI com concentragdo superior a 40%, apenas ocorre
a formagao de micelas isoladas na solu¢do, sendo necessarias apenas concentragdes inferiores
a 1% do tensoativo na solug¢ao para formagao de MCM-41.

Outra rota proposta sugere que as espécies inorganicas presentes na solucdo
participam do processo de ordenagdo da estrutura da mesofase direcionador estrutura e tem
influéncia em sua morfologia, sugerindo que tais materiais resultam de um processo de
organizacdo cooperativo, envolvendo fortes interagcdes eletrostaticas entre a superficie
catidnica das micelas e os precursores inorganicos, constituidos de anions silicato ou

aluminossilicato multivalentes.
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Figura 3 — Mecanismo de formagao da MCM-41

Solide mesoesimmimrndo MIaterial
Faxe de ciistal bquido silicn smTac tnte e s o strwiurmilo
mosirundoe forma 216 (DICN- 4L

e xaganm:l

Bliceln
esféricn Rlicela e Forams

e haxte

Femod o
o
i Tad taite

| ) \
) /
0 Q ] Peronssor
S Onl oDn " O O Sl eOn s de Silica
T “sf &' (TEOH)

1K rj Y rﬂ I fﬁ .
\ \ S

Fonte: Froba; Hoffmann; Cornelius, 2006.

Devido as suas caracteristicas peculiares, tais como: ampla superficie interna e
uniforme e a facilidade do controle do diametro de poros, a MCM-41 tem-se apresentado mais
viavel para a aplicac¢ao na catélise do que a MCM-48 ¢ MCM-50 (CORMA et al., 1995).

As caracteristicas destes materiais mesoporosos permitem resolver as limitagdes
quanto ao tamanho dos poros que apresentam as zeodlitas. Alguns materiais mesoporosos
preparados a partir de diferentes surfactantes e seguindo diferentes mecanismos, definem a
estrutura de simetria, que pode ser descrita gracas a combinagdo dos diversos métodos de
caracterizacdes (CORMA et al., 1995). Considerando o estudo dos mais variados materiais
mesoporosos, a MCM-41 e MCM-48 sdo os materiais mais aplicados em testes cataliticos.

Segundo Alfredsson e Anderson (1996), a MCM-50 sofre colapso quando calcinada
para a remocdo do tensoativo entre as camadas de silica. A MCM- 48 apresenta menor
potencial de uso em catélise, pois seu sistema de poros tridimensional a torna mais sensiveis a

bloqueios. Sendo o material mais sintetizado para aplicagdes cataliticas a MCM-41.
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3.3 SBA-15

Zhao e colaboradores (1998) reproduziram a sintese da SBA-15 com poros uniformes
e largos e paredes finas, usando condi¢des acidas e baixas concentragdes do copolimero tri-
bloco de estrutura EO20-PO65-EO20 (P123). O tamanho dos poros ¢ a espessura da parede
podem ser controlados variando a temperatura (35° a 80°C) e o tempo (11 a 72 horas) da
reagdo. O espalhamento de raios-X de materiais SBA-15 revelou em baixos angulos uma
estrutura de poros hexagonal 2D do grupo espacial p6mm, observado na Figura 4, enquanto
que nenhum padrdo de difracdo pode ser observado em altos angulos devido a natureza

amorfa das paredes dos poros.

Figura 4 — Estrutura 2D hexagonal da SBA-15
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Fonte: Garcia, 2015.

De todos os materiais mesoestruturados, a SBA-15 tem sido o de maior interesse para
serem estudados nos diversos ramos no campo de materiais, tais como: catalise,
encapsulamento de farmacos, adsorvente e suporte de metais.

Soler-Illia et al. (2003), observou dois processos principais durante a sintese da SBA-
15 na formacao das mesoesferas, tais como: quando se adiciona o copolimero tribloco P123,
forma-se uma organizacao textural devido as propriedades anfifilicas do tensoativo.

Em seguida, observa-se a formacdo de uma rede inorganica em que os componentes
inorganicos sdo separados espacialmente dos sistemas heterogéneos, como podemos observar

na Figura 5.



19

Figura 5 — Esquema representando a sintese da SBA-15
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Fonte: Garcia, 2015.

O método para producdo do SBA-15 ¢ o método sol-gel. Esse método ¢ fundamental
na transi¢do de um sistema composto por particulas dispersas (sol) para um precipitado
gelatinoso (gel). Denomina-se sol um conjunto de particulas coloidais dispersas em um
liquido. Gel ¢ a rede rigida de particulas interligadas e cadeias poliméricas cujo comprimento
médio € maior que um micrometro. Os precursores podem ser organicos e os utilizados sao
alcoxidos de silicio como o tetrametilostosilicato (TEOS) (HERNANDEZ-BENITO, 2009).

A capacidade de adsorcao e liberagdo de substancias nos poros desses materiais tem
sido bastante estudada. Na Figura 6, estdo representados os possiveis grupos presentes na
superficie da silica. Os grupos silandis sdo responsaveis pelas propriedades funcionais da
silica, como reatividade e ligagdes de hidrogénio. Esses grupos podem estar presentes de trés
maneiras: isolados, vicinais e geminais.

Nos silandis isolados e vicinais hd apenas um grupo OH ligado em cada 4atomo de
silicio, enquanto que nos casos de silandis geminados, um mesmo atomo de silicio esta ligado

a dois grupos OH.
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Figura 1 — Representagdes das estruturas presentes na silica
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Fonte: Silva, 2015.

Comparada ao MCM-41, a SBA-15 possui maior estabilidade térmica e hidrotérmica,
devido a espessura da parede de silica ser maior e podemos obter poros de maiores diametros
(MELLAERTES et al., 2011).

Os materiais SBA-15 tém sido mais utilizados que o MCM-41 em diferentes
aplicacdes nos ultimos anos devido aos seus grandes poros faceis de sintetizar. Para se obter o
MCM-41 de poros grandes € necessaria a adicao de agentes alargadores durante a sintese, o
que torna essas sinteses mais dificeis do que o SBA-15 devido ao uso de nano emulsdes

mstaveis.

3.4  Mangiferina

A mangueira ¢ uma arvore frutifera, perene de porte arbdreo, que apresenta copa
frondosa e faz parte da familia Anacardiaceae. Oriunda da India, a mangueira pode ser
cultivada em diversas partes do globo terrestre, existindo diferentes variedades (CANUTO,
2009).

Estudos farmacologicos demonstraram que extratos da mangueira possuem atividades
antiviral, antibacteriana, analgésica, anti-inflamatéria (GARRIDO et al, 2004),
imunomodulatéria (LEIRO et al., 2004), bem como acdo inibidora de amilase e a-glicosidase
(ARAUJO et al, 2014). Além disso, seu extrato hidroalcodlico exibiu propriedades
antidiarreica (FERREIRA, 2013), hipoglicemiante e hipolipidimica (SANCHES et. al., 2000).
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A mangiferina ¢ um composto polifenulico amplamente encontrado em pteridufitas e
angiospermas, principalmente nas familias Gentianaceae e Iridaceae (EMBRAPA, 2009),
presentes, predominantemente, nas folhas e na casca do caule. Em mangueira, mangiferina ¢é
um dos constituintes fendlicos majoritarios, podendo ser detectada nas folhas, casca do caule,
fruto e raizes (EMBRAPA, 2009). A mangiferina ja foi isolada de outras trés espécies do
género Mangifera: M. zeylanica (LEIRO et. al., 2004), M. persiciformis (LIU et al., 2015), M.
odorata (EMBRAPA, 2009).

Mangiferina (2-C-b-D-glicopiranosil-1,3,6,7-tetrahidroxi-xantona), Figura 7, ¢ uma
xantona C-glicosilada encontrada em vérias espécies da familia Gentianaceae e Iridaceae.
Esta substancia polifenolica foi primeiramente isolada de manga, em 1956, por Shun Iseda
(EMBRAPA, 2009) utilizando reagentes colorimétricos especificos e espectroscopia de
infravermelho para identificacdo quimica. Passados dez anos, cientistas confirmaram sua
estrutura por meio da técnica de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e conseguiram obter
o espectro de massas de mangiferina, em um estudo de caracterizacdo espectrométrica de
compostos naturais C-glicosilados. A mangiferina ¢ um s6lido amarelo que absorve
fortemente a luz ultravioleta (I= 230-260 e 317 nm), apresentando atividade 6ptica devido a
presenca do residuo de glicose (ARITOMI; KAWASAKI, 1969; G"MEZZALETA et al.,
20006).

Em razao da ligagdo heterosidica ocorrer através de uma ligacao carbono-carbono, sua
estrutura mostra-se mais resistente a hidrolise 4cida, alcalina e enzimatica do que a dos O-
heterosideos (SANUGUI et al., 2005). Por meio de difracdo de raios-X, Cruz et al. (2008)
descobriram que a estrutura cristalina de mangiferina ¢ constituida por duas moléculas de
xantona ligadas a cinco moléculas de agua de cristalizagdo, sendo estabilizada pela formagao
de pontes de hidrogénio intermoleculares.

Estudos pré-clinicos e ensaios in vitro tém mostrado grande versatilidade de areas
biologicas da mangiferina, cujo potencial ja4 se supunha desde a sua descoberta como
principio ativo de varias plantas medicinais tais como M. indica, Anemarrhena asphodeloides
(ZHOU et al., 2007) e espécies do género Cyclopia e Salacia. A mangiferina demonstra
atividades farmacologicas em diferentes Orgdos e tecidos, exercendo efeito preventivo e
terapéutico contra uma consideravel gama de doengas. Basicamente, por meio de uma agao
removedora de radicais livres a mangiferina protege neuronios, coragdo, figado, rins e
estobmago contra os efeitos nocivos de radicais livres, prevenindo ou retardando o surgimento
de doencas neuro-degenerativas, processos inflamatorios e até mesmo de neoplasias

(EMBRAPA, 2009).
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No entanto, sua baixa solubilidade em meio aquoso a torna pouco disponivel no corpo
humano, sendo necessario o auxilio de precursores para liberacdo in vivo, além do mais, essa
complexacdo aumenta sua estabilidade, protege contra a decomposi¢do induzida da luz,
suprime odores ou gostos desagradaveis, bem como diminuem a irritabilidade e a toxidade e
favorecem uma liberacdo controlada de compostos detentores de atividade biologica

(FERREIRA et. al., 2013).

Figura 2 — Estrutura numerada da mangiferina

Fonte: Autora, 2017.

Segundo Ferreira (2013), as moléculas de MGN estdo unidas por ligacdes
intermoleculares de hidrogénio, formando uma linha tipo cabeca-cauda como mostra na
Figura 8. E os planos também se unem por ligagdes de hidrogénio, o que pode explicar sua

baixa solubilidade m agua.
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Figura 8 — Empacotamento cristalino da mangiferina

Fonte: Ferreira, 2013.

3.5 Suportes mesoporosos como transportador de farmacos

Compreender a adsor¢dao e a difusdo de moléculas organicas hospedeiras em poros
nanoporosos de silica ¢ relevante para muitas aplicagdes e campos de pesquisa como catalise
heterogénea, separagdo molecular, bioimobilizacdo, fixacdo de marcadores organicos
fluorescentes e liberagdo controlada. Uma das aplicagdes relevantes de silica ordenada
mesoporo ¢ a formulacdo de farmacos com baixa solubilidade aquosa para aumentar a
biodisponibilidade (HERNADEZ-BENITO et al., 2009).

A ligagdo de hidrogénio entre os grupos silandis que cobrem a superficie da silica
mesoporosa ordenada e as por¢des polares das moléculas adsorvidas desempenham um papel
crucial, no encapsulamento. Mellaerts et al (2008) sugeriram a interacdo do ibuprofeno com o
MCM-41 e perceberam que este farmaco se mantinha livre dentro dos canais do hospedeiro e
concluiram que, por associagdo das moléculas e da formagdo de dimeros modveis, podemos

descartar fortes interagdes com o material e o hospedeiro (MELLAERTES et al., 2011).
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Os suportes mesoporoso sdo geralmente preparados em condigdes basicas, acidas ou
neutras. Sob condigdes basicas, tanto a morfologia quanto o tamanho de particula nano-
dimensionado dos mesoporos do MCM-41, sdo facilmente controlaveis. No entanto, o
tamanho do poro ajustado sintetizados em condigdes basicas encontrou grandes dificuldades,
0 que restringiu sua bioaplicacdo para o carregamento e liberacdo de nanocristais, pontos
quanticos e grandes moléculas, como DNA, siARN, proteinas ¢ enzimas. Neste caso, 0 SBA-
15 que possuem tamanho de particula nano-escalado e didmetro de poro grande sdo mais
apropriado. Sob condigdes acidas, em contraste, o tamanho de poro do SBA-15 ndo
modificada com o surfactante ¢ controldvel em uma ampla gama de formas e padrdes de
superficie pode ser facilmente sintetizado, ainda seu tamanho de particula pode ser controlado
principalmente na escala micrométrica (MELLAERTES et al., 2008).

Em adi¢do ao sistema de mesoporos bem definido, a SBA-15 tem um sistema de poros
composto de microporos (poro Tamanho <2 nm). Estes microporos estdo localizados nas
paredes entre os mesoporos adjacentes, eles constituem poros inoperantes devido a sua
abertura e sistema de poros bem definido em combinag@o com alta area superficial, a SBA-15
sdo potenciais transportadores para moléculas terapéuticas. A cinética de liberacdo destes
medicamentos depende de varias caracteristicas do material, incluindo tamanho do poro,
conectividade do poro e a composi¢do quimica da superficie da silica. Atualmente, o foco das
pesquisas ¢ em silicas mesoporosas que viabilizem a lenta liberacdo de farmacos, mas a
aplicabilidade foi expandida recentemente para melhorar a dissolucdo de solug¢des pouco
solaveis em agua (MELLAERTES et al., 2011).

O tamanho de poro de materiais mesoporosos, como o SBA-15 com disposi¢ao
hexagonal de poros cilindricos, pode ser ajustado na faixa de 2 a 15 nm. Esses poros criam
grandes superficies adequadas para a adsor¢do de moléculas organicas e sua libera¢dao. O uso
dessas peneiras para transportar moléculas fluorescentes ¢ outra area de pesquisa ativa
(ZHANG et al., 2010).

A adsor¢ao de moléculas organicas nos mesoporos do SBA-15 ocorre de acordo com
um mecanismo de enchimento radial. Isso implica em um aumento gradual na espessura da
camada adsorvida. O SBA-15 apresenta maior homogeneidade devido a superficie que causa
maior ligagdo de moléculas em locais especificos, o que favorece a interacdo entre varias
moléculas de farmaco e a silica mesoporosa ordenada (ZHANG et al., 2010).

Ylmaz e colaboradores (2016) demonstraram que amostras de SBA-15
funcionalizadas tinham o menor tamanho de poro, apresentaram taxas de libertagdo mais

lentas em comparagdo com as amostras ndo funcionalizadas. Os resultados indicam que o
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tamanho dos poros e a hidrofobicidade influenciaram a velocidade do processo de libertacao

do farmaco.
3.6  Métodos de caracterizacio de materiais meporosos

A caracterizagdo dos materiais porosos pode ser realizada por diversas técnicas, dentre
as quais se destacam: espalhamento de raios-x a baixos angulos (SAXS), microscopia
eletronica de varredura (MEV), microscopia eletronica de transmissao (MET), espectroscopia
de adsor¢do na regido do infravermelho (FTIR), adsor¢do de nitrogénio, termogravimetria
(DSC), voltametria de pulso diferencia (VPD) e espectroscopia visivel (UV-VIS).

Segue abaixo, breve descricdo de algumas técnicas de caracterizagdo de materiais

mesoporosos que foram aplicados neste trabalho:
3.6.1 Raios-X

Os raios-X sao uma forma de radiagdo eletromagnética localizada entre a radiagdo
ultravioleta (comprimentos de onda maiores) e os raios gama (comprimentos de onda
menores) no espectro eletromagnético. Tipicamente, suas energias estdo na faixa entre 100 eV
e 100 keV, apesar de algumas aplicagdes industriais € medicinais utilizarem raios-X com
energias da ordem e 1 MeV. Raios-X com energias de até¢ 5 keV sdo chamados de raios-X
moles, e com energias acima disso, de raios-X duros (Fig. 9). Essa radiacdo possui
comprimento de onda comparavel ao tamanho dos atomos, energia suficientemente grande
para ionizar moléculas e ainda tem um grande poder de penetracdo, o que faz com que seu uso

seja bem variado tanto do ponto de vista cientifico quanto aplicado (GROOT et al., 2008).

Figura 9 — A localizagdo dos raios-X e subdivisdes no espectro eletromagnético
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Fonte: Adaptado de Groot, 2008.
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Os raios-X interagem com a matéria em, principalmente, duas formas diferentes,
dependendo de sua energia e da composicdo do material. Sao elas, Absor¢do Fotoelétrica: ¢
aquela na qual o féton de raios-X ¢ absorvido e toda sua energia ¢ transferida para um elétron.
Acontece principalmente com raios-X moles. Espalhamento Compton: ¢ uma forma de
espalhamento inelastico, onde o foton incidente perde energia para, por exemplo, um elétron,
e a radiacdo espalhada tem entdo um comprimento de onda maior do que o da radiacdo

incidente (NETO, 2008).

3.6.2 Difragao de Raios-X

A difracdo ¢ um fendmeno fisico ondulatorio que ocorre quando uma onda se propaga
através de um orificio ou sofre espalhamento por um obstaculo e somente existe quando o
comprimento de onda incidente ¢ da ordem de grandeza do objeto espalhador
(NUSSENSVEIG, 1998). Os raios-X foram descobertos por Rontgen, em 1895, sendo
nomeados de tal forma em razdo de sua natureza desconhecida. Além do seu uso cotidiano
mais comum, a radiografia, os raios-X apresentam-se 6timos candidatos para o estudo de
espalhamento na escala nanométrica pelo seu comprimento de onda ser de 102 A (Soft -
Espectro do ultravioleta) até 10—2 A (Hard - Espectro nos raios Gama). Dado a dualidade da
radiacdo, na maioria dos casos, os raios-X serao tratados como uma onda eletromagnética,

contudo, alguns efeitos s6 poderdo ser analisados com a interpretagao de fotons.

3.6.3 Principios de espalhamento de Raios-X

O espalhamento dos raios-X incidente ¢ proveniente da interacdo com os elétrons do
material. Dessa forma, o perfil espalhado tera correspondéncia com a estrutura, o tamanho, a
natureza e as interacdes dos objetos espalhadores. Ele pode ser elastico (Espalhamento
Rayleigh) de maneira que o comprimento de onda espalhado serd o mesmo do incidente, ou
incoerente (Espalhamento Compton) que para angulos pequenos pode ser ignorado. Na Figura
10 temos o esquema do espalhamento de uma onda plana incidente yi(k0,t) = w0 exp(—i(
—k0 - —1j — ot)) de amplitude y0, em fun¢do de um instante de tempo t, de frequéncia
angular ®, com vetor de onda ~kO ao incidir sobre a amostra. A onda espalhada por um

elétron na posi¢ao ~rj com vetor de onda ~k (] —k| =| —kO0|) ¢ da forma:
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Equagdo 1

A, eilRoTy—wt) (=iF-(Faer—r;)
-7

Yo
L

onde L ¢ a distancia do elétron difusor j até o ponto no qual o féton espalhado ¢ detectado
~rdet (posi¢do do detector) e Aj = fj (~q)- r0 seu comprimento de espalhamento dado pelo
produto do fator de espalhamento do elétron e do comprimento de espalhamento Thomson
(também conhecido como raio classico do elétron r0 = e 2/mec 2 ) (EVANS, R. D.; NOYAU,

1995). Reescrevendo a amplitude da equacao 1,
Equagdo 2

- Vo _ar=. T Y=
Ui (F, 1) = Lo miFacst) g o=ilRo—F)T

L /

Figura 10 — Espalhamento elastico realizado por uma onda plana incidente ao interagir
com um objeto espalhador
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Fonte: Adaptado de Silva, 2016.

Ainda pela Figura 10 temos a definigdo do vetor de espalhamento. Como o
espalhamento considerado ¢ apenas o elastico, isso implica em |k|=|k0] = 2rn A que
geometricamente define q = 4n A sin 0, onde 0 ¢ metade do angulo de espalhamento entre o

feixe incidente e o feixe espalhado. Pela lei de Bragg,
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Equacao 3

nA = 2d senb

Podemos fazer a correspondéncia das distdncias no espago real (d) com o vetor de

onda no espaco reciproco (q):

Equagdo 4
27 2T
§g=— < d=—
d q

Considerando o espalhamento de N elétrons, temos na equacdo 4 o somatorio das N

contribuigdes:

Equacao 5

V0 i(Ffap—wt) N G
1 p— _ - . = Wit & q ¥
Vi(q.t) = —¢ ¢ E A;et

Por simetria, temos:

Equagdo 6
L‘E .
({] IL = E Z ‘-ljf_ j
j=1

Logo, a amplitude de espalhamento ¢é:
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Equacao 7

N
F(q)=) Aje
j=1

Considerando que o espalhamento sera realizado por uma quantidade colossal de
elétrons, torna-se mais pertinente assumir uma quantidade de elétrons p(r)dV, definindo p(r)
como uma densidade de elétrons e dV como elemento de volume ocupado (SILVA, 2016).

Logo, o somatorio deve ser substituido por uma integracao no volume da amostra:

Equagdo 8

F(q) = [ p(r)e ™" dF
%

Por conseguinte, um espalhamento coerente prevé que a intensidade I(~q), também
intitulada secdo de choque diferencial do dQ ¢ o moddulo quadrado da amplitude de

espalhamento:

Equagdo 9

I(q) = F(q) - £7(q) = ] / p(r1) p(ra) e @17 gy dr

Por fim, a intensidade ¢ uma integral de Fourier da distribuicdo de densidade de
elétrons tomadas as distancias relativas (r1-r2) para todos os pares de pontos espalhadores

(SILVA, 2016).

3.6.4 Espectrofotdometro FT-IR

E uma das técnicas de caracterizagdo mais comum, pois fornece as bandas de adsorcao
na regido do infravermelho e suas respectivas atribui¢des identificadas para as amostras

organicas e inorganicas. FT-IR significa transformada de Fourier InfraRed, o método
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preferido de espectroscopia infravermelha. Na espectroscopia infravermelha, a radiagdo IR ¢
passada através de uma amostra. Algumas das radiagdes infravermelhas s3o absorvidas pela
amostra e algumas delas sdo transmitidas. O espectro resultante representa a absorcao e
transmissdo molecular, criando uma impressdo digital molecular da amostra. Como uma
impressdo digital, duas estruturas moleculares unicas produzem o mesmo espectro
infravermelho. Isso torna a espectroscopia infravermelha util para varios tipos de analise
(HIRSCHFELD, 1979).

Um espectro infravermelho representa uma impressao digital de uma amostra com
picos de absorcao que correspondem as frequéncias de vibragdes entre as ligacdes dos atomos
que compdem o material. Como cada material diferente ¢ uma combinagdo Unica de atomos,
nenhum composto produz o mesmo espectro infravermelho. Portanto, a espectroscopia
infravermelha pode resultar em uma identificagao positiva (analise qualitativa) de cada tipo de
material diferente. Além disso, o tamanho dos picos no espectro ¢ uma indicagdo direta da
quantidade de material presente. Com algoritmos de software modernos, o infravermelho ¢
uma excelente ferramenta para analise quantitativa.

A maioria dos interferometros emprega um cortador de feixes que leva o feixe de
infravermelho entrante e o divide em dois feixes Opticos. Um feixe reflete fora de um espelho
plano que ¢ fixado no lugar. O outro feixe reflete fora de um espelho plano que estd em um
mecanismo que permite que este espelho se mova uma distancia muito curta (geralmente a
alguns milimetros) longe do cortador de feixes. Os dois feixes refletem os seus respectivos
espelhos e sdo recombinados quando se encontram de volta no cortador de feixes. Como o
caminho que um feixe viaja ¢ um comprimento fixo € o outro estd mudando constantemente a
medida que o espelho se move, o sinal que sai do interferometro € o resultado dessas duas
vigas "interferindo" entre si (THERMO NICOLET, 2001).

O sinal resultante ¢ chamado de interferograma que tem a propriedade Unica de que
cada ponto de dados (uma fungdo da posi¢ao do espelho movel) que compde o sinal possui
informacdes sobre cada freqiiéncia de infravermelho que vem da fonte. Isso significa que, a
medida que o interferograma ¢ medido, todas as frequéncias estdo sendo medidas
simultaneamente. Assim, o uso do interferdmetro resulta em medidas extremamente rapidas

(DOYLE, 1981).
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Figura 11 — Esquema de representacdo de transmissao de informagdes por FT-IR
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Fonte: Thermo Nicolet, 2001.

Como o analista requer um espectro de frequéncia (um grafico da intensidade em cada
frequéncia individual) para fazer uma identificacdo, o sinal de interferograma medido nao
pode ser interpretado diretamente. E necessario um meio de "decodificagdo" das frequéncias
individuais. Isso pode ser feito através de uma conhecida técnica matematica chamada
transformagdo de Fourier. Essa transformagdo ¢ realizada pelo computador, que entdo
apresenta ao usudrio a informacdo espectral desejada para andlise (THERMO NICOLET,
2001).

O processo instrumental € o seguinte:

1. A fonte: a energia infravermelha ¢ emitida por uma fonte brilhante do corpo preto.
Este feixe passa por uma abertura que controla a quantidade de energia apresentada
a amostra (e, finalmente, ao detector).

2. O interferometro: o feixe entra no interferometro onde ocorre a "codificacdo

espectral”. O sinal de interferograma resultante entdo sai do interferdmetro.
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3. A amostra: o feixe entra no compartimento da amostra onde ¢ transmitido ou
refletido fora da superficie da amostra, dependendo do tipo de andlise que esta
sendo realizada. E aqui que as frequéncias especificas de energia, que sdo
caracteristicas unicas da amostra, sdo absorvidas.

4. O detector: o feixe finalmente passa para o detector para a medicdo final. Os
detectores utilizados sdo especialmente projetados para medir o sinal de
interferograma especial.

5. O computador: o sinal medido ¢ digitalizado e enviado ao computador onde ocorre
a transformagdo de Fourier. O espectro infravermelho final ¢ entdo apresentado ao

usudrio para interpretagdo e qualquer outra manipulacao.

Figura 312 — Esquema de funcionamento do FT-IR
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Fonte: Thermo Nicolet, 2001.

Como ¢ necessario haver uma escala relativa para a intensidade de absor¢do, um
espectro de fundo também deve ser medido. Esta ¢ normalmente uma medida sem amostra no
feixe. Isso pode ser comparado com a medida com a amostra no feixe para determinar a
"porcentagem de transmitancia". Essa técnica resulta em um espectro que possui todas as
caracteristicas instrumentais removidas.

Assim, todas as caracteristicas espectrais que estdo presentes sdo estritamente devido a
amostra. Uma tnica medida de fundo pode ser usada para muitas medidas de amostra porque

esse espectro ¢ caracteristico do proprio instrumento.
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3.6.5 Microscopio eletronico de varredura (MEV)

Um MEV utiliza um feixe de elétrons no lugar de fétons utilizados em um
microscopio Optico convencional, o que permite solucionar o problema de resolucdo
relacionado com a fonte de luz branca, produz imagens de alta resolu¢ao da superficie de uma
amostra. Devido a maneira com que s3o criadas, as imagens de MEV tém uma aparéncia
tridimensionais caracteristica e sdo uteis para avaliar a estrutura superficial de uma dada
amostra.

O principio do MEV consiste em utilizar um feixe de elétrons de pequeno didmetro
para varrer a superficie da amostra, por linhas sucessivas e transmitir o sinal do detector a
uma tela catodica cuja varredura estd perfeitamente sincronizada com aquela do feixe
incidente. Por um sistema de bobinas de deflexdo, o feixe pode ser guiado de modo a varrer a
superficie da amostra segundo uma malha retangular. O sinal de imagem resulta da interagao
do feixe incidente com a superficie da amostra. O sinal recolhido pelo detector ¢ utilizado
para modular o brilho do monitor, permitindo a observagdo. A maioria dos instrumentos usa
como fonte de elétrons um filamento de tungsténio (W) aquecido, operando numa faixa de
tensoes de aceleragdo de 1 a 50 kV. O feixe ¢ acelerado pela alta tensdo criada entre o
filamento e o anodo. Ele ¢, em seguida, focalizado sobre a amostra por uma série de trés
lentes eletromagnéticas com um spot menor que 4 nm. O feixe interagindo com a amostra
produz elétrons e fotons que podem ser coletadas por detectores adequados e convertidas em
um sinal de video (DEDAVID et. al., 2007).

Quando o feixe primario incide na amostra, parte dos elétrons difunde-se e constitui
um volume de interagdo cuja forma depende principalmente da tensdo de aceleracdo e do
namero atoOmico da amostra. Neste volume, os elétrons e as ondas eletromagnéticos
produzidos sdo utilizados para formar as imagens ou para efetuar analises fisico-quimicas.

Para serem detectadas, as particulas e/ou os raios eletromagnéticos resultantes da
interagao do feixe eletronico com a amostra devem retornar a superficie da amostra e dai
atingirem o detector. A profundidade maxima de detec¢do, portanto, a resolucdo espacial,
depende da energia com que essas particulas ou raios atingem o detector, ou sdo capturadas
pelo mesmo. Por exemplo: elétrons retro espalhados possuem maior energia do que os
elétrons secunddrios, assim, o detector de elétrons retro espalhados ird operar na faixa de
energia maior e o de elétrons secundarios na faixa menor.

Os Elétrons Secundérios (“secondary electron” — SE) no MEV resultam da interagdo

do feixe eletronico com o material da amostra. Estes elétrons resultantes sdo de baixa energia
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(<50eV) e formardo imagens com alta resolug¢do (3-5 nm). Na configuragdo fisica dos MEV
comerciais, somente os elétrons secundérios produzidos proximos a superficie podem ser
detectados. O contraste na imagem ¢ dado, sobretudo, pelo relevo da amostra, que ¢ o
principal modo de formagdo de imagem no MEV. Os elétrons secundarios, elétrons de baixa
energia, gerados pelas interagdes elétron-atomo da amostra t€ém um livre caminho médio de 2
a 20 nm, por isso, somente aqueles gerados junto a superficie podem ser reemitidos e, mesmo
estes, sao muito vulneraveis a absorc¢ao pela topografia da superficie (DEDAVID, 2007).

Os Elétrons Retroespalhados (“backscattering electron”- BSE), por defini¢do, possuem
energia que varia entre 50eV até o valor da energia do elétron primario. Os elétrons retro
espalhados, com energia proxima a dos elétrons primarios, sdo aqueles que sofreram
espalhamento elastico. Os elétrons retro espalhados de alta energia, por serem resultantes de
uma simples colisdo elastica, provém de camadas mais superficiais da amostra. Logo, se
somente este tipo de elétrons forem captados, as informagdes de profundidade contidas na
imagem serdo poucas se comparadas com a profundidade de penetracao do feixe. O sinal de
BSE ¢ resultante das interagdes ocorridas mais para o interior da amostra e proveniente de
uma regido do volume de interacdo abrangendo um diametro maior do que o do feixe
primario. A imagem gerada por esses elétrons fornece diferentes informagdes em relagdo ao
contraste que apresentam: além de uma imagem topografica (contraste em fungdo do relevo)
também se obtém uma imagem de composi¢cdo (contraste em fun¢ao do numero atomico dos
elementos presentes na amostra).

O MEV convencional apresenta uma coluna optico-eletronica adaptada a uma camara
com porta-amostra aterrado, sistema eletronico, detectores e sistema de vacuo. Os parametros
que influenciam na resolu¢ao da imagem em um MEV sao: tensdo de aceleracao dos elétrons;
corrente da sonda — quanto maior a corrente, maior ¢ o didmetro do feixe; a distancia de
trabalho — que ¢ a distancia entre a amostra e a lente objetiva. Quanto menor a distancia de

trabalho, melhor sera a resolucao.
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Figura 13 — Desenho esquematico dos componentes do MEV
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Fonte: Dedavid, 2007.

3.6.6 Microscopia de transmissao eletronica (MET)

A microscopia eletronica de transmissao ¢ uma ferramenta fundamental para
caracterizacao de materiais ja que permite nao s6 visualizar morfologia como também permite
identificar defeitos, estrutura cristalina, relagdes de orientacdo entre fases, entre outros.
Permite o detalhamento morfologico de materiais mesoporos € a caracterizacao de superficies
nanométricas.

O fundamento do MET consiste na geracdo de um feixe de elétrons, a qual ¢

transmitida através de uma amostra suficientemente fina (transparente ao feixe).
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Figura 14 — Desenho esquematico dos componentes do MET
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Os feixes resultantes da interagdo com a amostra, combinados através da lente
objetiva, trazem informagdes internas do material analisado como morfologia, estrutura
cristalina, defeitos etc. Além disto, usando detectores especiais, tal como EDX, os sinais
gerados pela interagdo do feixe com a amostra podem ser coletados, para se obter informagdes
da composicdo do material analisado. O instrumento usa como fonte de iluminagdo elétrons
devido a seu pequeno comprimento de onda que ¢ inversamente proporcional a energia do
feixe incidente na amostra, por exemplo, 0,0025 nm a 200 kV e 0,0017 nm a 300 kV,
permitindo observar estruturas com resolu¢do na escala atomica.

O sistema de iluminacdo ¢ encarregado de gerar o feixe de elétrons. As principais
fontes de emissdo de elétrons utilizadas sdo de emissdo termionica (filamento tungsténio e

LaB6) e de emissdio de campo (FEG). As principais vantagens em MET sdo: melhor
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resolucdo; diversidade de sinais; melhor resolu¢do; qualidade da imagem e facilidade de
interpretacdo; uso de lentes eletromagnéticas. melhor resolucao, resultados interpretaveis.

3.6.7 Isotermas de adsorcdo de nitrogénio

Essa técnica analisa as propriedades textuais dos materiais, area superficial, volume,
tamanho, distribuicdo e geometria do poro. Além disso, também revela a medida de area
superficial que estd relacionada com a micro, a meso ¢ a macroporosidade, sua
fundamentagao esta baseada nos principios de adsor¢ao/dessor¢cao (CONDON, 2006).

A adsorcdo ¢ um processo no qual ocorre acumulagdo e concentracao seletiva de um
ou mais constituintes contidos num gas ou liquido sobre a superficie. A molécula ou dtomo
adsorvidos s@o chamados de adsorbato e a superficie € referida como adsorvente, € o processo
de adsor¢ado ¢ sempre exotérmico (TEXEIRA et al., 2001).

As isotermas de adsorcdo sdo curvas que indicam a forma como o adsorvente
efetivamente adsorvera o soluto. A quantidade (volume) de gés adsorvido por um sélido no
equilibrio depende da temperatura, da pressao do gas e da area da superficie especifica do
solido. Para o gas na forma de vapor, a isoterma de adsor¢ao pode ser expressa pela equagao

10.

Equagdo 10
v = f{P/Po)

Onde: v = Quantidade de gas adsorvido por um grama de adsorvente; P = Pressdo de
equilibrio; Po = Pressdao de vapor saturado do adsorbato.

Quando o estudo do fenomeno de adsorg¢do ¢ feito com o objetivo de se obter
informagdes sobre a area especifica € a estrutura porosa de um soélido, a construcao de uma
isoterma de adsorcao ¢ de fundamental importancia, pois sua forma revela muitos detalhes
sobre as caracteristicas do material. A isoterma mostra a relagdo entre a quantidade molar de
géas adsorvida ou dessorvida por um sélido, a uma temperatura constante, em fun¢do da
pressdo do gas.

Por convengdo, costuma-se expressar a quantidade de gas adsorvida pelo seu volume

em condi¢do padrdo de temperatura ¢ pressio (0°C e 760 torr), enquanto que a pressdo €
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expressa pela pressdo relativa P/Py, ou seja, a relacdo entre a pressdo de trabalho e a pressao
de vapor do gas na temperatura utilizada (TEIXEIRA et. al., 2001).
O formato da isoterma ¢ fun¢do do tipo de porosidade do sélido, sendo todas em

fungdo de variagdes de seis tipos principais (Figura 4).

Figura 15 — Tipos de isotermas de adsorcéo
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Fonte: Quintela, 2009.

A isoterma do tipo I € caracteristica de s6lidos com microporosidade. As isotermas do
tipo II e IV sdo tipicas de sodlidos ndo porosos e de sdlidos com poros razoavelmente grandes,
respectivamente. As isotermas do tipo III e V sdo caracteristicas de sistemas onde as
moléculas do adsorvato apresentam maior interagdo entre si do que com o sélido (SILVA,
2011). A isoterma do tipo VI € obtida através da adsor¢ao do gas por um solido ndo poroso de
superficie quase uniforme, o que representa um caso muito raro entre oS materiais mais
comuns. Segundo a [UPAC (1972), os materiais porosos podem ser classificados de acordo

com o loop da sua histerese, visto na Figura 5.
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Figura 16 — Perfis de histereses de adsor¢do de nitrogénio (Classificacdao de Boer)
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Fonte: Adaptado de Quintella, 2009.

H1: materiais com poros regulares, de formato cilindrico o poliédrico com as extremidades
abertas.

H2: poros cilindricos e abertos e fechados com estrangulagdes, morfologia tipo garrafa.

H3: poros com formato de cunha, cones ou placas paralelas.

H4: rp(raio de poro) < 1,3 nm com as dimensdes da molécula do adsorbato, a morfologia dos

proso ndo ¢ definida.

3.6.7 Modelo de Brunauer, Emmett e Teller (BET)

Brunauer, Emmett ¢ Teller desenvolveram um modelo com o objetivo de descrever
quantitativamente a adsor¢do fisica de vapores para as isotermas do tipo II. Em 1938, eles
propuseram uma teoria para o fenomeno de adsor¢dao com base no principio da isoterma de
Langmuir, que admite um equilibrio dindmico adsor¢do-dessor¢do, porém acrescentaram
algumas hipoteses simplificadoras, que admite a possibilidade de uma camada tenha a
capacidade de gerar sitios de adsor¢cdo gerando a deposi¢do de uma camada sobre a outra
(FASOLO et al.,, 2006). As hipdteses sao: - Em cada camada, a velocidade de adsorcdo ¢ igual
a velocidade de dessor¢do; - O calor de adsor¢ao ¢ igual ao calor de condensagdo, isso a partir
da segunda camada.

Por esse método de BET, podemos calcular a area superficial total de materiais que

apresentam isotermas do tipo II e IV, a partir da féormula a seguir:
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Equacdo 11

n,Na
SEET,tﬂtai o vV

Onde ¢ o numero de Avogadro, ¢ a se¢do transversal de adsor¢do da espécie adsorvida,
ou seja, a area ocupada por cada molécula, que no caso do nitrogénio é de 0,162nm?*/molécula
(SING, 1985), e o volume molar do adsorvato. Existem valores tabelados de para adsorvatos
diferentes do nitrogénio e, quando necessario, estes valores podem ser calculados da

densidade do estado liquido do adsorvato:

Equagdo 102

M 2/3
og=f|—
pL
Onde o ¢ a densidade absoluta do liquido de adsor¢ao na temperatura da analise, '€ o

fator de empacotamento e M ¢ a massa molar do adsorvato. A area superficial especifica ¢

calculada por:
Equagado 113

STotaI

SBeT = a

Onde ¢ a massa molar do adsorvente medida em gramas.

Estudos mostram que ndo existe dificuldade de analisar materiais mesoporosos ou
macroporosos, no entanto, um material microporoso pode apresentar distor¢des na isoterma
(na faixa da submonocamada) causadas pelas forcas de adsorcdo, resultando numa medida
incorreta da 4rea superficial interna.

Por este método (BET), além da possibilidade de extrair informacdo textural do

material como a area superficial é possivel obter resultados sobre a sua estrutura porosa,
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volume e tamanho de poros e volume de microporos. Uma técnica de analise desenvolvida
por Kelvin, Barrett, Joyner e Halenda, denominado método BJH fornece informacao sobre a
mesoporosidade e permite calcular a distribui¢do de tamanho de poros (LENSVELD et. al.,
2001), sendo que esta ultima se faz aplicando o método BJH nas isotermas de desorcao.

As medicdes feitas com as anteriores equagdes sdo calculadas pelo proprio
equipamento de analise, cujos valores plotados de 4rea BET sdo apresentados em cm’/g
CNTP (condi¢des normais de temperatura e pressdo), visto que a medida da secdo transversal

das moléculas adsorvidas também ¢é fornecida em CNTP.

3.6.8 Calorimetria exploratoria diferencial (DSC)

Segundo DENARI (2012), DSC pode ser definido como sendo uma técnica
termoanalitica na qual as variagdes de entalpia da amostra sdo monitoradas em relacdo a um
material de referéncia termicamente inerte enquanto ambas sao submetidas a uma propagacao
controlada de temperatura.

De acordo com o método de medigdo, existem dois tipos: calorimetria exploratoria
diferencial com compensacao de poténcia e calorimetria exploratoria diferencial com fluxo de
calor.

Na DSC de fluxo de calor, a amostra e a referéncia sao colocadas em cépsulas
idénticas, que se alojam em um disco termoelétrico e sdo aquecidos por uma mesma fonte de
calor. A transferéncia de calor que ocorre do disco para as capsulas ¢ controlada por meio de
termopares conectados aos discos. A variacdo da temperatura, em um dado momento, ¢
proporcional a variacdo da entalpia, a capacidade calorifica e a resisténcia total ao fluxo
calorico (DENARI, 2012).

Na DSC de compensac¢do de poténcia um calorimetro mede diretamente a energia
envolvidas nos eventos térmicos, ¢ a amostra ¢ a referéncia sofrem aquecimento ou
resfriamento em fornos idénticos, mas separados, em condi¢des sempre exotérmicas. Quando
a amostra sofre alteracdo de temperatura os termopares detectam esta diferenga entre ela, a
referéncia e o equipamento, automaticamente modifica a poténcia de entrada de um dos
fornos de modo a igualar a temperatura de ambos (PEREIRA, 2013).

Quando a amostra sofre algum tipo de mudanga de estado fisico ou quimico, ocorre a
liberacdo ou adsor¢@o de calor. A DSC mede as variagdes de energia térmica para manter em

equilibrio as temperaturas da amostra e do material de referéncia durante o evento térmico.
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Na area farmacéutica, a DSC ¢ utilizada na caracteriza¢ao térmica e determinagdo da
pureza de farmacos, estudos de compatibilidade entre os constituintes da formulagdo e
identificacdo de poliformismo com determinacdo das entalpias de cada forma cristalina

(PEREIRA, 2013).
3.6.9 Espectroscopia no visivel (UV-VIS)

A espectrofotometria visivel e ultravioleta ¢ um dos métodos analiticos mais usados
nas determinagdes analiticas em diversas areas. E aplicada para determinac¢des de compostos
organicos € inorganicos, como, por exemplo, na identificagdao do principio ativo de fAdrmacos.

A espectroscopia de absorcdo molecular ¢ valiosa para a identificagdo dos grupos
funcionais na molécula. Mais importante, entretanto, sdo as aplicacdes da espectroscopia de
absorcao visivel/ ultravioleta para a determina¢do quantitativa de compostos contendo grupos
absorventes (SILVERSTEIN, 2002).

A regido ultravioleta do espectro ¢ geralmente considerada na faixa de 200 a 400 nm, e
a regido do visivel entre 400 a 800 nm. As energias correspondentes a essas regides sao ao
redor de 150 a 72 k.cal.mol” na regido ultravioleta, ¢ 72 a 36 k.cal.mol”' para a regido visivel.
Energias dessa magnitude correspondem, muitas vezes, a diferenca entre estados eletronicos
de muitas moléculas.

A absorcao da regido visivel e ultravioleta depende, em primeiro lugar, do niumero e
do arranjo dos elétrons nas moléculas ou ions absorventes. Como consequéncia, o pico de
absor¢ao pode ser correlacionado com o tipo de ligacdao que existe na espécie que esta sendo
estudada.

De um ponto de vista pratico, o aspecto mais importante do célculo quantico ¢ a
determinagdo de quanta luz ¢ absorvida pela amostra. Isto ¢ descrito pela lei de Beer-Lambert,
que da a relacdo entre a intensidade da luz incidindo na solugao (/y), ¢ a intensidade da luz

saindo da solugdo (/).

Log (1) 1) =A=&cl

A= absorbancia

€= absorvidade molecular ou coeficiente de extingao

c= concentra¢ao do material absorvedor

/= espessura da amostra da amostra através da qual a luz passa.
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A absor¢ao pelos compostos organicos e inorganicos ¢ relacionada com uma
deficiéncia de elétrons na molécula. Nos inorganicos, o comprimento de onda de absor¢do das
transi¢des “d-d” depende do metal envolvido, do nimero de grupos coordenados, da
basicidade, dos atomos doadores e da geometria dos grupos coordenados.

Nos compostos organicos, os que possuem dupla ligacdo absorvem fortemente no
ultravioleta remoto. Os compostos que possuem ligagdes simples e duplas alternadamente,
chamadas de ligagdes conjugadas, produzem absor¢do em comprimentos de ondas maiores.
Quanto mais extenso for o sistema conjugado, mais longos serdo os comprimentos de onda

absorvidos, podendo chegar a regido do visivel (VINADE, 2005).

3.6.10 O Processo de Absorg¢ao

A lei de absorg¢ao, também conhecida como lei de Beer-Lambert ou somente como lei
de Beer, nos diz quantitativamente como a grandeza da atenuacdo depende da concentragao
das moléculas absorventes ¢ da extensio do caminho sobre o qual ocorre a absor¢io. A
medida que a luz atravessa um meio contendo um analito que absorve, um decréscimo de
intensidade ocorre na propor¢do que o analito ¢ excitado. Para uma solucao do analito de
determinada concentracao, quanto mais longo for o comprimento do caminho do meio através
do qual a luz passa (caminho 6ptico4), mais centros absorventes estardo no caminho, € maior
sera a atenuagdo. Também, para um dado caminho dOptico, quanto maior for a concentracao de
absorventes, mais forte sera a atenuacao (SKOOG, 2005).

Em virtude das interagdes entre os fotons e as particulas absorventes, a poténcia
radiante do feixe decresce de PO a P. A transmitancia 7 da solug¢do ¢ a fracdo da radiagdo
incidente transmitida pela solucdo, como mostrado na Equagdo 14. A transmitancia ¢

frequentemente expressa como uma porcentagem denominada porcentagem de transmitancia.
Equagdo 14
T =P/Po

3.6.11 Absorbancia

A absorbancia 4 de uma solugdo esta relacionada com a transmitancia de forma

logaritmica, como mostrado na Equacdo 15. Observe que quando a absorbancia de uma
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solucdo aumenta, a transmitancia diminui. As escalas nos instrumentos antigos eram lineares
em transmitancia; os instrumentos modernos apresentam escalas lineares de absorbancia ou

um computador que calcula a absorbancia a partir das quantidades medidas (SKOOG, 2005).

Equacao 15

A =-Log T =P/Po

Figura 17 — Atenuagao de um feixe de radiagdo por uma solugdo adsorvente

Solugio
absorvente de
concentracio ¢

Fonte: Adaptado de Skoog, 2005.

3.6.12 Medida da Transmitancia e da Absorbancia

Ordinariamente, a transmitancia € a absorbancia, ndo podem ser medidas como
mostrado, considerando-se que a solugdo a ser estudada deva estar contida em algum tipo de
recipiente (células ou cubeta). Perdas por reflexdo ou espalhamento podem ocorrer nas
paredes das células, como pode ser observado na Figura 18. Essas perdas podem ser
substanciais. Por exemplo, cerca de 8,5% de um feixe de luz amarela ¢ perdido por reflexao
quando este passa por uma célula de vidro. A luz pode também ser espalhada em todas as
direcdes a partir da superficie de moléculas grandes ou de particulas (como poeira) presentes
no solvente, e esse espalhamento pode causar uma atenuagdo adicional do feixe quando este

passa através da solugdo (VINADE, 2005).
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Figura 18 — Perdas por reflexdo e espalhamento com uma solucéo contida em uma
célula de vidro tipica

Perdas por reflexio ' '
nas interfaces
3 \ ‘a,q____ —
o
I — - }
~—— - Perdas por
/-E-s]:lalhamenm na
\ / y solucio
Feixe o . Feixe
incidente, P; emergente, P,
-] B m—
- | -
- KH =
. ™ Perdas por reflexio
A -
N— nas interfaces

Fonte: Skoog, 2005.

Para compensar para esses efeitos, a poténcia do feixe, transmitida através de uma
célula com a solugdo do analito, ¢ comparada com a poténcia que atravessa uma célula
idéntica contendo somente o solvente ou o branco dos reagentes. Uma absorbancia
experimental que se aproxima muito da absorbancia verdadeira da solugdo ¢ assim obtida; isto

¢, (Eq. 16).
Equagdo 16

A= 10g (PO/ P)~ log(Psolvente/ Psolugio)

Os termos PO e P vao daqui para a frente se referir a poténcia de um feixe que tenha passado

por uma célula contendo o branco (solvente) e o analito, respectivamente.
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3.6.13 Leide Beer

De acordo com a lei de Beer, a absorbancia ¢ diretamente proporcional a concentracio
de uma espécie absorvente ¢ e ao caminho optico b do meio absorvente, como expresso pela

Equagdo 17.
Equacdo 17

A =log (Po/P) = abc

Aqui, a ¢ a constante de proporcionalidade denominada absortividade. Uma vez que a
absorbancia ¢ uma grandeza adimensional (sem unidade), a absortividade deve ter unidades
que cancelam as unidades de b e c¢. Se, por exemplo, ¢ tiver unidades de g L 1 e b, as
unidades de cm, a absortividade terd as unidades de L g-' cm-' (SILVERSTEIN, 2002).
Quando expressamos a concentragao na Equagdao 18 em mols por litro e b em centimetros, a
constante de proporcionalidade ¢ chamada absortividade molar, a qual ¢ dado o simbolo

especial, e. Assim,
Equacdo 18
A =¢bc
em que € possui as unidades de L mol-' cm-"

3.6.14 Técnica voltamétrica

A técnica de voltametria ciclica ¢ uma das mais amplamente utilizadas. As técnicas de
voltametria também foram empregadas extensivamente na analise quantitativa, especialmente
usando apenas uma dire¢do de varredura de potencial, onde a técnica agora é geralmente
referida a voltametria de varredura asiinea. A principal vantagem para seu uso no trabalho
analitico ¢ o tempo economizado pelo rapido potencial de varredura em comparagdo com a

polarografia em um eletrodo de mercurio (DRAKE; DUYNE, 1978).
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A caracteristica comum de todas as técnicas voltamétricas ¢ que eles envolvem a
aplicagdo de um potencial (E) a um eletrodo e a monitoragdo da corrente resultante (i) fluindo
através da célula eletroquimica. Em muitos casos, o potencial aplicado € variado ou a corrente
¢ monitorada durante um periodo de tempo (t). Assim, todas as técnicas voltamétricas podem
ser descritas como algumas fun¢des de E, i e t. Eles sdo consideradas técnicas ativas (em
oposicao a técnicas passivas, como a potenciometria), porque o potencial aplicado for¢a uma
mudanga na concentracdo de uma espécie eletroativante na superficie do eletrodo, reduzindo
ou oxidando eletroquimicamente.

As vantagens analiticas das varias técnicas voltamétricas incluem excelente
sensibilidade com uma gama de concentragdo linear muito grande para espécies inorganicas e
organicas (10™'% a 10 M), uma grande quantidade de solventes e eletrolitos tteis, uma ampla
gama de temperaturas, tempos de analise rapida (segundos), determinagdo simultanea de
varios analitos, capacidade de determinar parametros cinéticos € mecanicistas, uma teoria bem
desenvolvida e, portanto, a capacidade de estimar razoavelmente os valores de parametros
desconhecidos e a facilidade com que diferentes formas de onda potenciais podem ser gerado
e pequenas correntes medidas (SOUZA et al., 2003).

A célula eletroquimica, onde o experimento voltamétrico ¢ realizado, consiste em um
eletrodo de trabalho (indicador), um eletrodo de referéncia e geralmente um contra eletrodo
(auxiliar). Em geral, um eletrodo fornece a interface através da qual uma carga pode ser
transferida ou seus efeitos sao sentidos. Como o eletrodo de trabalho ¢ onde ocorre a reacao
ou transferéncia de interesse, sempre que nos referimos ao eletrodo, sempre queremos dizer o
eletrodo de trabalho, conforme apresentado na Fig. 19 (BECK, 1992).

A redugdo ou oxidagdo de uma substancia na superficie de um eletrodo de trabalho, no
potencial aplicado apropriado, resulta no transporte de massa de material novo para a
superficie do eletrodo e na geracdo de uma corrente. Embora os varios tipos de técnicas
voltamétricas possam parecer muito diferentes a primeira vista, seus principios e aplicagdes

fundamentais derivam da mesma teoria eletroquimica.
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Figura 419 — Cela eletroquimica

Eletrodo de
Referéncia

Eletrodo de Trabalho Contra Eletrodo

Fonte: Adaptado de Dantas, 2007.

Na voltametria, os efeitos do potencial aplicado e o comportamento da corrente redox
sdo descritos por varias leis bem conhecidas. O potencial aplicado controla as concentragdes
das espécies redox na superficie do eletrodo (CO’ e CR") ¢ a taxa da reacdo (k°), conforme
descrito pelas equagdes Nernst ou Butler-Volmer, respectivamente. Nos casos em que a
difusdo desempenha uma parte controladora, a corrente resultante do processo redox
(conhecida como corrente faradaica) estd relacionada ao fluxo de material na interface
eletrodo-solugdo e ¢ descrita pela lei de Fick. A interagdo entre esses processos ¢ responsavel
pelas caracteristicas observadas nos voltamogramas das vérias técnicas.

Para uma reacdo eletroquimica reversivel (ou seja, uma reacdo tdo rapida que o
equilibrio ¢ sempre restabelecido a medida que as mudangas sdo feitas), que pode ser descrita
por O + ne - U R, a aplicagdo de um potencial e forga as respectivas concentragdes de O ¢ R
na superficie do eletrodo (isto ¢, cO” e cR”) para uma proporgdo de acordo com a equagio de

Nernst:
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Equacdo 19
o RT k£ Cp
E=E -2 ln—
T

Onde R ¢ a constante de gas molar (8.3144 J mol'K™), T ¢é a temperatura absoluta (K), n é o
namero de elétrons transferidos, F = constante Faraday (96.485 C / equiv) e E” ¢ o potencial
de reducao padrao para o casal redox. Se o potencial aplicado ao eletrodo for alterado, a razao
cR’ / cO” na superficie também mudaré para satisfazer a Eq. (19). Se o potencial for tornado
mais negativo, a propor¢do torna-se maior (ou seja, O ¢ reduzido) e, inversamente, se o
potencial for tornado mais positivo, a propor¢do torna-se menor (ou seja, R ¢ oxidado)

(KOUNAVESs 1987).

3.6.15 Voltametria de pulso diferencial (VPD)

Esta técnica ¢ comparavel a voltametria de pulso normal, pois o potencial também ¢
escanecado com uma série de pulsos. No entanto, ele difere do VPN porque cada pulso de
potencial ¢ fixo, de pequena amplitude (10 a 100 mV), e se sobrepde a um potencial de base
que muda lentamente (SOUZA et al., 2003). A corrente ¢ medida em dois pontos para cada
pulso, o primeiro ponto (1) imediatamente antes da aplicagao do pulso e o segundo (2) no
final do pulso. Esses pontos de amostragem sao selecionados para permitir a decadéncia da
corrente nao-fadaica (carga). A diferenca entre as medidas atuais nesses pontos para cada
pulso ¢ determinada e plotada em relagdo ao potencial da base (KOUNAVEs, 1987). O
voltamograma resultante consiste de picos de corrente de forma gaussiana, cuja area deste

pico ¢ diretamente proporcional a concentrag¢do do analito, de acordo com a seguinte equagao:

Equacao 20

I

_ nFAD 12 1 11— )
, =

— ‘ (14)
x."lml . 1+ )
Sendo:

ip = corrente do pico (LA)
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n = numero de elétrons envolvido na reacdo redox

F = constante de Faraday (coulombs)

A = 4rea do eletrodo (cm?)

tm = tempo entre o segunda e a primeira leitura de corrente (s)
D = coeficiente de difusdo (cm’s ™)

C = concentragdo do analito (mmol L™

o = exp(nF/RT AE/2)

AE = amplitude do pulso

O objetivo de se fazer duas leituras da corrente e se trabalhar com a diferenga entre
elas é fazer a corregdo da corrente capacitiva. A medida que se aplica o pulso, ocorre um
acréscimo da contribuicdo da corrente capacitiva e da corrente faradaica, mas a corrente
capacitiva diminui exponencialmente, enquanto que a corrente faradaica diminui linearmente,
assim, escolhendo um tempo apropriado para se fazer a segunda leitura, faz-se a leitura da
corrente total a um valor de corrente onde a contribuicio da corrente capacitiva (ndo-
faradaica) pode ser desconsiderada.

Deste modo, desvinculando o valor da primeira leitura de corrente da segunda, obtém-
se uma minimiza¢do da contribuicdo da corrente de fundo. Esta correciao de correntes
possibilitada pelo modo de pulso diferencial permite obter limites de detec¢do da ordem de

10®° mol L.
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Nesta secdo iremos apresentar o procedimento experimental para a sintese do MCM-
41, SBA-15 e do complexo SBA-MGN. Além de apresentar o tratamento das amostras para

realizagdo das analises.

4.1 Sintese da MCM-41

A sintese foi realizada numa capela, onde foi dissolvido 462,0 mL de NH4OH e 2,0 g
de CTABr em 99,0 mL de agua deionizada sob agitacdo de aproximadamente 450 rpm até
completa homogeneizacdo. Em seguida foi adicionado vagarosamente 9,7 mL de TEOS com
agitacao até pH em torno de 11,4 até formacao de um gel.

Em seguida o gel foi filtrado a vacuo e lavado com 4gua deionizada até que o odor da
amonia desaparecesse, foram utilizados aproximadamente 2000 mL de agua. Logo apos o
produto foi colocado em um vidro relogio e seco em estufa a 100°C por 4 horas.
Posteriormente o produto foi calcinado em mufla sob ar com uma taxa de aquecimento de

5°C/min por 4 horas, até alcancar 550°C e por mais 4 horas a mesma temperatura.

Figura 20 — Diagrama esquematico da sintese da silica ordenada MCM-41

Agitagdo | | Agitacdo Filtrado | |5eco Calcina-
450 rpm | [at€PH 114 100°C | |do
Lavado | 4 horas| [550°C

Fonte: Autora, 2017.

4.2 Sintese da SBA-15

Os reagentes utilizados na sintese do suporte SBA-15 foram o direcionador

copolimero tribloco EO,0PO7EO;0 MM=5800 g/mol (P123) (100%, Aldrish), a fonte de
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silicio tetraetilortosilicato (TEOS) (98%, de SiO,, Aldrish), 4cido cloridrico (36%, Merck) e
agua deionizada.

O suporte mesoporoso SBA-15 foi sintetizado de acordo com metodologia descrita por
Zhao et al. (1998). O processo consiste na dissolu¢do, sob agitacdo mecanica constante em
becker de plastico de 8,18 g de P123 em 97,53 mL de agua deionizada, seguido da adigdo de
19,24 g de solu¢ao de acido cloridrico, e posterior agitagdo por 10 minutos. Por seguinte
seguiu-se com a adi¢do, com auxilio de espatula, de 7,00 g de TEOS. O gel de sintese foi
mantido sob agitagdo constante por 20 horas a temperatura de 35°C. Finalizada a sintese do
suporte, o gel foi filtrado sob vacuo e o material obtido lavado com cerca de 2000 mL de dgua
deionizada. O filtrado foi encaminhado para secagem em estufa sem circulacao de ar a 100°C
por 24 horas. Posteriormente, o material foi calcinado em forno tubular com fluxo controlado
de nitrogénio por 4 horas seguido de oxigénio por mais 2 horas a temperatura de 550°C, a

taxa de aquecimento de 5°C/min.

Figura 21 — Diagrama esquematico da sintese da silica ordenada SBA-15

Agitagdo Agitagdo Filtragem
10min- —»|  20h- | Lavagem |—» Secagem
35°C 35°C Secagem

Calcinagio
100°C-24h [ 7|  550°C

A4

Fonte: Autora, 2017.

4.3  Sintese do complexo SBA-MGN

A MGN foi adquirida da Sigma Aldrich. Preparou-se uma mistura fisica de SBA-15 e
MGN, em razao equimolar (1: 1), utilizando como solvente 5 ml de etanol em 95 ml de 4gua
até a sua completa homogeneizacdo. O complexo foi obtido por agitagdo magnética durante
24 h a temperatura ambiente. ApoOs este passo, a mistura foi centrifugada durante 4 min. a
4000 rpm. O sobrenadante foi cuidadosamente removido utilizando uma pipeta Pasteur. A

por¢do solida remanescente foi seca a 60 ° C durante 4 h.
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Figura 22 — Diagrama esquematico da sintese do complexo MGN/SBA-15

Agitacdo | ﬁgitagéo Filtrado S
450 rpm ate pH 11,4 100°C
Lavado 4 horas

Fonte: Autora, 2017.

4.3  Preparacio das amostras

4.3.1 Espalhamento de Raios-X a Baixo Angulo (Saxs)

A caracterizacdo dos suportes mesoporosos utilizadas no estudo por espalhamento de
raios-X a baixo angulo foi realizada utilizando o feixe da linha de elétrons do Laboratério
Nacional de Luz Sincrotron (LNLS, Campinas, Brasil). A linha ¢ equipada com um
monocromador de silicio assimetricamente cortado (111) que produz um feixe monocromado
e focado horizontalmente, com comprimento de onda na faixa de 1,608A. Um detector
vertical de raios-X, distante 755mm da amostra, € um analisador multicanal foram usados
para registrar a intensidade do SAXS.

As amostras de SBA-15 e MCM-41 em forma de p6 foram colocadas entre duas folhas
de mica e as medidas foram realizadas a temperatura ambiente por tempo de 600 segundos de

exposicao cada uma (GARCIA, 2015).
4.3.2 Calorimetria diferencial de varrimento (DSC)
As andlises de DSC foram realizadas para MGN, SBA-15 e para o complexo MGN-

SBA-15 utilizando um calorimetro DTG-60 (25-1100 °C) (Shimadzu, Kyoto, Japao). A escala

de temperatura foi calibrada usando a-alumina em pd. As amostras (5,0 a 10,0 mg) foram
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colocadas em cadinhos de aluminio e¢ as medigdes foram realizadas a uma taxa de
aquecimento de 5 °C min-1 de 25 a 400 °C em uma atmosfera de nitrogénio (taxa de fluxo =

70 mL min™).

4.3.3 Caracterizagdo fisico-quimica do complexo de inclusao de MGN-SBA-15 por FT-IR

Os espectros FT-IR de MGN, SBA-15 e do complexo de inclusdo foram registrados a
temperatura ambiente em uma regido espectral entre 4000 e 400 cm™ utilizando o
espectrometro IRPrestige-21 com transformada de Fourier (Shimadzu Corp, Kyoto, Japao).
As amostras foram preparadas como pequenas pastilhas, misturando cada uma delas em um

almofariz com KBr (1:100).

4.3.4 Adsorgao-dessorcao de nitrogénio

A érea especifica foi determinada utilizando o método proposto por Brunauer, Emmett
e Teller (conhecido como método BET), baseado na determinagdo do volume de nitrogénio
adsorvido a diversas pressdes na temperatura do nitrogénio liquido (77 K). A partir da
equagdao de BET ¢ entdo possivel determinar o volume de N, (Vm) necessario para formar
uma camada monomolecular sobre o material adsorvente. Os ensaios de adsor¢do foram
realizados a temperatura de 77 K e a pressao 1 atm, com o equipamento Quantachrome
Instruments, modelo Autosorb - 1C. As isotermas de adsor¢do foram registradas variando a
pressdo relativa (P/P0) de 1,0 x 107 a 1,0.

Antes de realizar as medidas as amostras foram submetidas a um tratamento térmico a
200°C, em seguida a amostra foi submetida a uma dada pressao até que a pressao no interior
da camara onde se encontra a amostra se estabilize, esse processo se repete varias vezes até
que a pressdo relativa atinja o valor da pressdo saturada. Feito isso o sistema comega a seguir
o caminho inverso. Durante o processo, a quantidade adsorvida ¢ determinada com base na lei

dos gases ideais uma vez que as quantidades de gases sdo conhecidas (GARCIA, 2015).

4.3.5 Microscopia eletronica varredura (MEV)

As andlises de MEV foram feitas em um Microscopio da Shimadzu, modelo SSX-550

Superscan, equipado com EDX.
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As amostras secas foram montadas de modo adequado no suporte porta-amostras de
aluminio do MEV, ajustando-se a melhor orientagdo em relacdo ao feixe de elétrons e ao
coletor. Para fixacdo da amostra foi usado uma fita de carbono. Depois da montagem o
proximo passo a ser dado foi a cobertura da amostra com nanoparticulas de ouro. Este passo
visa prover ou aumentar a condutividade da superficie da amostra através de uma fina camada
(com até 20-30 nm de espessura) de metal. O processo utilizado para deposi¢ao foi através de
um sistema de evaporagdo conhecido como “sputtering”. Neste sistema, o ouro é removido de
um eletrodo macigo, por bombardeamento com ions pesados de argdnio, e se deposita sobre
todas as reentrancias e proeminéncias da superficie da amostra. Apos a metalizagao, por 6,0

minutos em corrente de 10 mA, a amostra estava pronta para ser examinada com o MEV.

4.3.6 Microscopia eletronica de transmissdo (MET)

As andlises foram feitas em um microscopio MET Tecnai G2 200 kV (FEI). As
amostras foram dispersas em solucdo aquosa, em seguida a solu¢do foi misturada no
ultrassom até completa homogeneizacao, logo apds algumas gotas da solucao foram colocada
na grade de cobre contendo um filme de carbono e posteriormente colocada em um

dessecador por 24 horas.

4.3.7 Espectroscopia no Visivel (UV-VIS)

As medidas foram feitas em espectrometro UV-VIS-NIR UV-3600 da Shimadzu.
Neste ensaio foram preparados solugdes do complexo SBA-MGN com diferentes
concentragdes de SBA-15: 0,0mg/L,0,4mg/L,2,0mg/L,6,0mg/L,80mg/ 10,0 mg/
L, 20,0 mg/L, 40,0 mg /L, mantendo constante a concentra¢do da mangiferina em 50 mg/ L.
As solucdes foram transferidas para um porta amostra de quartzo, e foi usado adgua para o
branco. As medidas foram feitas no comprimento de onda de 200 a 400 nm, faixa relativa a

absorcao da mangiferina.

4.3.8 Voltametria de pulso diferencial (VPD)

As medidas eletroquimicas do complexo MGN/SBA foram realizadas em um

potenciostato/galvanostato PGSTAT (AUT73222) da Metrohm Autolab® em um sistema de

trés eletrodos. Como eletrodo de trabalho utilizou-se eletrodos de carbono vitreo (BAS,
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didmetro 1,6 mm); como eletrodo auxiliar foi utilizado um fio de platina espiralado e, como
eletrodo de referéncia foi utilizado o sistema Ag|AgCl|CI- (saturado) da BAS. As medidas
foram realizadas a temperatura de 25 £+ 1 °C. O tratamento posterior dos graficos foi realizado

através do programa Origin 8.0.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta secdo sdo apresentados os resultados referente a sintese das silicas mesoporas

MCM-41 e SBA-15 e do complexo SBA-MGN.

5.1 Caracteriza¢ao do MCM-41

5.1.1 Espectroscopia de Raio-X (SAXS)

Se tratando de suporte do tipo MCM-41, o conceito de cristalinidade ndo pode ser
utilizado, como nas zedlitas, isto porque suas paredes sao de silica amorfa. A auséncia de
picos em maiores angulos indica que o material ndo € cristalino, entretanto, sabe-se que existe
uma rede hexagonal ordenada, onde um poro ¢ rodeado por outros seis, gerando as reflexdes

caracteristicas da MCM-41, como observado na Figura 23.

Figura 235 — Espectro de difragdo de Raios-X do MCM-41 calcinado
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Fonte: Autora, 2013.

A difracdo de raios-X mostra informagdes sobre o grau de organizagdo do material, e

com auxilio da lei de Bragg (nA=2dsen®), a distancia entre os planos d100, correspondentes ao
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centro de cada poro, como observado na Figura x. Por meio da distancia d100, calcula-se o
pardmetro de rede a0 = 2d100/~/3.

Podemos perceber que o resultado obtido apresentou uma boa resolu¢do com picos de
difracdo (100), (110) e (200) o que indica a formacdo da mesoestrutura de simetria hexagonal
do tipo p6mm. (LENSVELD et al., 2001). Diante disso, o resultado contido na Figura 23
indica que ao término da sintese da MCM-41 a fase hexagonal ordenada foi obtida,
confirmada nas imagens de MET. Este resultado indica ainda que ap6s a calcinacdo da MCM-
41 nao houve comprometimento severo da fase hexagonal deste material permitindo concluir

que o processo de calcinagdo permite a obtengdo deste suporte catalitico.
5.1.2 Espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier — FT-IR
Na Figura 24 podemos observar a analise de FT-IR do MCM-41.

Figura 24 — FTIR do MCM-41 calcinado
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Fonte: Autora, 2017.
De acordo com Sousa (2006) a banda vibracional de 1080 cm™ refere-se as vibragdes

das ligagdes Si-O-Si do tetraedro SiOy, da estrutura mesoporosa e em 1225 cm™ encontra-se o

estiramento assimétrico associado a ligacdo Si-O. A presenca de agua e do grupo de
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hidroxilas interno e externo da estrutura mesoporosa foi evidenciada pelas bandas
vibracionais de 1638 ¢ 3449 cm™ para a MCM-41 calcinada e estes resultados encontram-se
em conformidade e tal constatacdo foi realizada também por Selvaraj et al. (2003). Também
se verificou a presenga do estiramento assimétrico da ligagdo Si-O da estrutura da MCM-41,

nas respectivas bandas vibracionais de 455 e 449 cm™.

5.1.3 Microscopia

As imagens abaixo sdo referentes as andlises de microscopia eltronia de varredura

(MEV) e microscopia eletonica de transmissdao (MET) da MCM-41 calcinada.

Figura 25 — MEV da MCM-41 (A) e MET da MCM-41 (B) ¢ (C)

Fonte: Autora, 2017.

A forma das particulas nas amostras da MCM-41 foi investigada usando microscopia
eletronica de varredura como mostrada na Figura 23 (A). A amostra da MCM-41 exibiu quase
em forma de particulas esféricas. Portanto, MEV nao forneceu base para uma conclusdo

significativa, quanto os aspectos estruturais do suporte.
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A microscopia eletronica de transmissdo (MET) foi utilizada para posterior
investigacdo do ordenamento estrutural e morfologia dos poros da amostra da MCM-41. As
imagens de MET desta amostra sdo ilustradas na Figura 23 (B) e (C). A amostra exibiu

estrutura bem ordenada com mesoporos de arranjo hexagonal.

5.1.4 Analise termogravimétrica

As analises termogravimétricas partiram da temperatura ambiente até 800°C. A partir
da andlise térmica podemos obter a perda de massa em fun¢do do aumento da temperatura e
sua derivada que nos fornece informacodes a respeito de degradacdes dos grupos presentes nas

amostras.

Figura 26 — Curvas DSC do MCM-41
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Fonte: Autora, 2017.

A analise termogravimétrica (TG) para amostra de MCM-41 apresentou uma perda de
massa de aproximadamente de 35%, ja a sua derivada apresenta um evento na faixa de 50 a
80°C onde ocorre uma reagdo endotérmica em que had a eliminagdo da 4gua intercristalina
contida no interior dos poros, com posterior perda de massa em torno de 250 a 400° C em que

observamos uma reagdo exotérmica devido a decomposig@o do surfactante.
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5.1.6 Isotermas de adsor¢do de nitrogénio

A andlise de BET no forneceu informagdes sobre a presenca de poros no MCM-41, o

diametro superficial das particulas, didmetro e volume dos poros.

Figura 27 — Isoterma de adsor¢ao do MCM-41
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Fonte: Autora, 2017.

Na Figura 27, podemos observar uma isoterma hexagonal, com grupo de simetria
espacial Pomm e sistema unidirecional de poros e isoterma do tipo IV classificado de acordo
com a [UPAC, esta isoterma ¢ caracteristica de materiais mesoporosos com ciclos de adsor¢ado
em multicamada, além de apresentar uma histerese do tipo HI1 tipico de materiais com
estrutura 2D-hexagonal e estreita distribuicdo dos poros (CONDON, 2006). A area superficial
calculada pelo método de BET para esta amostra ¢ de 1210,47 mz/g, seu volume de poro ¢ de

0,99 cm’/ g e um didmetro do poro em torno de 2,69 nm.
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5.2 Caracterizacio da SBA-15

5.2.1 Espalhamento de Raios-X a baixos angulos (SAXS)

A partir dos picos referente ao espalhamento de raios-x, obtemos o pardmetro de rede

da amostra de SBA-15.

Figura 628 — SAXS da amostra SBA-15
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Fonte: Autora, 2017.

A amostra de SBA-15 ¢ bastante amorfa sendo o Unico elemento de ordem estrutural a
disposicao periodica dos canais paralelos, a que as reflexdes observadas sdo atribuidas.
Podemos observar picos indexados em (100), (110), (200), (210) e (300) associadas a simetria
hexagonal p6mm, como apresentado na Figura 28. E possivel observar um perfil de
espalhamento tipico de rede bem ordenada.

A partir das analises de SAXS, podemos calcular a distancia interplanar e o pardmetro

de rede dos mesoporos. Os valores calculados estdo dispostos na Tabela 1:
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Tabela 1 — Propriedades estruturais obtidas por SAXS, da amostra de SBA-15, d(A): distancia
interplanar, a(A): pardmetro de rede

Pico (hkl) d(A) a(A)
1 100 96,07 110,9
2 110 55.21 110,4
3 200 48,00 110,9
4 210 36,21 110,6
5 300 32,01 110,9

Fonte: Autora, 2017.

A andlise de SAXS realizada corroborou com a analise de microscopia eletronica de

transmissao, em que ¢ possivel confirmar o ordenamento dos poros da mesoestrutura.

5.2.2 Espectroscopia Na Regido Do Infravermelho Com Transformada De FOURIER — FT-
IR

A analise de FTIR pode confirmar a presenca dos grupos funcionais das moléculas dos

alcoxisilanos nas paredes dos mesoporos, conforme observado na Figura 29.

Figura 29 — Espectro de FTIR da amostra de SBA-15

120

100 A

80 -

60

Transmitancia

40

20

T T T T T T
1000 2000 3000 4000
Numero de Ondas (cm'1)

Fonte: Autora, 2017.
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No espectro do SBA-15 calcinado podemos observar picos tipicos da silica com
bandas relativas aos grupos Si-O-Si (1080 e 1160 cm™), também aparecem os grupos Si-O
(810 € 960 cm™), além das ligagdes Si-OH (960 cm™). Também podemos perceber a presenga
das bandas de absor¢do em 2970 ¢ 2926 cm™ as quais sugere a imobilizacdo de grupos —CH,
nas paredes do mesoporos, além do —CH; que aparece em torno de 1300 a 1500 cm™ (YU et

al., 2001).
5.2.3 Microscopia

Nas imagens obtidas por microscopia eletronica de varredura (MEV) e microscopia de
transmissao (MET) conseguimos visualizar as caracteristicas morfologicas da amostra de

SBA-15.

Figura 30 — Imagens de microscopia eletronica de varredura (A) e microscopia de transmissao
eletronica (B) e (C) para a amostra SBA-15
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Fonte: Autora, 2017.
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Podemos observar na Figura 30, imagens de MEV da amostra de SBA-15 calcinada
(A) que apresenta um tamanho de particula ndo uniforme no formato de esferas, como
descrito na literatura. Nas imagens de MET (B) e (C) observamos o alto ordenamento

hexagonal da estrutura dos mesoporos com um arranjo espacial do tipo p6mm.

5.2.4 Andlise termogravimétrica

As andlises termogravimétricas partiram da temperatura ambiente até 800°C. A partir
da andlise térmica podemos obter a perda de massa em fun¢do do aumento da temperatura e
sua derivada que nos fornece informacodes a respeito de degradacdes dos grupos presentes nas
amostras.

Podemos observar na Figura 27 uma pequena variagcdo de perda de massa em torno de
30° a 150°C, devido remog¢do da agua da superficie da silica. Uma perda de massa mais

acentuada pode ser percebida a temperatura de 200 a 400°C devido a remocgao do surfactante.

Figura 31 — Curva de TG/DTA da amostra de SBA-15
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Fonte: Autora, 2017.

A andlise termogravimétrica (TG) para amostra de SBA-15 apresentou uma perda de
massa total em torno de 41%, ja a sua derivada apresenta um evento na faixa de 50 a 150°C

onde ocorre uma rea¢do endotérmica em que ha a eliminagdo da dgua intercristalina contida
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no interior dos poros, com posterior perda de massa em torno de 200 a 400° C em que

observamos uma reacdo exotérmica devido a decomposicao do surfactante.

5.2.5 Isotermas de adsor¢do de nitrogénio

As andlises de BET nos fornecem informagdes sobre a presenga de poros no material,

o diametro superficial das particulas, diametro e volume dos poros.

Figura 32 — Isoterma de adsor¢do da SBA-15
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Fonte: Autora, 2017.

Na Figura 32, podemos observar uma isoterma do tipo IV classificado de acordo com
a IUPAC, caracteristico de materiais porosos, com uma histerese do tipo H1 tipico de
materiais com estrutura 2D-hexagonal e estreita distribuicdo dos poros (CONDON, 2006). As
indexdes em torno de P/Po entre 0,8 e 1,0 confirma esta caracteristica estrutural de poros. A
area superficial calculada pelo método de BET para esta amostra ¢ de 857 m?/g, seu volume
de poro ¢ de 1,07 cm’/g e um didmetro do poro em torno de 6,01 nm.

Observando todos esses fatores e levando em consideracdo uma maior estabilidade dos

poros, facilidade de liberacdo e didmetro de poros ajustaveis, para este trabalho, escolhemos a
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SBA-15 para realizar o estudo de encapsulamento da mangiferina devido a sua baixa
solubilidade em 4gua, uma vez que seus poros sao mais largos quando comparados com os

poros da MCM-41.

5.3  Resultados apés o encapsulamento da mangiferina no SBA-15

Aqui serdo apresentados os resultados de DSC, FT-IR, MET, BET, UV-VIS ¢ VPD,

obtidos apds o encapsulamento da mangiferina na SBA-15

5.3.1 Calorimetria diferencial de varrimento (DSC)

A curva DSC de MGN (Figura 33) exibiu um pico endotérmico fino em 260 °C,
correspondente ao ponto de fusdo da xantona, o que esta de acordo com Ferreira (2013) que
reportaram a temperatura de fusdo de MGN em cerca de 257 °C, também usando a técnica de
DSC. Apos a fusdo de MGN, a curva de DSC indica uma estabilidade térmica até 400 °C. A
curva DCS do SBA-15 revela um evento unico endotérmico correspondente a liberacao
gradual de dgua superficial.

A curva de DSC do complexo MGN-SBA-15 na razao molar 1:1 (Figura 33) mostrou
um pico endotérmico largo entre 80 °C e 100 °C correspondente a evaporacdo das moléculas
de dgua absorvidas na estrutura e/ou inseridos na cavidade da SBA-15. Analisando as curvas
de DSC correspondentes a SBA-15 pura ¢ o complexo MGN-SBA-15, ¢ possivel observar
que a quantidade de agua presente em cada amostra ¢ menor apos a incorporacdo MGN na
cavidade de SBA-15. Para o complexo de MGN-SBA-15 foi observado que a fusdao do pico
endotérmico da MGN quase desapareceu, no entanto, um pequeno pico endotérmico ainda foi
detectado em 263 °C, estando deslocado cerca de 6 °C do ponto de fusdo da MGN pura o que

confirma que a xantona foi incluida na cavidade de SBA-15.
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Figura 33 — Curvas DSC do complexo MGN, SBA-15 ¢ SBA-MGN
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Fonte: Autora, 2017.

53.2 FT-IR

Os espectros FT-IR do complexo SBA-15, MGN e SBA-MGN s3ao mostrados na
figura 34. Observando apenas a SBA-15, pode-se notar, na figura 34a, a presenca de bandas
de absor¢do a 2970 e 2926 cm™ ' que sugere a imobilizacdo de grupos -CH, de mesoporos nas
paredes, além de -CH; que aparece em torno de 1300 a 1500 cm ™. E na figura 30b, ¢ possivel
observar uma banda larga em torno de 1160 e 1080 cm™, correspondendo ao alongamento
assimétrico de Si-O-Si. Os picos a 960 e 810 cm™ sdo devidos a vibragdo de estiramento
simétrica de Si-O. A banda a 960 cm ™' corresponde a Si-OH simétrico.

Para MGN, a figura 3a mostra as bandas de absor¢o do grupo hidroxilo (3373 cm ™) e
o alongamento assimétrico de C-H a 2933 cm™ '. Adicionalmente, pode ser observado um
grupo carbonilo conjugado aromatico a 1651 cm™ juntamente com sinais de niicleo aromatico
(1622 cm™ ). As bandas a 1285 e 1068 cm ™' sdo atribuidas ao alongamento C-O e C-O-C,
respectivamente (figura 34b).

Por comparagdo dos espectros do complexo SBA-MGN com os de SBA-15 e MGN, as
principais alteracdes ocorreram na regido de 1800 a 600 cm™ (figura 34b). Apés incorporagio

de MGN nos poros de SBA-15, as bandas em 1168, 1146 e 1123 cm-', apresentam-se nos
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espectros de MGN, desaparecem. Por outro lado, as bandas na regiio entre 900 ¢ 600 cm™
ndo se alteraram significativamente apds a interagdo com MGN. Além disso, a banda a 941
cm " apresenta no espectro MGN sua intensidade alterada, esta alteragdo esta relacionada a

reacdo entre os grupos hidroxila da rede de silica com os grupos do MGN.

Figura 34 — a) Espectros de FT-IR do complexo SBA-15, MGN e SBA-MGN; b) Amplificagdo de
espectros de FT-IR a uma regido de 1800 ¢ 500 cm™ do complexo SBA-15, MGN ¢ SBA-MGN
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Fonte: Autora, 2017.

5.3.4 N; medi¢ao de adsor¢ao-dessorcao

A porosidade das amostras SBA-15 e SBA-MGN foi medida por analise de adsor¢ao
de azoto. As isotermas de adsorcdo-dessor¢do de N2 das SBA-15 ¢ SBA-MGN sdo
apresentadas na figura 4. As amostras apresentam isotermas de tipo IV com ciclo de histerese
H1, de acordo com a IUPAC, indicando que ¢ um material mesoporoso com poros tubulares.

Isto revela que a estrutura mesoporosa ordenada foi mantida apos o carregamento de MGN.

Figura 35 — Isotermas de adsorgdo-dessor¢do de N, de (a) SBA (b) SBA-MGN
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Fonte: Autora, 2017.
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Figura 36 — BJH dessor¢do dV / dD volume de poros com Halsey-Faas Corregao
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Fonte: Autora, 2017.

Os parametros de textura estimados tais como a area de superficie especifica BET,
diametro de poro e volume de poro total, para SBA-15 ¢ SBA-MGN estdo resumidos na

Tabela 2.

Tabela 2 — Parametros de textura das amostras SBA-15 e SBA-MGN

Sample Sger (M*/g) Pore didmetro® (nm) Ve’ (cm’/g)
SBA-15 857 6.47 1.07
SBA-MGN 308 6.08 0.63

* Diametro médio dos poros estimado pelo método BJH nas curvas de dessor¢io.
®Volume de poros total calculado a pressdo relativa p / p0 = 0,95.

A incorporacdo de MGN na SBA-15 mesoporosa diminuiu a 4area de superficie
(SBET) da SBA-15, provavelmente causada pelo preenchimento parcial dos poros pelas
moléculas de MGN. Este fato ¢ corroborado pela redugdo de parte do volume de poros em
aproximadamente 41% na amostra de SBA-MGN. Comparando as isotermas de adsor¢do e
dessor¢do das amostras antes e depois da impregnacdo com MGN (figura 31a e figura 31b), ¢
possivel observar uma mudanga no ciclo de histerese para valores mais baixos de pressao
relativa, indicando que h4a uma redu¢do no Didmetro de poro na amostra impregnada com

MGN, conforme observamos na Fig. 36.
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A melhoria da dissolu¢do pode ser em grande parte atribuida aos canais dos poros.
Sabe-se que a libertacdo rapida de fArmaco pode ser conseguida aumentando o tamanho de
poro do transportador mesoporoso (YANZHUO ZHANG, 2011), uma vez que a libertagdo de
farmaco € um passo crucial e limitante para a absor¢ao oral de fArmacos, particularmente para
farmacos com baixa solubilidade, a SBA-15 Pode oferecer uma janela de absor¢ao maior para
a droga melhorando a taxa de dissolugdo de farmacos pouco soliiveis em dgua. O tamanho de
poro grande em SBA-15 (6,08 nm), poderia acelerar a dissolugdo das particulas de farmaco e
a difusdo do farmaco dissolvido de canais mesoporosos para o meio.

A imagem virtual de Mangiferin com dimensdes relativas foi dada na Fig. 33. Por este
modelo, as dimensdes X, y, z da molécula podem ser calculadas para ser 1,488, 0,666 e 0,644
nm, respectivamente, o que garante que possa penetrar nos mesopores do SBA-15 sintetizado

aqui.

Figura 377 — Estrutura 3D da mangiferina com dimensoes relativas
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Fonte: Autora, 2017.

5.3.5 Microscopia de transmissao eletronica (MET)

Outras caracteristicas das amostras foram fornecidas pelo MET. As imagens MET de
SBA-15 (figura 34a e figura 34b) exibem um canal mesoporoso bem ordenado disposto em
estrutura hexagonal 2D. Para a SBA-MGN (figura 34c e figura 34d) é visivel que os canais
ordenados foram mantidos uniformes com adi¢do de MGN apo6s carga SBA, indicando que a
estrutura de SBA-15 ¢ estdvel nas condi¢des de impregnacdo e calcinacdo utilizadas neste

trabalho.
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Figura 38 — Imagens MET de SBA-15 (a e b) e SBA-MGN (c e d)
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Fonte: Autora, 2017.

5.3.6 UV-VIS

A medida de adsor¢ao ¢ um método muito simples para conhecer as informacdes
complexas e geralmente aplicado para explorar as mudancgas estruturais. Os espectros UV -
VIS do complexo SBA-MGN com diferentes concentragcdes de SBA-15 estdo ilustrados na
figura 35. E possivel observar o aumento da absorvancia com o aumento da adi¢do da SBA-
15.

Para determinar a constante de formacdo aparente (KF) do complexo SBA-MGN, os
dados experimentais obtidos pelos espectros de absor¢do foram analisados de acordo com o
método proposto por Benesi-Hildebrand (2006). Com base neste método, a constante de

dissocia¢do do complexo pode ser calculada por:

elis], _ k., [€]
AA Ae Aeg



74

Onde [C] e [S] 0 s@o as concentragdes SBA-15 e MGN, respectivamente, KD ¢ a
constante de dissociagdo, KD =1/ KF; AA ¢ a alteragdo na absorvancia, ¢ A¢ ¢ a alteragdo no
coeficiente de absor¢do molar. Tragando os valores de [C] [S] 0 / AA vs. [C] produziu uma

linha reta, com inclinagdo de 1 / Ae.

O valor médio de KF = 2,78 x 10* L.mol-1 foi calculado para o comprimento de onda

258 nm.

Figura 39 — Espectros UV-VIS do complexo SBA-MGN com diferentes concentragoes de SBA-15: (a)
0,0mg/L,(b)0,4mg/L,(c)2,0mg/L,L,(e)6,0mg/L,(f)8,0(G) 10,0 mg/L, (h)20,0mg/L, (i)
40,0 mg/ L

0,20 +

0,154

0,10

Absorbancia (u.a)

200 250 300 350 400
Comprimento de onda (nm)

Fonte: Autora, 2017.
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Figura 40 — Ajuste a equagdo de Benesi-Hildebrand a 258n
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Fonte: Autora, 2017.

Ferreira et al. (2013) estudando a formag¢dao do complexo entre mangiferina (MGN)
com P-ciclodextrina (B-CD) encontrou o valor de KF = 1,6 x 10° L.mol™. Por outro lado,
Hernandez-Benito, et al. (2004) estudaram a formagdo de azo-corante Biebrich Scarlet em a-

ciclodextrina complexo com KF =25 x 10° L. mol™".
5.3.7 Voltametria de pulso diferencial (VPD)

Os estudos de voltametria de pulso diferencial (VPD) foram realizados a taxas de
varredura de 100 mV / s em 5 ml de solugdo tampao de fosfato pH 8,2, onde foram
adicionados 50 pl de solucdo de DMSO 100 mM de mangiferina. Uma vez que os
voltamogramas ciclicos foram registrados com um potencial de janela incluindo intervalos
negativos (0 a 1,0 V).

Para a oxidagdo eletroquimica da mangiferina na presenca de solu¢do de SBA-15, foi
subsequentemente adicionada para dar concentragdes finais de 0,25, 0,50 e 2 mM. A solucdo
foi agitada durante 10 s e deixada em repouso durante 10 s para equilibrio. O potencial foi
escaneado a 100 mV /s.

A adigdo de SBA-15 na solu¢do de mangiferina provocou alteragdes nos seus perfis de

voltametria (figura 36). Existem aumentos graduais das intensidades de corrente de pico de
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oxidacdo de acordo com a concentragdo de SBA-15. Este aumento é devido a inclusdo de
MGN na cavidade hidrofébica de SBA-15 que promove um aumento de 2,5 vezes na

solubilidade de xantona.

Figura 41 — Voltammogramas de pulso diferencial (DPV) para o complexo SBA-MGN a diferentes
concentragdes de SBA-15: () 0,0mg /L, (b) 0,5mg/L,(c) ,0mg/L, 1,5mg/Le(e)2,0mg/L.

Ty

00 01 02 03 04 05 06 07
E/V (vs.Ag/AgCl)

Fonte: Autora, 2017.

Este estudo de voltametria demonstra claramente que a silica mesoporosa ordenada ¢

um veiculo promissor para aumentar a dissolucao de compostos pouco soliveis em agua.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho, foi feito a sintese e caracterizag@o das silicas mesoporosas MCM-41 e
SBA-15 a fim de avaliar o melhor material para encapsulamento de farmacos com baixa
solubilidade em 4agua. Ambos os materiais se mostraram promissores para o transporte de
farmacos, porém a SBA-15 apresenta vantagens em relacio ao MCM-41, pois apresenta
tamanho de poros maior, uma maior estabilidade térmica e facilidade na sintese. De modo
geral, os resultados por espalhamento de raios-x em baixos angulos em ambos os materiais
mesoporosos apresentaram coeréncia com os demais resultados, e com a literatura. As
imagens de microscopia confirmaram o arranjo dos canais hexagonais tanto na SBA-15
quanto no MCM-41.

O complexo SBA-MGN foi sintetizado e caracterizado, visando promover o
encapsulamento da mangiferina no SBA-15 a fim de aumentar a disponibilidade e
solubilidade do fairmaco em dgua. O complexo de inclusdo entre SBA-15 ¢ MGN foi formado
com uma estequiometria de 1: 1 e uma constante de formacao aparente KF 2,78 x 10* L/mol’
foi obtida por espectrofotometria. Pode-se concluir por FTIR, BET, UV-VIS-NIR e DPV, que
ha intera¢do quimica entre o hospedeiro SBA-15 ¢ o MGN convidado. Os resultados indicam
que embora uma certa quantidade de MGN seja incorporada na matriz SBA-15, a estrutura
mesoporosa do material ¢ preservada. Como consequéncia da incorporagdo de MGN, h4 uma
diminui¢do no valor de 4rea de superficie especifica de 857 a 308 m” / g, e também a reducio
no volume de poro de 1,07 a 0,63 cm’ / g no SBA-15. Estes resultados evidenciam que a
SBA-15 ¢ um veiculo promissor para conseguir uma biodisponibilidade melhorada para

farmacos com solubilidade em dgua extremamente baixa.
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