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Resumo

Pontos Quanticos (PQs) de calcogenetos de prata (Ag.X) apresentam luminescéncia no
infravermelho préoximo (NIR), e composicao livre de metais téxicos como cadmio,
chumbo e mercurio, os tornam atrativos no campo analitico e biomédico. Na literatura
recente ha diferentes estratégias de obtencao de PQs de Ag.X. Neste trabalho, foi
explorada a sintese coloidal one-pot, que reune facil execucdo, menor custo e menor
impacto ambiental. Planejamento e otimizacdo de experimentos (POE) foi aplicado para
rastrear condicbes experimentais que fornecessem PQs com luminescéncia intensa e
estreita (menor largura a meia altura, FWHM). Os melhores PQs de seleneto de prata
estabilizados com Aacido mercaptopropidnico (Ag.Se-MPA) obtidos apresentaram
didametro médio de 6 nm, luminescéncia intensa com maximo em 1070 nm e um FWHM
de aproximadamente 140 nm. Ja os melhores PQs de telureto de prata estabilizados com
acido mercaptosuccinico (Ag.Te-MSA) apresentaram emissdao com maximos entre 1048
e 1060 nm e FWHM entre 175 e 150 nm.

PQs de Ag.Se-MPA foram conjugados a complexos paramagnéticos para avaliar
seu potencial como agentes de contraste (ACs) 6ptico-magnéticas para uso em Imagem
por fluorescéncia (FI) e por Ressonancia Magnética (MRI), somando a rapida resposta e
sensibilidade elevada da FI com a alta resolucdo espacial e a capacidade de
escaneamento tridimensional da MRI. Os complexos selecionados derivam do Gd-DOTA
(gadolinio (lll) 2-[4,7,10-tris(carboximetil)-1,4,7,10-tetraazaciclododecan-1-ill acetato)
e foram modificados com cisteina (Cys), glutationa (GSH) e cisteamina (CTM). Os
melhores PQs de Ag.Se-MPA foram conjugados aos complexos: Gd-DOTA-Cys, Gd-
DOTA-CTM e Gd-DOTA-GSH. Os sistemas PQ-Gd-DOTA-Cys-100 e PQ-Gd-DOTA-GSH-
50 exibiram os melhores resultados com aumentos de r; de até 139 e 157%
respectivamente. PQ-Gd-DOTA-GSH-50 manteve o perfil de emissao original e PQ-Gd-
DOTA-Cys-100 exibiu aumento de 150% da intensidade de emissao e reducao de 23%
de FWHM.

Palavras-chave: Pontos quanticos (PQs); Luminescéncia no infravermelho préximo (NIR);
PQs hidrofilicos; Sondas bimodais IF/IRM.



Abstract

Silver chalcogenide quantum dots (Ag,X QDs) exhibit near-infrared (NIR) luminescence
and a composition free of toxic metals such as cadmium, lead, and mercury, which makes
them attractive in the analytical and biomedical fields. In recent literature, different
strategies for obtaining Ag,X QDs have been reported. In this work, a one-pot colloidal
synthesis was explored, which combines ease of execution, lower cost, and reduced
environmental impact. Design of experiments (DOE) was applied to identify experimental
conditions that would yield QDs with intense and narrow luminescence (lower full width
at half maximum, FWHM). The best 3-mercaptopropionic acid-stabilized silver selenide
QDs (Ag,Se-MPA) obtained presented an average diameter of 6 nm, strong luminescence
with a maximum at 1070 nm, and an FWHM of approximately 140 nm. Meanwhile, the
best mercaptosuccinic acid-stabilized silver telluride QDs (Ag,Te-MSA) exhibited
emissions with maxima between 1048 and 1060 nm and FWHM values ranging from 175
to 150 nm.

Ag,Se-MPA QDs were conjugated to paramagnetic complexes to assess their
potential as optical-magnetic contrast agents (CAs) for use in fluorescence imaging (Fl)
and magnetic resonance imaging (MRI), combining the fast response and high sensitivity
of Fl with the high spatial resolution and three-dimensional scanning capability of MRI.
The selected complexes derive from Gd-DOTA (gadolinium (lll) 2-[4,7,10-
tris(carboxymethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1-yl] acetate) and were modified
with cysteine (Cys), glutathione (GSH), and cysteamine (CTM). The best Ag,Se-MPA QDs
were conjugated to the following complexes: Gd-DOTA-Cys, Gd-DOTA-CTM, and Gd-
DOTA-GSH. The PQ-Gd-DOTA-Cys-100 and PQ-Gd-DOTA-GSH-50 systems exhibited the
best results, with r, increases of up to 139 and 157%, respectively. PQ-Gd-DOTA-GSH-
50 maintained the original emission profile, while PQ-Gd-DOTA-Cys-100 showed a 150%

increase in emission intensity and a 23% reduction in FWHM.

Keywords: Quantum dots (QDs); Near-infrared luminescence (NIR); Hydrophilic QDs;
Bimodal FI/MRI probes.
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CAPITULO 1 : FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 Pontos quanticos: descoberta e desenvolvimento

Em 2023, trés cientistas, Moungi G. Bawendi, Louis E. Brus, e Aleksey I.
Yekimov receberam o prémio Nobel de quimica pela descoberta e sintese de pontos
quanticos (PQs) [11.

Entre o final da década de 1970 e o inicio de 1980, na entdo Unido Soviética,
Yekimov e seu grupo de pesquisa deram o primeiro passo ao observar que
propriedades dpticas de um semicondutor, CuCl, contido em uma matriz vitrea,
eram dependentes do tamanho. Yekimov considerou que efeitos de tamanho
quantico explicavam este comportamento e, baseando-se no modelo mecanico-
quantico de “particula na caixa” atuou nos anos seguintes na descricdo e no
aperfeicoamento do modelo para estas observacodes. Os semicondutores estudados
por Yekimov estavam aprisionados em vidros o que impulsionou a busca pela
sintese de pontos quanticos como coloides, a fim de ampliar as possibilidades de
processamentos posteriores [1,21].

Sem conhecer o trabalho de Yekimov e equipe, em 1983 nos Estados Unidos
da América, Brus e colaboradores observaram efeitos de tamanho quantico em um
semicondutor nanométrico, CdS, em meio coloidal. A partir dos resultados
experimentais, Brus trabalhou no desenvolvimento de um modelo para descrever
os achados [1,2]. A partir destas descobertas e das terminologias existentes
“Quantum Wells” e “Quantum Wires”, Mark Reed nomeou como “Quantum Dots”
materiais de dimensao zero em completo confinamento [11.

Em 1993 Bawendi e colegas desenvolveram um método de sintese e
obtiveram pontos quanticos coloidais de CdSe com maior controle da forma e
tamanho das nanoparticulas e boas propriedades odpticas. Os pesquisadores
demonstraram o controle de tamanho a partir do tempo de crescimento e a relacao
entre tamanho e mudanca do perfil de absorcao destes nanocristais coloidais. Até
este momento era sabido que semicondutores em tamanhos nanométricos,

apresentavam propriedades relacionadas a efeitos quanticos e, além disso, que era
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possivel obter esses materiais ndo s6 em matrizes vitreas, mas também em

suspensao coloidal [1,2].
1.2 Semicondutores e confinamento quantico

A classificacao de um material sélido quanto a sua condutividade eletrénica
se da a partir de sua estrutura eletronica [3]. Em um cristal, a natureza ondulatéria
dos elétrons resulta numa configuracdo de energia em bandas [4]. Um sdlido
macroscépico contém aproximadamente 102 atomos por cm3, o que faz da
descricdo matematica da estrutura eletrbnica um problema bastante complexo e,
recorrer a algumas aproximacdes e explorar a simetria de cristais tornam possivel a
resolucao deste problema. Duas das principais aproximacodes feitas sdao: 1) os
nucleos dos atomos sao estacionarios e suas posicdes no cristal sdo conhecidas e
2) o problema envolve um unico elétron, todos os demais elétrons séo tratados
como parte dos ions, 0s quais exercem um potencial periédico sob um elétron
[4,5,6]. Cada elétron esta sob o mesmo potencial médio V(r) e o movimento para

cada um deles pode ser descrito pela mesma equacao de Schroedinger [51:

Hle¢n(r) = <£ + V(T)) ¢n(7‘) = Enlrbn(r) (1.1)

Onde Hie, W, (r) e E, sdo, respectivamente: o hamiltoniano de um elétron, a
funcédo de onda e energia de um elétron em um autoestado rotulado por n. O
maximo de dois elétrons é acomodado em cada autoestado, com spins opostos.
Agora o trabalho consiste em encontrar as solucbes para a equacao de
Schréedinger para um elétron sob um potencial periédico, o que ainda é um
problema complexo pelo nimero elevado de elétrons e, a depender da estrutura
cristalina em questéo, nesta etapa o uso de Teoria de Grupos € crucial [4,5]. A
invariancia de cristais frente a translacdes permite que os elétrons sejam descritos
como ondas planas e, portanto, as solucdes da equacao de Schrdedinger para este
caso tém a forma geral dada pelo Teorema de Bloch e sdo chamadas funcoées de

Bloch, para este caso a funcao é [4,5,61:
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Wpiochi (1) = e -y (x) (1.2)

onde k é definido como o vetor de onda (k = 2m/A) que caracteriza a onda que
descreve o elétron no cristal, e fornece o sinal da amplitude e é uma onda plana
modulada por uma funcéao periddica u«(x) que representa a resposta do elétron ao
potencial periddico. Se ocorre a translacao da funcao de Bloch por uma distancia
a, a funcao difere apenas por uma constante, ou seja, quando x muda para x + a,
Ynioch,k(X) € dada por [5,61:

Ta Wniochk = Whiochk (¢ +a@) = e 1o o () (1.3)

Devido a simetria, o hamiltoniano H;. é invariante sob a translacao, o que
permite que suas autofuncdes possam ser expressas como autofuncdes de T, como

soma de funcdes de Bloch [51]:

V() = Xk Ak Uprocnxe(x) = Yk Ae™ @ uy(x) (1.4)

onde Ax sao constantes. A estrutura de bandas dos elétrons do cristal é obtida pelo
grafico das energias (Ex) dos elétrons descritos por Hi. em funcao de seus
respectivos vetores k e ha diferentes formas de representa-la. Em trés dimensoes,
pode ser complicado a visualizacdo desta estrutura, por esta razdo é comum que
apenas as principais direcdes de k sejam representadas. Esta forma de
representacao é nomeada esquema de zonas reduzido, e consiste em transladar
todas as bandas a serem representadas para a regidao do grafico denominada
primeira zona de Brillouin, que é delimitada por: — /a < k < m/a. Uma vez que k varia
discretamente, numa representacao deste tipo é possivel visualizar a auséncia de
estados permitidos entre as bandas, estas regides sdao denominadas bandas
proibidas [4,5].

A distribuicao de elétrons nos niveis de energia de um sélido ocorre de forma
analoga a distribuicao eletrénica em atomos. A banda de valéncia (BV) corresponde

ao nivel eletrénico ocupado de mais alta energia, e a banda de conducéao (BC) é o
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nivel eletrénico desocupado de mais baixa energia. A regido entre BV e BC é uma
banda proibida (ou band gap, do inglés) com energia E,. Em materiais condutores
ndo ha separacao energética entre BV e BC, nos semicondutores a separacao é

menor ou igual a 3 eV enquanto nos isolantes a separacdo € maior que nos

semicondutores (Figura 1.1) [7,8,91].

Figura 1.1 - Esquema de estrutura de bandas em isolantes (esq.), semicondutores macroscdépicos
(meio) e condutores (dir.)

BC
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Fonte: Autoria prépria em Microsoft PowerPoint.

Quando ocorre absorcao de luz ou calor com energia igual ou superior a £,
em um semicondutor, elétrons (e7) sao excitados e passam a ocupar sitios na BC e,
na BV surgem entdo vacancias (h*) de carga oposta ao elétron [3,4]. Na auséncia
da fonte de excitacado ocorre a relaxacdo do material e, a energia anteriormente
absorvida é liberada resultando na emissao de fluorescéncia pelo material (Figura
1.2) [3].

Figura 1.2 - Representacdo esquematica do processo de emissdo de fluorescéncia em um

semicondutor
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Fonte: Autoria prépria em Microsoft PowerPoint.
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Elétrons (e’) e vacancias (h*) podem ser compreendidos como portadores de
carga, com massas efetivas m*. e m*,, respectivamente [3,4]. A massa efetiva leva
em conta a interacao da particula com a rede cristalina e, portanto, as mudancas
de mobilidade [4]. De acordo com o modelo atémico de Bohr o elétron (e°) orbita a
vacancia (h*) e interac6es de Coulomb formam o éxciton. A distancia média entre o
elétron e a vacancia é dada pelo raio de Bohr do éxciton (Equacao (1.5)) [3,101:

drthege I 1 1 l
=— (1.5)

ag = moe? m—e+m—h
onde h é a constante de Planck reduzida, o é a constante dielétrica para o
semicondutor, € é a constante de permissividade do vacuo, my€é massa do elétron
em repouso, e é a carga do elétron.

A estrutura de bandas descrita até aqui é adequada para semicondutores
macroscopicos; quando as dimensdes de um semicondutor se aproximam do raio
de Bohr do material, os pares elétron-vacancia (ou éxcitons) enfrentam um
confinamento espacial (ou confinamento quantico) e os seus estados energéticos
sao modificados [4]. Nesta condicdo, o numero de estados permitidos é menor e
apresentam natureza quantizada (Figura 1.3). O confinamento quantico pode
ocorrerem 1, 2 ou 3 dimensdes (Figura 1.3) e os semicondutores nestas condicoes
passam a ser denominados de pocos quanticos, fios quanticos e pontos quanticos,
respectivamente [7,9]1. Em funcdo das mudancas na estrutura eletronica,
semicondutores em confinamento quéantico tém propriedades dpticas dependentes
nao sO de sua composicao e estrutura cristalina, mas também do tamanho das

particulas [111].

21



Figura 1.3 — Densidade de estados energéticos em um semicondutor (da esquerda para a direita)
macroscoépico, em confinamento quanticoem 1, 2 e 3 dimensdes.
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Fonte: Autoria prépria em Microsoft PowerPoint.

A descricdao da estrutura eletrbnica de semicondutores em confinamento
espacial pode ser feita de duas maneiras: (1) tratar cada nanocristal como uma
peguena porcao do material macroscdpico espacialmente confinado ou (2) tratar
como um aglomerado molecular cada vez maior. Aqui a primeira abordagem sera
adotada. As funcdes de Bloch continuam uteis para descrever a estrutura de
bandas, porém, agora uma funcao envelope entra na equacao. Funcao envelope é
uma solucao da equacéao de Schroedinger para o problema da particula na caixa

[7,4], sendo a mesma dada pela equacéao (6):

L|"t:otal(x) = Lpbloch,k (x) " Penv (x) (1.6)

De forma andloga ao atomo de hidrogénio, o éxciton pode ser compreendido
como uma entidade monoeletrénica. Em um PQ, cada éxciton esta confinado em
uma caixa esférica de didmetro D com interior uniforme, e a energia potencial fora
dos limites do nanocristal é infinita [7,3]. Considerando que cada éxciton esta sob
um potencial esférico e uniforme nas trés dimensdes, as autofuncdes podem entao
ser escritas com o produto dos harmonicos esféricos (Y (3, ¢)) e a funcao radial de
Bessel (R(r)) [4]:

Penv (0, Q, r) = Ylm(e, (P) * R(7) (1.7)
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As solucdes da equacao de Schroedinger a partir da equacao (1.7) fornecem
a estrutura de bandas de energia para elétrons confinados sob um potencial

esférico [4]:

2hX?2,

™l (1.8)
m*D?2

ES (D) =

onde m* é a massa efetiva do elétron ou do buraco, X, sdo as raizes para a funcoes
de Bessel que sao valores absolutos que dependem e aumentam de acordo com o
numero quantico principal n (1, 2, 3 ...) e 0 numero quantico azimutal / (0, 1, 2, 3
ou s, p, d...). A partir disso é possivel determinar as simetrias dos niveis discretos
de energia em um PQ, onde de acordo com E,;, o primeiro nivel energético é 1S, o
segundo 1P, e assim sucessivamente. A semelhanca na descricao dos primeiros
niveis de energia entre PQs e um atomo é a razao pela qual sdo chamados “atomos
artificiais” [4]. A energia entre BV e BC, Eg"tal, em um PQ tem a contribuicdo do E;

fundamental do semicondutor (E7), dependente da composicdo e estrutura

cristalina e do E; resultante do confinamento ES5" [41:

2nX? 2nX%,  2hX?
ELt(D) = E9 + BV (D) = EQ + ——2%5 ouEQ + ——2 o
g (D) = Eg nt (D) =Eg my_,D? 9 miD2  m; D2

(1.9)

onde m.,* € a massa efetiva do éxciton. As duas variacbes da equacéao (1.9)
refletem situacdes de 1) confinamento fraco e 2) confinamento forte. Até o limite
de aproximadamente 3 vezes as observa-se confinamento quantico. Na situacéo 1)
o raio do nanocristal > age as interacdes de Coulomb entre elétrons e vacancias séo
suficientemente fortes para que o éxciton seja tratado como uma espécie ligada; na
situacao 2) as interacdes de Coulomb ainda sdo mais elevadas que no semicondutor
macroscopico, porém a energia cinética dos portadores de carga é superior e estes
sao tratados separadamente. As equacdes (1.8) e (1.9) refletem que: o valor de E;
de um semicondutor aumenta conforme diminui o didmetro do semicondutor e
niveis de energia discretos surgem nas bordas das bandas de conducédo e de

valéncia (Figura 1.4) [4]. O que significa que devido ao confinamento quantico, o E;
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de PQs pode ser ajustado alterando apenas o tamanho, o que torna possivel ajustar

a regiao de absorcdo e emissdo de luminescéncia do material controlando seu

tamanho [2,4,71].

Figura 1.4 — Representacao da estrutura eletrénica em funcao da variacdo do tamanho de particula
do semicondutor
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1.3 Pontos quanticos: propriedades e aplicacoes

A luminescéncia ajustavel com o tamanho faz dos PQs unicos. Além disso,
quando comparados com fluoréforos organicos, os PQs apresentam espectros de
absorcao mais largos e espectros de emissao mais estreitos, elevados coeficientes
de extincao, altos rendimentos quanticos de emissao, alta estabilidade quimica e
fotoquimica, intermiténcia de fluorescéncia reduzida e deslocamento de Stokes
elevado [3,12]. Estas caracteristicas, portanto, os tornam vantajosas alternativas
aos compostos orgénicos ja empregados em diversas areas. Desde sua descoberta

os PQs tém ganhado espaco tanto em substituicao dos fluoréforos orgénicos ja
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existentes como em tecnologias novas, tais como em displays e iluminacao, /asers,
deteccao optica, para captacao de energia solar, para geracao de luz quantica [11],
imagem in vitro e in vivo, terapia fotodindmica, deteccao de patégenos e toxinas,
entrega de genes, em terapéutica e diagndstico (terandstica) [3], e catalise [13,14].

Os numerosos estudos e a extensa bibliografia desenvolvidos nas ultimas
décadas acerca de PQs possibilitaram a obtencdao de PQs com emissao de
fluorescéncia em diferentes regides do espectro eletromagnético, desde o

ultravioleta-visivel (UV-Vis) até o infravermelho (Figura 1.5).

Figura 1.5 — Regides espectrais de emissao de luminescéncia para PQs de diferentes composicoes
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Fonte: Autoria prépria, em ChemSketch, v. 14.00 (ACD/Labs). (a) [15], (b) [16] e (c) [171.

A aplicacado tecnoldgica mais conhecida destes materiais, televisores e
displays baseados em LEDs (light-emitting diode) de PQs, é também um exemplo
no qual uma regidao de emissao de fluorescéncia especifica foi explorada. O
desenvolvimento do LED de GaN garantiu o Nobel de Fisica de 2014 aos cientistas
Isamu Akasaki, Hiroshi Amano e Shuji Nakamura [18]. Em comparacado as
lampadas de filamento, os LEDs de PQs (ou QLEDs) apresentam maior eficiéncia,
onde em telas QLEDs a corrente elétrica é convertida em cores vividas e realistas, a
manutencao das propriedades frente a alta exposicao a luz e corrente elétrica é um
requisito para essa aplicacao [19]. A vivacidade das cores nessas telas se deve ao
estreito espectro de emissao com alto rendimento quantico (QY) de emissdo [11].

Desde 1998 pesquisas envolvendo o uso de PQs no campo biomédico vém
sendo desenvolvidas. Nos primeiros trabalhos, foram utilizados marcadores

bioldgicos fluorescentes. O grupo de pesquisa de Alivisatos utilizou dois PQs de
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CdSe de diferentes tamanhos incorporados em fibroblastos 3T3 de camundongos
para obtencdo de imagens das células in vitro [20]. No mesmo ano, Chan e Nie
demonstraram imagens Hel.a obtidas a partir da incubacao das células com PQs de
CdSe/ZnS [21]. Além da sua superficie quimicamente ativa, o tamanho
nanométrico dos PQs |hes confere uma elevada razédo superficie-volume, onde
estes sdo também aspectos explorados nas aplicacdes biomédicas, permitindo
ajustes que regulam sua interacao com o meio e possibilitando ligacdes a proteinas,
anticorpos ou outras espécies que atuam como biomarcadores especificos [11,22].
Alguns dos requisitos para aplicacdes biomédicas sado: hidrofilia, estabilidade
quimica e coloidal em condicdes fisioldgicas, além de, sobretudo para uso in vivo,
devem ser biocompativeis e excretados apds exercerem sua funcao [22]. A
hidrofilia e estabilidade quimica e coloidal dos PQs estéo estreitamente ligadas a
superficie. Agentes estabilizantes (ou de passivacao, ou ligantes de superficie), que
geralmente sdo pequenas moléculas organicas, oferecem certo recobrimento aos
PQs o que diminui a toxidade relacionada a degradacao do nucleo; as cargas dos
grupos funcionais modulam a hidrofilia e evitam que as particulas se aglomerem
[3,23]. A excrecao esta diretamente relacionada com o didmetro das particulas e
as células dos rins atuam como um filtro de tamanho removendo rapidamente
materiais menores que 5,5 nm da circulacdo. Nanoparticulas de tamanhos muito
acima deste limite podem se acumular no organismo oferecendo possiveis riscos
[22,24]. O diametro de nanoparticulas estd também relacionado com a
biodistribuicdo, a meia-vida da circulacao sanguinea e a captacao celular [25].
Desde os primeiros relatos até entao, as aplicacdes biomédicas de PQs sado
numerosas e a imagem biomédica por fluorescéncia apresenta importantes

avancos [31.

1.4 Fluorescéncia no infravermelho e Imagem biomédica

A visualizacdo de drgaos, tecidos ou mesmo de todo corpo humano é
essencial na pratica clinica. Algumas das mais importantes modalidades para
imagem biomédica sdo: Imagem por Ressonancia Magnética (MRI),

Ultrassonografia (US), Tomografia Computadorizada (CT), Tomografia por Emissédo
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de Pésitron (PET) e Tomografia Computadorizada por Emissdo de Pésitron-Unico
(SPECT) e Imagem por Fluorescéncia (Fl) [24,26].

Se uma resposta em tempo real com alta resolucao espacial é importante a Fl
supera as demais modalidades citadas [24,26]. No caso de MRI, CT, PET e SPECT
sao necessdrios de minutos até algumas horas para que o0s sinais sejam
processados e transformados em imagens. Para a Fl, a obtencdo das imagens
ocorre a partir da exposicao do alvo a um feixe de luz incidente que deve atravessar
este alvo e promover excitacdo da sonda fluorescente que, por sua vez, emite um
segundo feixe que deve ser capaz de fazer o caminho inverso, para fora do alvo, e
ser detectada [26]. A profundidade de penetracado da luz incidente e emitida é,
portanto, determinante e difere de acordo com o respectivo comprimento de onda.
Em comparacado com as radiacdes na regiao visivel (vis, 400-700 nm), aquelas cujos
comprimentos de onda estdo na regido do infravermelho préximo (NIR, do inglés
near infrared, 700-1700 nm) apresentam maior profundidade de penetracdo em

tecidos bioldgicos, como ilustrado (Figura 1.6) [24,26].

Figura 1.6 — Esquema que ilustra as profundidades de penetracdo da luz com diferentes

comprimentos de onda, na pele.
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A luz interage com tecidos bioldgicos através de diferentes processos, alguns
dos quais podem resultar na atenuacao da fluorescéncia, onde os mais importantes
destes processos sao: i) absorcao, que resulta na diminuicao da energia dos fétons
e ii) espalhamento, que provoca mudanca da direcdo de propagacao dos fétons,

resultando em um ruido de fundo [24]. Além disso, a autofluorescéncia dos tecidos

27



é também uma fonte de ruido [24,26,27]. A maior profundidade de penetracao da
luz NIR comparada a luz visivel é resultado da combinacao dos seguintes fatores:
primeiramente, os coeficientes de absorcdo de diversas biomoléculas sdo mais
elevados na regidao da luz visivel (Figura 1.7-A); segundo, para a maior parte dos
tecidos bioldgicos o coeficiente de espalhamento (ps) é inversamente proporcional
ao comprimento de onda (Figura 1.7-B); e, por ultimo, a autofluorescéncia é mais
intensa na regiao ultravioleta-visivel do que na regido NIR [24,26]. Desta forma, a

regido do NIR é chamada de “janela de transparéncia biolégica” [26].

Figura 1.7 — (A) Coeficiente de absorcdo da dgua, hemoglobina (Hb) e oxi-hemoglobina (HbO>) e (B)

coeficientes de espalhamento para diferentes tecidos.
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Fonte: Autoria prépria, em ChemSketch, v. 14.00 (ACD/Labs).

Associar a modalidade de Fl ao uso de luz NIR representa a obtencao de
imagens com menos ruido e alcancando na matriz biolégica estruturas impossiveis
de serem visualizadas utilizando luz visivel. Em outros termos, permite a melhoria
do contraste e da resolucao espacial. Esta associacao é possivel a partir do uso de
sondas que apresentem emissao no NIR e possam ser excitadas préximas a esta
regidao do espectro eletromagnético [26]. Até o momento poucas sondas
fluorescentes no NIR estao aprovadas para uso clinico e sdo ainda pouco utilizadas
[24].
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1.5 Calcogenetos de prata

Uma parcela significativa de PQs luminescentes no NIR apresentam Cd, Hg
ou Pb em sua composicado (Figura 1.5), o que compromete a possibilidade de
aplicacoes in vivo dada a toxidade (para os organismos e para o meio ambiente)
destes metais pesados [11,26]. Calcogenetos de prata (Ag.X com X=S, Se e Te) sao
semicondutores com band gap estreitos (Figura 1.8), o que permite luminescéncia
na regiao NIR. Além disso, apresentam baixa solubilidade em agua, Kp: Ag.S = 6,3
x 10-%0;, Ag,Se = 2,0 x 10-%%; Ag,Te = 2,0 x 10-72, e composicao livre de metais
pesados [28,29]. A luminescéncia NIR, somada a menor toxidade, faz dos
calcogenetos de prata especialmente promissores para aplicacdes biomédicas.
Quando comparados a Ag.S, os outros dois calcogenetos sao menos explorados na
literatura, o que pode estar associado a condicdes de sintese mais desafiadoras e,

por esta razao, neste trabalho Ag.Se e Ag.Te foram priorizados.

Figura 1.8 — Valores de band gap fundamental para calcogenetos de prata.

__—BC

E

PN e
.

Ag,Se Ag,Te Ag,S
0,15eV 0,67eV 0,9-1,1eV
Fonte: Autoria prépria, em ChemSketch, v. 14.00 (ACD/Labs).

Algumas das propriedades dos PQs de Ag.Te e de Ag,Se sdo conhecidas a
partir dos materiais macroscopicos. Em temperatura ambiente, estes
semicondutores do tipo n apresentam baixa condutividade térmica e alta
mobilidade eletrénica e, em composicées nao-estequiométricas Ag.Te e Ag.Se
apresentam alta magnetorresisténcia [30,31,32]. Esta ultima propriedade ocorre
quando sob acao de um campo magnético um material tem sua resisténcia elétrica
aumentada, sendo que para Ag..sSe e Agz.sTe esse aumento é de até 200% em

determinados campos, a temperatura ambiente e com regides de respostas
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lineares. Isso permite a aplicacdo destes materiais em sensores de campo
magnético, por exemplo [33].

Em tamanhos macroscdpicos, o Ag.Te apresenta trés fases cristalinas:
monoclinica estavel a baixas temperaturas, a qual apresenta o comportamento de
semicondutor; cubica de face centrada com transicdo em 145 °C e, em 802 °C
ocorre transicdo para a fase cubica de corpo centrado [30]. Ag,Se também
apresenta trés fases cristalinas: ortorrémbica, estavel em baixas temperaturas,
sendo a fase com o comportamento semicondutor; cubica de corpo centrado cuja
transicdo ocorre em aproximadamente 140 °C. A terceira fase é pouco conhecida
devido a baixa estabilidade, sendo esta ultima tetragonal [34,35].

As fases cubicas de ambos os calcogenetos apresentam condutividade
superibnica, que decorre da alta mobilidade dos ions Ag* pelos intersticios da rede
cristalina, podendo ser utilizados como eletrdlitos sélidos em baterias, sensores e
monitores [30,32,34,35]. A condutividade superidnica combinada com a baixa
condutividade térmica fazem com que esses materiais sejam ideais para aplicacdes
termoelétricas, uma vez que sao capazes de gerar corrente elétrica a partir do calor
residual [36,371.

1.6 Sintese de PQs coloidais em meio aquoso

As diversas metodologias de obtencao de PQs sdo normalmente agrupadas
em duas estratégias gerais: top-down (de cima para baixo), que consiste em
processar o material macroscopico de modo a reduzir seu tamanho até a escala
nanométrica; e bottom-up (de baixo para cima), na qual moléculas ou atomos s@o
precursores que, através de reacdes quimicas, formam os PQs [11,12]. Litografia
por feixe de elétrons, feixe de ions focado, esfoliacdo eletroquimica, ablacao a laser
e tratamento com plasma sdo alguns dos exemplos de estratégias top-down;
deposicdo quimica de vapor (CVD), sintese hidrotermal, método assistido por
micro-ondas, método assistido por ultrassom, processo de microemulsdo e
processo sol-gel sdo exemplos de estratégias bottom-up. PQs obtidos a partir de
processos bottom-up normalmente apresentam maiores rendimentos quéanticos

(QY) de luminescéncia, além disso o controle da superficie, composicao e tamanho
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€ melhor quando comparado aos obtidos por estratégias fop-down [12]. Neste
sentido, nos métodos baseados em meios coloidais liquidos 0s nanocristais
crescem a partir dos precursores por meio de precipitacado controlada por difusao.
Desde os primeiros estudos, realizados por Brus e colaboradores, a quimica coloidal
representa uma estratégia simples de obtencao de PQs [2].

Quando o meio selecionado para a sintese de PQs coloidais é agua, o processo
se torna menos téxico a organismos vivos e ao meio ambiente, mais simples de
operar e com menor custo [17,38,39]. Além disso, os nanocristais obtidos séo
hidrofilicos, ou seja, ndo ha a necessidade de qualquer processamento adicional
pds sintese, permitindo mais facilmente aplicacdes em sistemas biolégicos. Por
outro lado, as propriedades 6pticas, em especial o rendimento quantico (QY) de
PQs coloidais preparados em meio aquoso sao frequentemente inferiores aqueles
obtidos em solventes orgénicos [17,22]. Este ultimo aspecto pode nao ser limitante
para aplicacbes biomédicas quando os PQs sdo luminescentes no NIR, dadas as
vantagens ja mencionadas acima (item 1.4) da luz NIR neste contexto.

Na sintese coloidal os agentes estabilizantes (AEs) devem fornecer
estabilidade quimica e coloidal e tornar os PQs hidrofilicos. Além disso, também
atuam no controle do crescimento dos nanocristais [11,12]. Moléculas pequenas
contendo grupos carboxilico, tiol e amina sdo exemplos de AEs utilizados [22].
Alquiltidis (RSH) (Figura 1.9) sao particularmente interessantes para a sintese de
PQs de Ag.X coloidais em meio aquoso, devido a forte ligacdo entre S e Ag [17,28].
Enquanto o S do grupo tiol liga-se a superficie do PQ, grupos terminais
funcionalizam a superficie, garantindo estabilidade coloidal e possibilitando
subsequentes conjugacdes que podem ser Uteis em aplicacdes futuras do material
[26].
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Figura 1.9 — Estruturas, nomes e siglas de alguns alquiltiéis utilizados como estabilizantes para
sintese de PQs coloidais em meio aquoso.
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Fonte: Autoria prépria, em ChemSketch, v. 14.00 (ACD/Labs).

PQs coloidais sdo normalmente monodispersos e apresentam alta qualidade
em termos de suas propriedades, no entanto ainda ha espaco para melhorias que
possam conduzir a PQs cada vez melhores opticamente e que possam ser
produzidos em larga escala [11]. Em uma rota de sintese coloidal, a precipitacao
controlada dos PQs nada mais é do que um processo de crescimento de cristais e,
por isso, a compreensdo deste processo é essencial na busca por PQs com

melhores propriedades.
1.6.1 Crescimento de cristais

Para que ions em solucdo formem cristais, duas etapas acontecem: a
nucleacdo e o crescimento [40,41,42]. A nucleacdo pode ocorrer de forma
homogénea, com nucleos do cristal se formando em toda fase de maneira uniforme,
ou heterogénea, quando os nucleos se formam em impurezas, imperfeicées ou
quaisquer heterogeneidades [41,42]. O ganho no potencial quimico, pela energia
liberada em funcao da formacao de ligacdes entre os ions, e 0 aumento da energia
superficial total, como resultado da saturacao de ligacdes incompletas de
superficie, impulsionam a nucleacéao, sob pressao e temperatura constantes [401.
Quando um pequeno nucleo esférico (denominado semente) de raio r se forma, a

variacao de energia livre do sistema é:

4 3 2
AG, = 3 AG, + 4ntr yg, (1.10)
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onde r é o raio do embrido, AGv é a variacao de energia livre por unidade de volume

entre o liquido e o0 sélido, e ys. € a energia livre da interface entre liquido e sélido, ou

tensdo superficial. A energia livre do cristal Gv é positiva (exceto acima da

temperatura de fusao, T,) e a tensao superficial ys. € negativa. Desta forma, existe

um maximo de energia livre, AG., associado a um raio critico (r;), a partir do qual

os nucleos formados sao estaveis (Figura 1.10) [40,41,42]. AG..: e r.sao obtidos a

partir de dAGr/dr = 0141,42]:

AGriy = Anr’ AG, + 41 (27¢ri) Yo = 0 (1.11)
-2
Terit = AgSL (1.12)
v

Figura 1.10 — Diagrama de energia livre em funcao do raio do cristal no processo de nucleacao.
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Fonte: Autoria prépria, em ChemSketch, v. 14.00 (ACD/Labs).

Para nudcleos pequenos, a energia livre € mais dependente da energia

superficial e quando os cristais ultrapassam o raio critico o ganho de potencial

quimico passa a ser mais importante [40]. A partir do raio critico, a energia livre

diminui, ou seja, a barreira energética da nucleacao é superada, e entado a etapa de

crescimento se inicia [40,42]. O niumero de nudcleos formados em relacao ao tempo,
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isto &, a taxa de nucleacao, estéa relacionada com a amplitude da barreira energética
[40,41]. Esta taxa é dependente da supersaturacao, da temperatura e da energia
livre superficial. Destes pardmetros a supersaturacao é o que tem maior efeito sobre
a taxa de nucleacao [41].

Em ambientes menos controlados a nucleacao heterogénea ocorre. Nestes
casos, a barreira de nucleacédo é diminuida e nucleos crescem em superficies de
heterogeneidades no meio, onde o formato esférico ja ndo é favorecido. Os nicleos
crescem como cascas e formam um angulo de contato (&) esférico com as
superficies. O maximo de energia livre para a nucleacdo passa a ter uma

contribuicdo em funcao destes nucleos [411]:

AGReteTo = gAGRoTe (1.13)
onde ¢ é um fator que reflete a dependéncia com o angulo de contato 9. Assim
como na nucleacdo homogénea, uma vez que a energia livre critica é superada, os
nucleos sao estaveis e o crescimento se inicia.

Dois processos controlam a etapa de crescimento dos cristais: a velocidade
de reacdo e a difusdo dos mondmeros na superficie dos nudcleos [40,41]1. O

crescimento dos cristais em funcao do tempo é dado por [401:

dr n
PT = _4-7'[2dm (1.14)
onde n € a variacao do numero de mondmeros com o tempo, r é o raio do cristal e
dn € a densidade de mondmeros no cristal. No inicio do crescimento, ha uma
elevada concentracao de mon6émeros e o crescimento depende da velocidade com
a qual estes reagem com a superficie dos nucleos, sendo que esta velocidade é
proporcional a area superficial dos nucleos. A diminuicdo da concentracao dos
mondmeros faz com que o crescimento seja mais dependente da velocidade com a
qual os mondmeros chegam a superficie, ou seja, da difusao [40]. Os mon6meros
em solucdo chegam a superficie dos cristais a fluxo J e um gradiente da

concentracao de monémeros impulsiona o crescimento de cristais, 0s mondmeros
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livres sdo consumidos na superficie dos cristais [40]. A partir da primeira lei de Fick,
este processo pode ser descrito de acordo com os dois mecanismos da etapa de
crescimento. A equacado (1.15) descreve o momento em que o crescimento
depende da difusdo e a equacao (1.16) o momento em que a velocidade da reacao

é determinante [411]:

J = 4nDr(C,—C;) (1.15)
] = 4nr?k(C;—C,) (1.16)

onde r é o raio da particula, J é o fluxo total de monémeros passando por um plano
esférico de raio x, D é o coeficiente de difusdo e C, é a concentracdo em solucao,
distante de qualquer cristal, C; é a concentracdo de mondmeros na interface sélido
liquido, ou seja, nos arredores da superficie do cristal, kK é a taxa de reacao
superficial e C, é a solubilidade da particula. A variacao do tamanho dos cristais

formados com o tempo é [411:

dr D,

yrin T(Cb_ci) (1.17)
dr

== k,(C,—C,) (1.18)

Até entao foi assumido que todos os cristais que se formam se mantém
estaveis, o que nao é verdade para todo o processo. Em cristais menores a curvatura
da superficie € maior, 0 que implica que os atomos na superficie estdo mais
expostos ao meio e mais fracamente ligados ao nucleo. Como resultado,
mondmeros se dissociam de cristais menores mais facilmente do que de cristais
maiores, ou seja, em termos experimentais, nanocristais menores apresentam
temperaturas de fusao mais baixas. A equacado de Gibbs-Thompson relaciona as
concentracdes de mondmeros em solucdo e préximo aos cristais, C, € C, com a
tensao superficial, refletindo a variacao destas concentracées com a curvatura da
superficie. Desta forma a variacdo do tamanho dos cristais com o tempo é dada por
[401:
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dr 2yDC,1/ 1 1
SV 119

dt ~ dikgTr\rey T
onde y é a tensao superficial e Cw € a pressao de vapor de uma superficie plana. O
raio critico além de representar a barreira energética de nucleacao (Figura 1.10), é
também caracterizado por uma taxa de crescimento igual a zero, ou seja, rcit € a
fronteira da competicdo entre o crescimento do cristal e a dissolucdo de
mondmeros, como descrito por Gibbs-Thompson. Os valores de rqi: dependem
principalmente da concentracao de mondmeros, da temperatura de reacao e
tensdo superficial. Para cristais com r < r.; a taxa de crescimento é negativa (Figura
1.11-A), a dissociacdo de monémeros €é favorecida, a taxa de crescimento atinge

seu maximo em 2r.: € decresce com o tempo [40].

Figura 1.11 — (A) Diagramas de taxa de crescimento e distribuicdo de tamanhos em fung¢éo do raio

do cristal e (B) diagrama de variacdo da concentracdo de monémeros em funcao do tempo de acordo

com LaMer.
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Fonte: Autoria prépria, em ChemSketch, v. 14.00 (ACD/Labs).

De modo semelhante a descricdo ja apresentada, LaMer descreveu o
processo de nucleacao e crescimento de cristais em funcao da concentracao dos
mondmeros dividindo em trés etapas (Figura 1.11-B): (I) ocorre um aumento rapido
da concentracdo de monémeros em solucao; (ll) ocorre a “nucleacao de explosao”
com uma taxa que é “efetivamente infinita” e assim a concentracdo de monémeros
sofre uma importante reducao. Apds isso a taxa de nucleacao é quase nula e (1)
ocorre o crescimento em funcao da difusao de monémeros [41]. Os mecanismos de

nucleacao e de crescimento influenciam diretamente na distribuicdo dos tamanhos
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dos cristais e quando o tamanho médio dos nanocristais esta abaixo de r.: 0 sistema
estd num regime de alargamento (Figura 1.11), também chamado de regime de
maturacao de Ostwald, onde a concentracao de cristais diminui e cristais pequenos
se dissociam fornecendo mondémeros para que cristais maiores crescam. A menor
distribuicdo de tamanhos ocorre para a maior taxa de crescimento, quando o
tamanho médio é 2r.., a concentracdo de mondmeros é mais baixa e, a partir de
entao, o sistema entra em um regime de alargamento, também chamado de regime
de focagem de tamanho [40,41]. Para que a distribuicdo de tamanhos seja estreita,
a nucleacao deve acontecer rapidamente, do contrario o regime de alargamento
pode se iniciar quando alguns nucleos ainda estdo se formando e outros ja
cresceram um pouco. A manutencao de uma concentracao elevada de mondémeros
pode reduzir a etapa de nucleacao, onde uma das formas possiveis para isso é o
aumento da temperatura, que permite a rapida dissociacao dos cristais menos

estaveis fornecendo monémeros para que os mais estaveis crescam [40].

1.7 Caracterizacao de propriedades dpticas de PQs

Através de técnicas espectroscépicas, a estrutura eletrbnica e as
propriedades o6pticas dos PQs podem ser estudadas. Devido ao confinamento
quéntico nestes materiais, investigar as propriedades 6pticas de PQs esta
inevitavelmente relacionado com investigar sua forma e tamanho [43]. As
espectroscopias de absorcao, de emissao de fotoluminescéncia (PL) e de excitacao
por fotoluminescéncia (PLE) sdo as principais técnicas utilizadas [43,44].

Como foi descrito na secao 1.2, quando um PQ absorve fétons de energia
igual ou superior ao Eg°% ocorre a formacao de éxcitons. As transicdes eletronicas
permitidas que dao origem a formacao de éxcitons em ordem de energia sdo: 1Sx-
1S, 1P-1P,, 1Ds-1De (0s indices e e h indicam se elétrons ou vacancias ocupam o
nivel de energia) e assim por diante (Figura 1.12— A e B) [6]. No espectro de
absorcao, uma primeira regiao com absorbancia proeminente corresponde ao
estado excitado de mais baixa energia resultante da transicdo 1Ss-1Se, ou 0 primeiro
pico excitbnico. A posicdao do primeiro maximo é dependente do tamanho,

enquanto sua forma e largura sao fortemente influenciadas pela distribuicdo de
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tamanho e forma dos PQs. Quanto mais homogéneas as formas e mais estreita a
distribuicdo de tamanhos, mais bem definido e mais estreito é o primeiro maximo
(Figura 1.12- C) [6,44]. Quando a energia do féton absorvido pelo PQ é muito
superior a E; % as transicdes eletronicas mais energéticas que 1Sy-1S. acontecem

e 0os chamados éxcitons ‘quentes’ podem ser formados (Figura 1.12— A e B) [6].

Figura 1.12 — Esquemas ilustrativos de: A — Trés primeiras transicoes eletrénicas permitidas para
um PQ; B - Perfil de absorcdo com os trés primeiros maximos de absor¢cdo para uma dada
distribuicao de tamanhos; C —Espectro de absorcao do primeiro maximo para PQs com o aumento

da dispersdo de tamanhos (do mais claro para o mais escuro).
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Fonte: Autoria prépria, em ChemSketch, v. 14.00 (ACD/Labs).

No instante em que ndao ha mais fétons a serem absorvidos pelos PQs o
sistema tende a decair até seu estado fundamental, ou seja, ocorre relaxamento
(Figura 1.12- A) [6,44]. No caso dos éxcitons ‘quentes’ o decaimento inicia
rapidamente por processos intrabanda (por exemplo 1P.-1S.) e a energia é
convertida em calor até que os éxcitons do sistema tenham a menor energia
possivel, ou seja, elétrons e buracos ocupem respectivamente os niveis 1S. e 1S;.
O decaimento dos éxcitons 1S,1S. ocorre mais lentamente por recombinacao
elétron-vacancia (ou excitbnica), que consiste essencialmente no retorno do
sistema ao estado em que os elétrons ocupam apenas a banda de valéncia, este
relaxamento é radiativo [6]. O relaxamento por recombinacéao excitdnica resulta na

emissao de fétons com energia equivalente ao Eg total do PQ, que é menor que a
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energia dos fétons absorvidos [44]. No espectro de emissao de fotoluminescéncia
(PL) é observado entdo uma banda bem definida com posicao correspondente a Eg
total (Figura 1.13- B) que, devido ao confinamento quantico, é dependente do
tamanho, a forma e a distribuicado de tamanhos dos PQ alteram a largura desta
banda (assim como ocorre com o perfil de absorcao). O relaxamento destes
sistemas pode ocorrer através de outros processos radiativos ou nao radiativos. A
presenca de defeitos e impurezas que estdo nos PQs pode favorecer decaimentos

nao-excitébnicos [6].

Figura 1.13 — Esquema ilustrativo para: A - diferentes processos de decaimento apds absorcéo de
fétons em PQs, (1) decaimento radiativo por recombinacdo excitonica, (2) decaimento radiativo a
partir de niveis de energia relacionados a defeitos e (3) decaimento n&o radiativo; B — Perfis de
emissao para PQs com defeitos que apresentam decaimentos radiativos; C — Perfis de emissao a
partir de recombinacéao excitdnica radiativa.
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Fonte: Autoria prépria, em ChemSketch, v. 14.00 (ACD/Labs).

O numero elevado de atomos de superficie faz com que os defeitos mais
importantes em PQs sejam resultantes de ligacdes quimicas insatisfeitas, que
resultam em niveis de energia entre a BV e a BC, denominados de armadilhas
[6,44]. Uma vez que um dos portadores de carga ocupe estados de armadilha, a
sobreposicao das funcdes de onda do elétron e da vacancia diminui, diminuindo
também a probabilidade de recombinacdo radiativa, e assim favorecendo
decaimentos por vias nao radiativas. No entanto podem existir transicoes

permitidas que envolvem os estados de armadilha que resultam na emissao de
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fotons, neste caso é possivel observar no espectro de emissao de fotoluminescéncia
(PL) uma espécie de ombro no maximo correspondente a Eg total do PQ, ou mesmo
uma diminuicao da intensidade e alargamento da banda de emissao (ou aumento
da largura a meia altura - FWHM do inglés: Full width at half maximum) [6]. Uma
banda de emissao estreita e simétrica (Figura 1.13- C) indica entdo uma amostra

com PQs de tamanhos homogéneos e com poucos defeitos.

1.8 Revisando estratégias de sintese aquosa de PQs de Ag.Se e de Ag.Te na

literatura

Um dos primeiros trabalhos a descrever a obtencdo de nanocristais
fluorescentes de telureto e seleneto de prata foi publicado em 2011, por Yarema et
al. Nele, os autores propuseram uma rota sintética em meio organico promovida por
sililamidas para varios nanocristais (entre eles telureto e seleneto de prata). Os PQs
de Ag,Se obtidos tinham tamanhos entre 2 e 4 nm com maximos de emissao de
luminescéncia em 1030 e 1250 nm respectivamente, com boa distribuicdo de
tamanhos e poucos defeitos. Ja4 os PQs de Ag,Te apresentaram distribuicdo de
tamanhos mais heterogénea e uma maior quantidade de defeitos, com tamanho
médio de 3,2 nm e maximo de emissao entre 1300 e 1500 nm [45]. Um segundo
trabalho do mesmo ano relata a obtencao dos trés calcogenetos de prata em
tamanhos nanométricos. A metodologia de sintese foi realizada em tri-n-
octilfosfina (TOP) com 4cido oleico (AO), 1-octadecilamina (ODA) e 1-octadeceno
(ODE) como estabilizantes, o procedimento ocorre em atmosfera de N2 e envolveu
etapas de aquecimento para eliminar dgua e oxigénio e, por fim uma série de etapas
de purificacao e redispersdao em solventes organicos. Foram obtidos nanocristais de
Ag,Se com didmetros entre 4 e 7 nm e de Ag.Te com 3 a 8 nm, no entanto nao foram
estudadas as propriedades dpticas [46]. Até entdo sé havia relatos de obtencao de
PQs de Ag.Se e Ag.Te em meio organico e, a partir do ano seguinte é possivel
encontrar trabalhos que tratam da obtencao de formas hidrofilicas destes PQs.

Considerando apenas trabalhos que tratam de obtencédo de PQs de Ag.Se e
Ag-.Te coloidais diretamente em meio aquoso, na bibliografia recente a partir de

2018, trés etapas nos procedimentos podem ser destacadas: 1) mistura do
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precursor de ions prata (Ag*) com o agente estabilizante, que foi em geral a etapa
mais simples e rapida; 2) formacao do ion calcogeneto (X*); e 3) crescimento dos
cristais. Nitrato de prata (AgNOs) foi o precursor de Ag* mais utilizado, alquiltidis
como: acido 3-mercaptopropidnico (3-MPA), acido 2-mercaptopropiénico (2-
MPA), &cido tioglicdlico (TGA) e tioglicerol atuaram como agentes estabilizantes,
assim como galactomananas (polissacarideo), poli vinilpirrolidona (PVP) e
albumina sérica bovina (BSA). A mistura dos ions Ag* com o estabilizante ocorreu
normalmente com ajuste de pH realizado com adicao de hidréxido de sddio (NaOH),
de potassio (KOH) e de aménio (NH4sOH)). O precursor do calcogeneto utilizado
mais frequentemente foi selenossulfato de sédio (Na.SeS0s), preparado a partir de
reacao de sulfito de sédio (NaSOs) com selénio (Se) metélico. Ainda em todos os
casos esta etapa envolveu aquecimento com duracdo maxima de 12 h. Os
calcogénios metalicos e selenito de sddio (Na,SeQs) foram também precursores
selecionados, onde nestes casos foram utilizados agentes redutores como hidrazina
(N2H4) e borohidreto de sédio (NaBH.). Na etapa final a mistura dos precursores
ocorreu sob agitacdo. A Tabela 1.1 apresenta alguns exemplos de condicbes
experimentais descritas na literatura para a obtencao destes PQs em agua, assim

como as principais propriedades dos PQs obtidos.
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Tabela 1.1 — Propriedades e condicdes de sintese de Ag-Se e Ag>Te em dgua de alguns trabalhos descritos na literatura

Propriedades gerais Formacdo do Crescimento dos cristais Propriedades 6pticas

Ano calcogeneto
Ref. AE/Ag Ag/X _

PQ AE oy Az Gazio | oo TR amo (TR pH _— o o

molar) molar)
2[2;? Ag.Se galactomananas ~8.32 NE NE 70 30 min amb. NE 20 NE SD 705 NE NE
2018 3-MPA 8,2- 10,2—
(48] Ag2Se /PVP 11,6° NE 2 amb. NE amb. amb. 10 10,5 SD NE NE NE
2018 1,8 : .
(35] Ag2Se TGA 2.5p 73 5 amb. NE amb. NE alguns min 9 440-607 673 57 4,48
2019 N
[49] Ag.Se Tioglicerol 42 4,89 9,3 100 10h NE NE NE 11,4 NE NE NE NE
2020 2,16
(501 Ag.Se BSA +/- 18,83 0,0002 80 12h 55 NE 240 12 SD 850 NE 21,3¢
0,422
2020
(51] AgoTe BSA 3 12,79 0,75 80 NE NE NE 10 NE 808 1050 NE NE
2022 b e
(521 Ag.Se MSA 5,7 6 8 amb. One-pot 60 amb. 20 5 583 789 109 16,3
2023 até 720
(53] Ag-Se 2-MPA 2,62 1:1 3,3el,7 95 atédissolucado| NE NE mudancade 9 605-655 715 90e 200 NE
cor

2-MPA: 4cido 2-mercaptopropiénico; 3-MPA: acido 3-mercaptopropidnico; AE: Agente estabilizante; amb.: condicdo ambiente; Atm.: tipo de atmosfera utilizada;
BSA: albumina sérica bovina; D: didametro médio; NE: ndo especificado; PVP: poli vinilpirrolidona; SD: sem definicdo; TGA: acido tioglicélico; X = Se ou Te; lemi:
comprimento de onda do maximo de emissao de fotoluminescéncia; las: comprimento de onda do maximo de absorcao.

aTEM — Microscopia eletronica de transmissdo; ® HR TEM— Microscopia eletrénica de transmissdo de alta resolucao; °relativo, hidrogeno sulfato como referéncia;
drelativo indocianina verde como referéncia; °relativo, sulfato de quinina como referéncia.
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1.9 Planejamento e otimizacado de experimentos como estratégia para obtencao

de PQs de Ag.Se e Ag.Te com propriedades melhoradas

A partir da revisao acima, resumida na Tabela 1.1, fica evidente que
diferentes estratégias de sintese fornecem PQs com diferentes propriedades.
Alguns estudos mostram também que seguindo uma mesma estratégia geral,
algumas mudancas nas condicdes experimentais resultam também em variacdes
nos PQs obtidos. Mudancas nas temperaturas de reacao e nos tempos de
crescimento, por exemplo, podem fornecer PQ com diferentes tamanhos [11,231.
Tais mudancas estao relacionadas com a influéncia destes fatores nas etapas de
nucleacdo e o crescimento dos PQs [11]. De forma semelhante, agentes
estabilizantes atuam na regulacdo da formacdo de PQs a medida que se liga a
mondmeros ou a superficies de nucleos formados [11,22]. Portanto, qualquer fonte
de variacado capaz afetar as transformacoes fisicas e quimicas que acontecem
durante a sintese podem ter impacto nas propriedades fotofisicas dos PQs
sintetizados.

Avariacao da concentracao de um dos agentes estabilizantes, o PVP, resultou
na obtencdo de PQs de Ag.Se com diferentes tamanhos. Uma vez que existe
dependéncia entre o tamanho e o transporte de cargas, a eficiéncia destes PQs em
células solares sensibilizadas por corante (DSSCs) foi testada. Neste caso, aqueles
com diametro de 9,6 nm apresentaram melhor resposta, com aumento de 200%
em relacao ao controle. Desta forma, para esta aplicacao, foi encontrada a melhor
concentracao de PVP (1 g/L) entre o intervalo testado [48]. Na obtencdo de PQs
Ag.Se revestidos com 2-MPA, diferentes proporcdes molares Ag:Se foram testadas,
os autores determinaram que a melhor condicao foi aquela que forneceu PQs com
menor dispersdo de tamanhos, medindo 2,6 nm [53]. Estudos como estes sao
exemplos de busca por melhores resultados por meio de estratégias univariadas, ou
seja, que estudam a influéncia de uma varidvel (ou fator) por vez sob a resposta
desejada. Em outros casos, um sistema ou processo pode ser otimizado através de
abordagens multivariadas, onde pelo menos duas varidveis sao avaliadas ao mesmo
tempo. A quimiometria abriga uma série de possibilidades para estudar um sistema

ou processo de forma multivariada e o Planejamento e otimizacao de experimentos
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(POE) é um exemplo [54]. Em POE cada varidvel e as interacdes entre elas podem
ser estudadas simultaneamente com um menor nimero de experimentos e,
consequentemente, menor duracdo e custos quando comparados a estratégias
univariadas [54,55,56]. Toda execucao de POE pode ser dividida em quatro etapas:
1) identificacdo de variaveis experimentais e das respostas a serem avaliadas; 2)
codificacdo das variaveis e seus niveis, que consiste em tratar cada valor de cada
variavel experimental de forma numérica e dentro de uma mesma escala, para que
seja possivel posteriormente aplicar os tratamentos matematicos e estatisticos
adequados; 3) realizacdo dos experimentos, em que esta etapa pode consistir em:
testar condicdes experimentais que possam ser varidveis do sistema, ou seja, que
provoqguem alteracdes na resposta ou podem ser selecionadas varidveis ja
conhecidas para o sistema; 4) e, finalmente obtencdo de um modelo matematico
(quantitativo ou qualitativo) [55].

No inicio da etapa 3, a selecao do tipo de planejamento deve ser feita, o que
depende do objetivo e do quanto se conhece acerca do comportamento do sistema.
Para situacdes em que uma exploracao é necessaria, planejamentos do tipo fatorial
fraciondrio, por exemplo, sao uteis pois permitem avaliar muitas variaveis com
poucos experimentos. Entretanto podem fornecer respostas menos precisas em
alguns casos. Ja quando se conhece melhor o sistema, planejamentos do tipo
fatorial completo e composto central, que permitem avaliar os efeitos na resposta
para todas as varidveis e suas interacdes, podem ser utilizados [56,57]. Os
experimentos devem ser realizados de forma aleatdria a fim de evitar tendéncias e,
quando necessario, repeticoes devem ser feitas a fim de fornecer graus de liberdade
suficientes para o calculo de todos os efeitos, que indicam como cada variavel e
interacOes afetam a resposta e a estimativa dos erros associados. E entdo sao
testadas as hipdteses de quais fatores afetam e, quando possivel, qual condicao
experimental fornece os melhores resultados dentro dos intervalos estudados [56].

Em trabalho recente de nosso grupo de pesquisa, foram obtidos PQs de Ag.Se
estabilizados com acido mercaptosuccinico (MSA) medindo em média 5,7 nm com
maximos de absorcado e de emissao em, respectivamente, 583 e 789 nm, onde as

propriedades dpticas foram otimizadas através de estratégias multivariadas [52].
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1.10 Imagem biomédica multimodal

A associacdo de mais de uma modalidade de imagem biomédica permite
compensar limitacdes e somar vantagens de diferentes técnicas, por isso a
multimodalidade é um caminho para uma melhor visualizacao de dérgaos e tecidos
[568,59].

Através de Fl é possivel realizar a deteccdo de uma unica molécula e a
obtencao de imagens ao nivel celular e em tempo real [60,61,62]. Conforme ja
discutido, a fluorescéncia NIR permite que imagens mais bem definidas e com
maior resolucao sejam obtidas através de Fl, ainda assim ha limitacdes em termos
de resolucao espacial [58]. Uma resolucao superior, entre milimetros até cerca de
10 pum, a nivel anatémico pode ser encontrada em modalidades como a MRI que
também permite a obtencdo de imagens em qualquer direcao do corpo, é nao-
invasiva, ndo-destrutiva e capaz de fornecer visualizacdo de tecidos moles como
cérebro, coracao e musculos, assim como de tumores [63,60]. Em contrapartida a
baixa sensibilidade estd presente na MRI [60,64,65]. A sensibilidade a nivel
molecular da Fl e a resolucdo anatébmica da MRI faz destas técnicas
complementares entre si, por esta razdo a bimodalidade FI-MRI tem sido

frequentemente explorada [60,61,62,66].

1.1.1 Ressonancia Magnética Nuclear na obtencao de Imagens

Na MRI, a ressonancia magnética nuclear (RMN) dos nucleos de hidrogénio
(*H, frequentemente referidos como ‘prétons’) da dgua fornece o sinal que permite
a obtencédo de imagens [63,601. O corpo humano é composto por 70% de agua em
massa, 0 que permite a obtencdo de imagens de todo o corpo através da MRI
[67,68,691. Trés gradientes de campo, em trés direcdes perpendiculares entre si
existentes nos equipamentos clinicos de RM fazem com que haja uma relagcao entre
o0 sinal e sua posicao, em trés dimensdes (3D). Ao selecionar um plano (um corte
em duas dimensdes) é possivel obter uma imagem onde cada unidade de volume
corresponde a uma frequéncia espacial. As diferentes intensidades de sinais que

conferem o contraste da MRI, sdo moduladas pelo tempo para que os prétons de
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moléculas de dgua ‘percam magnetizacdo’. Esses tempos sao denominados
tempos de relaxacao magnética [69].

A relaxacdo magnética estad diretamente relacionada com ressonancia
magnética, e, naturalmente com as propriedades magnéticas das espécies
envolvidas. Em escala atdbmica a compreensao destas propriedades é possivel
através da mecanica quantica [70,711.

Spins nucleares (/) apresentam orientacdes aleatdrias na auséncia de campos
magnéticos externos. Sob a acdo de um campo externo homogéneo, By, 0S spins
magnéticos (para nucleos com / # 0) passam a ter orientacbes preferenciais
[71,72]. A exposicao de particulas carregadas a um campo magnético externo
resulta em um movimento de precessao destas particulas [70,71]. Este movimento
é frequentemente explicado como sendo analogo a um pido girando em torno do
seu eixo gravitacional e sua frequéncia é dada pelo teorema de Larmor (equacao
(1.20) [67,71].

w = yB, (1.20)

onde g é carga do préton, m sua massa, e y € a constate giromagnética, que é
caracteristica para cada nucleo [72]. A frequéncia de precessdo do spin ou
frequéncia de Larmor (w) é proporcional ao campo magnético. O movimento de
precessao do préton, assim como de qualquer particula carregada, gera um campo
elétrico que oscila com a mesma frequéncia. Quando a frequéncia do campo
externo e a frequéncia do campo elétrico pela precessdao do préton séao
equivalentes, estes campos se acoplam, o préton pode absorver energia resultando
em uma mudanca de spin. O préton esta entdo em ressonancia com a onda
eletromagnética incidente [73].

O numero maximo de estados permitidos para J é dado por 2 L+1,onde L é o
spin total. Para o préton o spin é de Y2, o nimero quantico de spin (s) assume valores
de +/ a -/, variando de uma unidade, ou seja, Y2 e -¥2[70,71]. Existem entéo dois
estados energéticos permitidos para o momento angular do préton. Em relacao ao
campo magnético externo, By, estes estados podem ser compreendidos como duas

orientacdes de spin: paralelamente alinhado com By, estado de menor energia (+Y2

46



ou a), e antiparalelo a Bo, 0 estado de maior energia (-%2 ou B) (Figura 1.14). Cabe
retomar que estas orientacdes nao refletem alinhamentos precisos ao longo do eixo
paralelo ao campo, mas sim o movimento dos spins em precessdo em torno deste
eixo [71]. A distribuicdo dos spins nestes dois niveis segue a distribuicao de
Boltzmann (Equacao (1.21)) [71,72]:

—uB
Nooup = Aqoup € kT (1.21)

Onde, N é o numero de espécies no estado correspondente; k é a constante
de Boltzman; T a temperatura em kelvin e a € uma constante que correlaciona N, e

Ng de modo que (Equacao (1.22)):

N = Na+ NB (1.22)

Figura 1.14 — (A) Representacdo esquematica dos prétons em um sistema na auséncia de um
campo magnético externo (Bo); (B) Alinhamento dos prétons apds serem colocados sob Bo, criando
uma pequena magnetizacdo resultante de equilibrio (Mo); (C) Representacdo em ampulheta da
precessao dos prétons ao redor do eixo z de Bo.
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Fonte: Autoria prépria em Microsoft PowerPoint.
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espécies com spins paralelamente alinhados a By, ou seja, o estado de menor
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energia é preferencial em relacdo ao estado de maior energia. Por consequéncia
disso uma pequena magnetizacdo de equilibrio é resultante (My). Considerando
sistema de coordenadas x, y e z, com 0 eixo z sendo paralelo ao campo magnético
By e o plano xy como o plano transversal, no equilibrio My = M,. Para que a deteccao
de M, seja possivel é necessario que a magnetizacao resultante se alinhe com o
plano transversal (xy) o que demanda que um segundo campo magnético, B;,
perpendicular a By de curta duracao seja aplicado (Figura 1.15) [711. A frequéncia
deste campo é dada pela frequéncia de Larmor (equacao (1.20)). O atomo de
hidrogénio tem constate giromagnética de 42,6 MHz.T-!, o que significa que se By
tem frequéncia 3 T é necessario que B; tenha frequéncia de aproximadamente
127,8 MHz para ser capaz de mudar a orientacao do vetor M,. O angulo (a) de
inversao de My e o tempo de duracao (t) de B; estao relacionados de acordo com a
equacao (1.23) [72].

Figura 1.15— llustracao do (A) vetor magnetizacdo Mo resultante da interacao dos spins dos prétons
com um campo magnético externo principal Bo e (B) na presenca de um segundo campo B; que
provoca uma perturbacao capaz de dividir Mo em duas componentes: magnetizacao transversal M,
e magnetizacao longitudinal M..
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Fonte: Autoria prépria em Microsoft PowerPoint..

Como resultado da perturbacédo provocada pelo campo B;, a magnetizacao

paralela a By, M,, diminui com o passar do tempo até que se torna nula. B; é
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desligado e a magnetizacao M, retorna em 63% a condicao de equilibrio que exibia
enquanto o sistema estava sujeito apenas a Bo. Este processo é nomeado
relaxamento longitudinal e ocorre por meio de interacdes spin-rede com uma
constante exponencial de tempo, T; de acordo com a equacéo (1.24) e conforme
ilustrado na Figura 1.16 [72,731:

t
M, (£) = Myo (1 — e ) (1.24)

Figura 1.16 — Relaxacdo da magnetizacdo longitudinal e transversal apds a inversdo da
magnetizacao liqguida Mo em um angulo de 90° no intervalo de tempo T:, M, relaxa até recuperar
63% da magnetizacao liquida Mo. No intervalo de tempo 7> e My, perde 63% da magnetizacéao.
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Fonte: Autoria prépria em Microsoft PowerPoint.

De forma simultdnea ao relaxamento longitudinal, ocorre o relaxamento
transversal, que por sua vez é relativo a componente M,, da magnetizacao. Sob a
influéncia de By e B; 0s spins passam a precessar em fase, os momentos
magnéticos portanto se somam de forma ndo nula o que resulta em uma
magnetizacao rotativa no plano xy, M,,. Apds desligamento de B;, 0s spins ja ndo
precessam em fase e a magnetizacao no plano xy diminui até seu estado inicial,
qguando apenas B, estava presente, ou seja, torna-se nulo [73]. Este relaxamento
resulta de interacdes spin-spin e ocorre exponencialmente com uma constante de
tempo, T> de acordo com a equacao (1.25) e conforme ilustrado na Figura 1.16. A
constante T, reflete o intervalo até que 63% da magnetizacdo transversal seja
perdida [72,73].
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t
Mxy(t) — Mxy,O (1 —e T2) (1.25)

Os tempos de relaxacao T; e T. dos nucleos de hidrogénio de moléculas de
agua sao dependentes do meio em que essas moléculas encontram. Em tecidos do
corpo humano T; e T, sdo muito menores que os tempos observados em agua pura,
0 que se deve as interacdes das moléculas de agua com macromoléculas e com
possiveis espécies paramagnéticas endégenas. E essa diferenca intrinseca que
permite a diferenciacao entre tecidos [74,75]. A obtencao de imagens por MRI
pode ser ponderada por: a) T; onde as imagens exibem contraste positivo; tecidos
com T; mais curto brilham mais; b) ou por T, as imagens exibem contraste negativo:
tecidos com T> mais curto brilham menos. No organismo humano T- é tipicamente
entre 5 e 20 vezes menor que T; [75]. Na faixa de intensidade de campo mais
comum nos equipamentos de MRI utilizados clinicamente, a dependéncia entre
intensidade do campo principal e tempo de relaxacao é mais pronunciada para T;
que para T.. O que permite que T; possa ser modulado pela intensidade do campo.
Além disso heterogeneidades no campo de quaisquer naturezas podem encurtar
ainda mais 7> [72]. A maior sensibilidade de T: e sua curta duracao, nas condicdes
dos exames clinicos, acrescentam restricdes para obtencao de imagens com bom
contraste nas varreduras ponderadas em T-[75].

Como ja pontuado, a MRI é uma técnica que apresenta sensibilidade baixa,
uma fracdo importante dos exames de MRl demandam a utilizacdo de um agente
de contraste (AC). Esses agentes alteram o mecanismo de relaxacdo de moléculas
de agua em sua volta de modo a acentuar as diferencas entre os tecidos
aumentando assim o contraste da imagem [74,76]. ACs afetam tanto 7; quanto T,
um AC que altera T; em maior proporcao é tratado como um agente de contraste T;
ou agente de contraste positivo, da mesma forma, um AC que altera T em maior
proporcao é tratado como um agente de contraste 7> ou agente de contraste
negativo [77,601.
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1.1.2 Quelatos de Gadolinio como agentes de contraste para MRl e mecanismos de

relaxacdo paramagnética

Os ACs para MRI mais utilizados clinicamente (Figura 1.17) sdo complexos
de gadolinio (lll), que sdo ACs de contraste positivo [75]. O ion Gd3*é uma espécie
paramagnética com elevado momento magnético efetivo, que se deve aos 7
elétrons 4f desemparelhados e, no estado fundamental este ion apresenta simetria
elevada, 8S [77,78].

Figura 1.17 — Estruturas de alguns ACs baseados em Gd.
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Fonte: Autoria prépria, em ChemSketch, v. 14.00 (ACD/Labs).

A medida do quanto os tempos de relaxacdo das moléculas de agua sao
modificados em funcdo da concentracdo AC é dada através da relaxividade, r;
(equacéo (1.26)) [79,761:

i[Cp]l =——=—,i=1ou2 (1.26)

51



onde [C,] é a concentracao da espécie paramagnética em mmol.L?, 1/Tis é a taxa
de relaxacao diamagnética, ou seja, na auséncia de qualquer espécie
paramagnética, e 1/T;, é a taxa de relaxacdo observada em funcao da presenca da
espécie paramagnética.

O movimento Browniano de uma espécie paramagnética faz surgir um campo
magnético local que encurta o tempo de relaxacao da molécula de dgua coordenada
[75]. Isso ocorre através de mecanismos que envolvem interacdes entre o spin dos
elétrons do centro paramagnético e o spin dos prétons 'H das moléculas de agua
[74]. De acordo com o modelo classico, estes mecanismos de relaxacdo podem ser:
de esfera interna, segunda esfera e esfera externa (Figura 1.18). O mecanismo de
esfera interna trata de moléculas de agua diretamente ligadas ao metal; o
mecanismo de segunda esfera, trata das moléculas de agua na segunda esfera de
coordenacdo; e o mecanismo de esfera externa, trata das moléculas dgua que
difundem em torno do composto paramagnético [74,75]. Frequentemente é dificil
diferenciar contribuicGes de segunda esfera e de esfera externa, o faz com que

sejam agrupados como efeitos de esfera externa.

Figura 1.18 — Representacdo esquematica das possiveis localizacdes das moléculas de agua em
um complexo paramagnético e alguns dos parametros relacionados que contribuem para a
relaxividade total.

Fonte: Autoria prépria em Microsoft PowerPoint.
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Para sistemas como os complexos de Gd(lll) usados como ACs, as
contribuicdes de esfera interna sdo as mais importantes [74]. Desta forma o termo
1/Ti, na equacao (1.26) é entao um somatério destas contribuicdes, como mostra a

equacao (1.27):

1 1 1 1

=ttt (1.27)
Tio Tils Tios Ti

onde T/ e TP s&o as contribuicbes paramagnéticas de esfera interna e externa,
respectivamente, para o tempo de relaxacdo observado. O modelo de Solomon-
Bloembergen Morgan (SBM) descreve o mecanismo de relaxacao de esfera interna,

no qual T/* é dado pelas equacdes (1.28) e (1.29) [80,81,82]:

1 Is alCp]
_—= R i ———————————
TS b 55,5(Tum + Ty (1.28)

1 q[Cpl [TotCmt + Tod) + Aw?,

— = RIS =
2 5550, | (tpl+Toh)? + Aw?,

T2’5 (1.29)

onde g é o numero de moléculas de agua diretamente coordenadas ao centro
paramagnético; 7, € o tempo médio de residéncia dos prétons da dagua coordenada;
[C,] é a concentracdo molar da espécie paramagnética; Tinm € Ton sao,
respectivamente, os tempos de relaxacao eletrénica longitudinal e transversal dos
protons de moléculas de agua; e Awn € a diferenca de deslocamento quimico entre
moléculas de agua livres e coordenadas [80,81,821.

A teoria de SBM fornece a equacao (1.30) para as taxas de relaxacéo T;, e
Tom nesses casos. Dois tipos de contribuicdes sao levados em conta: dipolar, que
ocorre por interacdes, através do espaco, entre o dipolo nuclear e o dipolo dos
elétrons desemparelhados; e escalar, resultantes da deslocalizacao, através das
ligacbes, da densidade de spin desemparelhado no nucleo. As equacdes (1.31) a

(1.34) se referem a estas contribuicdes [77,331:
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Tilm = T;D + # onde i=1 ou 2, DD=dipolar, SC= escalar (1.30)
1 2 legzﬂé Ho\2 T2
—==RMPP = — SE+D(—) |[7—5=
PPt 15 18,4 ( )(4n) 1+ wit?, 131
Tc1
+3—=—
1+ w,zrgll
1 _ SC_ZS(S+1)A2 Tez 132
rsc = R = 3 h/ |1+ w?r? 32
1 S “e2
S VIR 71 i RYPIRY (&)2 13—
PP 72 15 18, 4m 1+ w2t?, 133
Tc1
+3———+14
1+ wfts, l
1 _ psc_S(s+1) (A 2 1y
75 = R3¢ ==— (h) [ngrgz +rel] (1.34)

onde, S é o numero quantico de spin eletrénico; y é a constante giromagnética
nuclear; g é o fator de Landé do elétron; 1B é o magneton de Bohr; reqn € a disténcia
entre o ion Gd* e o préton da dgua diretamente coordenada; 1o é a permeabilidade
magnética no vacuo; A/h é a constante de acoplamento hiperfina entre os elétrons
do metal e os prétons da dgua; @ e ws sdao as frequéncias de Larmor nuclear e
eletrénica respectivamente [771. E possivel perceber que as contribuicées dipolar
e escalar sao definidas pelos respectivos tempos de correlacédo z.e z que por sua

vez sdo definidos pelas equacdes (1.35) e (1.36) [77,831:

1 1 1 1
— e == (1.35)
Tci TR Tie Tm
~ =~ +— ,ondei=1o0u?2 (1.36)
Tei Tm ie

onde =é o tempo de correlacdo rotacional da molécula/complexo, e 1/Ti. é a taxa
de relaxacao eletr6nica do ion metalico. Para complexos paramagnéticos com o ion
Gd3* as contribuicdes escalares sdo menores devido as distancias entre o ion
metalico e as moléculas de agua coordenadas, portanto os parametros na

contribuicdo dipolar sdo mais importantes [77,831.
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A relaxacao de esfera externa é explicada pelo modelo de esfera rigida de
Hwang e Freed e é baseado na difusao translacional e nos movimentos de rotacao
de moléculas de agua nas proximidades do centro paramagnético [84,77,74].
Modulada pela relaxacao eletronica resultante da interacao entre o spin nuclear /
do préton da agua e o spin de elétron do gadolinio S, pode ser descrita como nas
equacdes (1.37) a (1.39) [84,771.

1 32m Ho\2 N,
_=ROS=(_>_ R way24,2 ZSS 1) ————
TOS — 1 405 (4n) vivsm' S +1) acanDean (1.37)

- [3](w,T1e) + 7] (ws; Tae)|

/(wiTje)
1 1
. T 2
1+ (la)iTGdH + —’IG"iH>
= Re T ’ | ass
) T 2 4/, T 1/. T 2
|1+ <lwiTGaH + %) 3 (lwiTGdH + %) +to (lwiTGdH + —TG}iH)
ondej=1lou2,i=lou$S
2
TedH = 2GaH (1.39)
DGan

onde T, é o tempo de relaxacao eletrénico; J(w;T.) € uma funcédo de densidade
espectral ndo-Lorentziana; N. é a constante de Avogadro; ys € a constante
giromagnética do elétron; acsn € @ menor distancia entre os prétons do solvente na
esfera externa e o centro paramagnético; Dear € a Soma dos coeficientes de difusdo
dos prétons da agua e do complexo e zzqw € 0 tempo de correlacao da difuséo. Todos
o0s outros termos se repetem das equacdes anteriores. E possivel observar que a
relaxacdo na esfera externa depende principalmente de agm € Degg
consequentemente o tempo de correlacao da difusdo, e, domina o processo
[77,83]. Os efeitos de esfera externa sdo essencialmente importantes na auséncia
de efeitos de esfera interna, ou seja, se nenhuma molécula de agua esta

coordenada ao centro paramagnético [74,75].
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1.1.3 Toxidade do ion Gd3* e estratégias para obtencao de ACs mais eficientes

A baixa sensibilidade na MRI pode exigir que quantidades elevadas de ACs
sejam administradas, muitas vezes na escala de gramas [79]. O ion Gd3* é téxico ao
organismo humano, portanto, aumentar a eficiéncia dos ACs significa reduzir o
volume necessario a ser administrado durante um exame tornando mais seguro seu
uso clinico. fons Gd3* podem interferir vias de sinalizacdo mediadas por Ca2*em
organismos vivos, pois os raios idnicos destes dois cations se assemelham [75,79].
Fibrose sistémica nefrogénica (NSF) é uma condicao rara que tem sido associada a
administracdo de ACs baseados em complexos de gadolinio em pacientes com
insuficiéncia renal. NSF causa fibroses principalmente na pele e musculos
difucultando a mobilidade e, em casos mais severos, provoca morte por
insuficiéncia respiratdria [85]. H4 indicios que Gd3* proveniente de ACs pode
também se acumular no sistema nervoso central, sdo ainda desconhecidos 0s
efeitos desde acumulo para o organismo [75,79,76].

Ainda assim os ACs baseados em gadolinio sdo os mais seguros, com 40
eventos graves a cada milhdo de injecdes. Esta seguranca é possivel porque o Gd3*
presente nestes ACs esta quelado, tipicamente por ligantes poliaminocarboxilatos
octadentados e uma molécula de agua ocupa o nono sitio de coordenacao (Figura
1.17) [75]. Em circunstancias ideais estes complexos sao rapidamente excretados
por via renal, evitando a liberacdo do ion Gd** no organismo [86,75].

Elevadas estabilidades termodinamica e cinética de complexos de Gd3+ sédo o
melhor indicativo de baixa toxidade in vivo. A constante termodinamica (Kcq.0)
reflete a forca das interacbes entre o ion e o ligante, ligantes mais bdsicos
tipicamente fornecem complexos mais estaveis com Gd**, dada a afinidade entre
acido duro - base dura [75,79]. A estabilidade termodinamica pode ser avaliada
em circunstancias especificas -como uma faixa de pH, por exemplo- a partir de uma
constante de estabilidade condicional (Kcons) [75]. Ha evidéncias de que a inércia
cinética é o fator mais importante para estabilidade destes complexos, e pode ser
observada a partir da taxa com a qual Gd** é liberado na presenca de um dos ions
concorrentes (H*, Zn?*, Na*, K+, Mg?* e Ca%*). A transmetalacdo com Zn?*é a escolha

mais frequente dada a alta concentracao destes ions no organismo e estabilidade
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termodindmica dos complexos formados [87,75]. Normalmente os quelatos
ciclicos sao cineticamente mais inertes quando comparados aos lineares, devido a
maior rigidez dos ligantes ciclicos [86,75]. Por essa razdo a administracdo de
quelatos lineares em individuos com insuficiéncia renal grave foi contraindicada
pelo FDA (Food and Drug Administration) nos EUA [75]. No Brasil, a ANVISA
(Agéncia Nacional De Vigilancia Sanitaria) disponibiliza orientac6es de uso seguro
para cada um dos ACs aprovados [88].

Em termos quantitativos, o aumento de eficiéncia de um AC para IRM é
observado pelo aumento da relaxividade [75,79] Para complexos paramagnéticos
simples a troca quimica ocorre rapidamente (7, -<T:») 0S mecanismos de esfera
interna sao especialmente significativos e o aumento da taxa de relaxacao
experimentado pelas moléculas de adgua no meio dependera da taxa de relaxacao
para a molécula de agua coordenada [77,75]. Nos campos mais utilizados
clinicamente (frequéncias > 0,2 T), o tempo de correlacdo rotacional, = é
dominante e a relaxividade longitudinal de esfera interna pode ser aproximada para
aequacao (1.40) [75]:

= =C0q TR (1.40)

onde ¢ é o conjunto de constantes da equacao (1.28). Nestas condicdes, portanto,
um aumento da relaxividade para complexos de Gd3* poderia ser alcancado pela
diminuicao da velocidade de rotacdo do complexo paramagnético ou aumento do
ndmero de moléculas de agua coordenada [75].

A abordagem mais eficaz para aumentar a relaxividade de ACs baseados em
complexos de Gd3* consiste em estender o tempo de correlacao rotacional, = [76].
O tamanho e o peso molecular, presenca de ligacdes covalentes com grupos
volumosos, assim como a viscosidade do meio interferem no tempo de reorientacao
da espécie paramagnética [89,90]. Em campo baixo, para complexos simples de
Gd3* € umas das contribuicdes mais importantes para a correlacdo geral e seu
aumento é acompanhado de um aumento de r; [89,901] Este comportamento é visto
até um limite, que ocorre quando o produto w? 7 do termo 3(z/ 1+ w? ;) da

equacao (1.31) for > 1, ou seja, quando o campo ou zcsao elevados [75]. Para
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espécies maiores a reorientacado é mais complexa, e a relacao entre o tamanho e o
=ndo é tao direta [89,901.

Apesar de resultar em uma relaxividade maior, aumentar o numero de
moléculas de dgua coordenadas ao centro metdlico costuma ter implicacdes
negativas em suas estabilidades cinética e termodinamica [63,90,75].

O tempo de residéncia, = ou taxa de troca, 1/k.xda agua coordenada, é uma
das contribuicdes para o tempo de correlacao z, definido na equacao (1.35). A
troca quimica entre as moléculas de dgua coordenadas ao centro paramagnéticos
e as que estdo em volta deste deve ocorrer numa velocidade que permita a
transferéncia e ainda assim nao prejudique as interacdes dipolo-dipolo entre as
moléculas [89,90] Ha uma dependéncia entre a relaxividade e 1/T:» + zm) como
visto na equacao (1.28), para pequenos complexos de Gd3* T;, > v nesses casos
 tem pouca influéncia na relaxividade. Se o tempo de rotacao for longo e T;, curto,
entdo 7w passa a ter maior influéncia nos valores de relaxividade [75]. A presenca
de grupos que provocam impedimento estérico, surgimento de cargas ou permitam
ligacdes de hidrogénio implicam na diminuicao de =y, que, em campo baixo, resulta

em aumento de r; [89,901.

1.1.4 Nanosondas Optico — paramagnéticas baseadas em PQs e quelatos de

gadolinio para imagem multimodal

Como discutido em 1.3 e 1.4, PQs, em especial aqueles com emissao NIR,
sao bons candidatos a sondas para Fl. Somado a isso, sua superficie ativa é um fator
multiplicador de suas funcionalidades e possiveis aplicacbes. Portanto, conjugar
espécies paramagnéticas a superficie de PQs lhes acrescenta uma propriedade —
paramagnetismo — e, consequentemente possibilita sua aplicacdo em MRI.
Quelatos de Gd** sdo uma boa opcdo para compor a parte paramagnética deste
material visto que ja sao utilizados clinicamente com eficacia e seguranca,
conforme ja explorado.

As estratégias mais comuns de conjugacdo de quelatos de Gd3* a
nanoparticulas podem ser agrupadas de acordo com o tipo de interacdo entre as

duas espécies: covalente e ndo-covalente. Nas estratégias de conjugacao covalente
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os grupos funcionais na superficie dos PQs sdo covalentemente ligados ao quelatos,
normalmente agentes de acoplamento mediam estes processos. As estratégias nao
covalentes podem envolver encapsulamento, associacdes fisicas, ligacao
coordenada e ligacao estreptavidina-biotina [59].

O material obtido pela conjugacdo de PQs Ag.X e quelatos de Gd** nédo sé
reune as propriedades destas duas espécies como pode fornecer um material com
relaxividade superior aquela observada para o quelato ndo conjugado. Uma vez
que, o aumento da massa de um complexo paramagnético reduz sua mobilidade,
ou seja, aumenta , que resulta no aumento de r; conforme discutido em 1.1.3. A
diminuicdao de mobilidade aumenta a contribuicdo da taxa de troca da agua
coordenada (kex=1/7u) na relaxacao e pode limitar do aumento de r; [68,911.

Quando um complexo paramagnético é ligado a uma espécie maior o tempo
de correlacao rotacional, =, é afetado pela rotacao local em torno desta ligacao e
pela rotacao de todo o material (Figura 1.19). Desta forma ha, respectivamente, um
TRLocal© UM Zraionar [86,75,591. A rotacao local pode ocorrer de forma desacoplada em
relacao a rotacao global, neste caso a relaxividade sera menor do que esperado
[75]. Os modelos de Lipari e Szabo, utilizados inicialmente para interpretar a
relaxacdo em macromoléculas, descrevem matematicamente esse comportamento
[92]. Os movimentos internos podem ser minimizados através de diferentes
estratégias, como por exemplo: usar um ligante muito curto para a conjugacao;
utilizar ligante que permite dois pontos de ligacao; promover a conjugacao a partir

da ligacao com um grupo do préprio ligante do complexo [86].
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Figura 1.19 — Principais parametros associados a mudancas no mecanismo relaxacdo quando um
complexo paramagnético é conjugado a uma espécie de tamanho maior.

Fonte: Autoria prépria em Microsoft PowerPoint.

O aumento da relaxividade em funcao de =« e = depende também da
intensidade do campo magnético. Para as intensidades de campo da maioria dos
equipamentos em uso clinico (=1,5 T) altas relaxividades sédo observadas quando a
troca quimica de agua ocorre rapidamente e a rotacao é lenta e rotacao lenta (% >
5 ns). Para campos mais intensos (=3 T) relaxividades altas ocorrem se a troca é
também rapida e a rotacao é moderada (= de 0,5—2 ns) [86].

Em trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa, quelatos derivados de
Gd-DOTA foram conjugados a PQs através de ligacdes coordenadas (ou dativas)
tiol-metal [93,94]. Esta é uma estratégia de conjugacao nao covalente ja conhecida

e tem sido utilizada para diferentes PQs e quelatos de Gd3+ [59,66,95].

1.11 Estrutura dos capitulos seguintes

O presente trabalho buscou expandir os resultados ja obtidos anteriormente
pelo grupo, a fim de obter PQs com absorcao e emissao de fotoluminescéncia mais
deslocados para o NIR. Para isto, POE foi utilizado para investigar as condicdes

experimentais que fornecem PQs de Ag.Se e de Ag.Te com as melhores
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propriedades dpticas possiveis. Os referidos PQs foram obtidos em meio coloidal
aquoso através de um processo bottom-up e em uma configuracado “One-pot” (do
inglés - um vaso), onde todo processo acontece em um unico vaso reacional, o que
pode contribuir para diminuir fontes de erro. Desta forma, o Capitulo 3 é uma
adaptacao do artigo publicado como resultado de parte do trabalho desenvolvido,
e trata da preparacdo dos PQs de Ag.Se estabilizados com MPA, enquanto o
Capitulo 4 do estudo para obtencado de PQs de Ag.Te com propriedades 6pticas
otimizadas.

Por udltimo, o Capitulo 5 descreve a obtencdo de novos sistemas optico —
paramagnéticos baseados em PQs livres de cadmio e complexos de Gd3*. Para
compor estes materiais foram selecionados os melhores PQs obtidos no

desenvolvimento deste trabalho e trés derivados de Gd-DOTA.
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CAPITULO 2 : OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Otimizacao das propriedades dpticas de nanoparticulas de calcogenetos de
prata hidrofilicas com emissao de fotoluminescéncia NIR e explorar aplicacdes em

sondas analiticas e biomédicas.

2.2 Objetivos especificos

1- Rastrear as melhores condicdes sintéticas para obtencdo de selenetos e
teluretos de prata em meio aquoso através de reacdes one-pot;

2- Obter PQs altamente estaveis, luminescentes na regido do NIR, com
morfologia esféirica, tamanhos homogéneos, cristalinidade;

3- A partir dos melhores PQs, obter:

a. Sensor que permita quantificar através de SEIRA (espectroscopia de
infravermelho aprimorada por superficie) analitos de interesse;

b. Sonda biomédica dptico-paramagnética para imagem por
fluorescéncia e por ressonancia magnética, através da conjugacao
dos PQs a complexos paramagnéticos;

4- Verificar a manutencao das propriedades 6pticas e estabilidade dos PQs nas

sondas bimodais dptico-paramagnéticas;
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CAPITULO 3 : Melhorando propriedades épticas de pontos quanticos hidrofilicos
de Ag.Se — MPA através de abordagens quimiométricas para aplicacdes de
(bio)deteccao

(adaptacao de artigo?)

3.1 Introducao

Particulas pequenas, especialmente aquelas com dimensdes menores que
5,5 nm, oferecem vantagens significativas para imagens e terapia direcionadas a
tumores. Isto é atribuido a sua maior capacidade de penetrar nas barreiras celulares
e a rapida eliminacao do corpo (por excrecao renal), resultando em toxicidade
reduzida. Assim, os pontos quanticos (PQs) destacam-se como uma alternativa
atraente para aplicacées de nanodiagndstico e nanoterapia [50].

PQs II-VI altamente fluorescentes sao Uteis como sensores para o estudo de
sistemas biolégicos. Estes semicondutores nanoestruturados tém sido
extensivamente estudados e podem ser preparados por meio de sintese coloidal
envolvendo blocos de construcdo organicos ou inorganicos, dependendo do
solvente (organico ou aquoso, respectivamente). Porém, a presenca de ions
metalicos pesados, como chumbo, mercurio e cadmio, em sua composicao limita o
uso destes nanomateriais como sondas para monitoramento in vivo, bem como em
aplicacdes bioldgicas ou ambientais, e torna téxicos os residuos gerados na sua
obtencado e manuseio. Neste contexto, os PQs baseados em elementos dos grupos
I-VI, que sao livres de ions de metais pesados, sao nanoparticulas promissoras para
aplicacdes (bio)médicas e ambientais. Dentre estes nanomateriais, os calcogenetos
de prata (Agz2X, onde X = S, Se e Te) tém ganhado atencao por seu potencial em
aplicacdes biomédicas [17,96]. Somada a sua composicao, sua solubilidade
relativamente baixa em dgua (valores de Kps: Ag2S =6,3 x 10-5% Ag,Se =2,0 x 10-%4
Ag.Te = 2,0 x 10-7?) contribui para torna-los mais ecologicamente corretos e
biocompativeis. Além disso, esses semicondutores tém intervalos de banda estreito
de 1,1; 0,15 e 0,06 eV para Ag.S, Ag.Se e Ag.Te, respectivamente, resultando em

fotoluminescéncia na regiao espectral do infravermelho préximo (NIR) [28,52].

@Publicado na revista New Journal of Chemistry em 2024 (DOI: 10.1039/D4NJ01384K).
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Tecidos e fluidos biolégicos apresentam menor absorcao e dispersao de luz, bem
como reducdo da autofluorescéncia na regiao NIR, o que implica que a luz NIR tem
maior penetrabilidade em sistemas biolégicos. Por esta razdo, a regido NIR é
frequentemente referida como “janela de diagndstico bioldgico” (variando de 650
a 1450 nm) [17,96]. Essas razdes tornam os PQs de Ag.X promissores como sondas
fluorescentes no NIR.

PQs de calcogenetos de prata mostram potencial ndo apenas para
diagndsticos, mas também em aplicacdes analiticas e ambientais, para alcancar
nanoplataformas sensiveis e precisas de deteccdo. E possivel correlacionar
mudancas nos perfis dpticos com a concentracdo do analito em estudo. PQs de
Ag.S tém sido usados como sensores fluorescentes para metais, anions e
antibidticos [97,98,99,100], e para a deteccao de proteinas por espectrometria de
massa [101]. Além disso, esses nanocristais tém sido avaliados como materiais
ativos para espectroscopia de infravermelho aprimorada por superficie (SEIRA),
sendo capazes de magnificar os modos vibracionais IR de ligacbées quimicas. Esse
aprimoramento ocorre através da contribuicio de mecanismos quimicos e
eletromagnéticos, facilitando a deteccdo e monitoramento de baixas
concentracdes de poluentes em fontes de agua [102].

A preparacao de PQs em d4gua apresenta algumas vantagens quando
comparada a outros métodos, como impacto ambiental reduzido, melhor custo-
beneficio, condicdes de reacao mais suaves e menos etapas para uso em sistemas
bioldgicos [28]. A literatura recente descreve procedimentos sintéticos para PQs de
calcogenetos de prata hidrofilicos, empregando temperaturas variando de 30 a 100
°C, tempos de reacao de alguns minutos a 16 horas e diversas moléculas tioladas
como agentes estabilizantes [96,28]. Os ligantes de superficie podem ser
selecionados de acordo com a aplicacdo de interesse. Por exemplo, Ag.S PQs
funcionalizados com N-acetil-L-cisteina (NAC) apresentaram emissao entre 748 e
840 nm, demonstrando potencial para diagndstico por imagem de fluorescéncia e
capacidade terapéutica por promover a morte de células cancerigenas [103]. O
revestimento de Ag,S com metoxipoli(etilenoglicol)tiol (mMPEG-SH) melhorou a
captacao celular, melhorando sua circulacdo sanguinea e desempenho como sonda

para imagens de microscopia de fluorescéncia [104]. Apesar de seu potencial, os
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PQs Ag.Se tém sido relativamente subexplorados em comparacdo com seus
equivalentes Ag.S, provavelmente devido a maior dificuldade de obtencao destes
PQs com boas propriedades fisico-quimicas através de metodologias sintese
simplificadas [28,105].

As condicdes sintéticas gerais, como temperatura, pH, razdo molar dos
reagentes, tempo de reacdo e condicdes atmosféricas sdo cruciais no ajuste fino
das propriedades dpticas dos PQs. Além disso, o agente estabilizante de superficie
também é um fator chave nas propriedades dpticas dos PQs, e as melhores
condicdes experimentais podem mudar de acordo com o ligante de superficie
[96,28]. Assim, estudos para otimizar o desempenho de fluorescéncia dos PQs para
cada agente estabilizador sdo essenciais. A maioria dos trabalhos que tratam de
condicdes experimentais para melhorar as propriedades dos PQs baseiam-se em
estudos univariados, que estudam um fator de cada vez. No entanto, tais
abordagens nao consideram as interacbes entre os fatores que alteram uma
resposta, o que é uma limitacao [54]. Para superar essas limitacoes, ferramentas
quimiométricas como Planejamento e otimizacado de Experimentos (POE) surgiram
como estratégias multivariadas poderosas para otimizar as caracteristicas fisico-
quimicas de sistemas ou processos [54]. No POE, as interacdes entre fatores
experimentais podem ser estudadas com um numero menor de experimentos e,
consequentemente, menor duracao e custos quando comparadas as estratégias
univariadas [54,55]. No caso deste trabalho, essas ferramentas provaram ser
inestimaveis para melhorar as propriedades de fluorescéncia dos Ag,Se PQs,
otimizando seus parametros sintéticos.

Este capitulo trata do emprego de estratégias multivariadas para preparar
PQs de Ag,Se hidrofilicos revestidos com acido 3-mercaptopropidnico (MPA) e com

fluorescéncia NIR melhorada.
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3.2 Metodologia

3.2.1 Reagentes

Todos os reagentes foram usados conforme recebidos, sem quaisquer

processos adicionais de purificacao e todas as solucdes foram preparadas com

agua ultrapura (resistividade de 18,2 MQ a temperatura ambiente). Foram
utilizados os seguintes reagentes: AgNOs (= 99%), Na.Se03 (99%), NaBHa4 (= 98%),
NaOH (> 98%), acido 3-mercaptopropionico (MPA, > 99%), NoH4.HCI (= 98%)
adquiridos de Sigma-Aldrich.

3.2.2 Sintese dos PQs de Ag-Se-MPA

O protocolo sintético geral para preparacao dos nanocristais de seleneto de

prata ocorreu conforme ilustrado na Figura 3.1, de acordo com as seguintes etapas:

1-

Solucdes precursoras de AgNOs (0,0025 mol.L!) e NaSeOs (0,25 mol.L?)
foram preparadas em agua ultrapura;

Num baldo de duas saidas foram adicionados 100 mL da solucao de AgNOs
e a quantidade apropriada do estabilizante MPA (de acordo com os
planejamentos experimentais descritos abaixo);

O pH foi ajustado a temperatura ambiente com adicao de solucdo de NaOH
(2 mol.LY);

A mistura contendo precursor de prata e estabilizante foi submetida a
aquecimento e agitacdo na temperatura selecionada, até equilibrio térmico
(variacdo de até +/- 3 °C);

O volume adequado da solucdo precursora de Se? foi adicionado;

Foi adicionado o agente redutor, NaBH, solubilizado em 3 mL de agua, de
acordo com a proporcao molar NaBH.:Se de 2,5:1 e entdo a contagem do

tempo de reacao foi iniciado;
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7- Apés o tempo de sintese estipulado as suspensdes obtidas foram
armazenadas em frascos de vidro, mantidas ao abrigo da luz e do calor e
posteriormente caracterizadas;

8- Todos os espectros foram registrados no sétimo dia apds sintese.

Figura 3.1 — Esquema geral para obtencao de PQs coloidais de Ag.Se-MPA em meio aquoso.

N |
AgNO3 | Armazenamento
+

MPA

ajuste de pH

com NaOH - -

Fonte: Autoria prépria em Microsoft PowerPoint.

Os parametros tempo de reacao, temperatura, pH e razbes molares entre
reagentes foram definidos para cada planejamento experimental e estao listados na
Tabela 3.1. Os volumes de MPA e das solucdes de Na,SeOs foram adicionados de
acordo com as razdes molares MPA:Ag e Ag:Se.

Inicialmente foi realizado um planejamento fatorial fracionario 24! com
pontos centrais (CP), em seguida um planejamento fatorial completo 23, e por fim,
um Delineamento Composto Central (CCD) com pontos fatoriais (23) e axiais (ou
estrela, com a =1 [106]). Os niveis inferior, central e superior foram representados
por -1, 0 e +1, respectivamente. No Apéndice | estao descritas, para cada uma das
amostras, suas respectivas condicdes sintéticas e os dados de intensidade de PL e
FWHM obtidos.
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Tabela 3.1 — Fatores e respectivos niveis estudados nos planejamentos experimentais realizados.

PQ - Estabilizante Ag.Se - MPA
Tipo de planejamento fatorial fracionado 2*! + | fatorial completo 23+ ceD 23
experimental PC PC
Fator Niveis
-1 0 +1 -1 0 +1 -1 0 +1
[Ag*] (mmol.L?) 0.25 1.375 2.5 a a a a a a
Temperatura (°C) 30 50 70 b b b 50 70 90
Razao molar Ag:Se 4:1 6:1 8:1 4:1 6:1 8:1 c c c
Tempo de reacdo (min) 20* X 180* | 60* X 180* | 60 120 180
Razao molar MPA:Ag d d d 6:1 8:1 10:1 d d d
pH e e e e e e 9 10 11

PC — pontos centrais, CCD — planejamento composto central

X: ndo ha nivel intermediario atribuido; *tempo até a retirada da aliquota

a-e: condicoes de sintese fixadas, conforme valores:

a: [Ag*1=2,5 mmol.L}; b: Temperatura =70 °C; c: Razdo molar Ag:Se = 8:1; d: relagdo molar MPA:Ag
=6:1;e:pH=11

3.2.3 Caracterizacées opticas

Para todas as suspensdes obtidas, foram realizadas caraterizacdes dpticas
através de espectroscopia de fluorescéncia no infravermelho (Espectrofluorimetro
Fluorolog-3 ISA - Horiba) do CEMENE no DQF-UFPE, espectroscopia de absorcao
UV-Vis-infravermelho (espectrofotémetro Cary 5000 UV-Vis-NIR - Agilent
Technologies) do Laboratério de Quimica no DF-UFPE e espectroscopia UV-Vis
(Perkin EImer, Lambda 650) da Central Analitica do DQF - UFPE. Todas as amostras
foram diluidas de modo a se obter espectros sem efeitos de densidade dptica, até o
primeiro maximo de absorcao apresentar absorbancia de aproximadamente < 0,2.
Algumas amostras apresentaram valores mais elevados devido a formacado de

precipitados.

3.2.4 Otimizacao de propriedades dpticas através de planejamento e otimizacao de

experimentos

A fim de obter PQs de Ag.Se com as melhores propriedades, o procedimento
de sintese foi estudado de forma multivariada. Os fatores e os niveis
correspondentes foram selecionados para cada planejamento e estdo descritos em
3.2.2. Para todos os planejamentos experimentais foram avaliadas duas respostas:
a intensidade da fotoluminescéncia (PL) e a largura a meia altura (FWHM), ambas

obtidas a partir dos espectros de emissao de fotoluminescéncia, corrigidos para a
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absorbancia no comprimento de onda de excitacdo (470 nm), para desconsiderar
o efeito da concentracdo nos resultados. O software utilizado foi o Statistical2,
todos os dados foram inseridos como pertencentes a um unico bloco e os
experimentos realizados de forma aleatdria.

Os resultados estatisticos foram analisados a partir da avaliacao dos valores
dos efeitos estudados e seus respectivos intervalos de confianca foram de 95%,
considerando o desvio padrao e o valor t (coeficiente de Student) para o numero de
graus de liberdade para cada planejamento. Como os efeitos sao calculados a partir
da diferenca entre as médias das respostas em cada nivel, a ordem de grandeza do

efeito assemelha-se a da prépria resposta [1071.

3.2.5 Caracterizacbes morfoldgicas e estruturais

Uma vez conhecidas as propriedades o6pticas, as amostras selecionadas
foram preparadas para caracterizacao estrutural.

Para microscopia eletrénica de transmissao (TEM), as suspensdes foram
filtradas e diluidas 1/100 v/v. Em seguida, as amostras foram colocadas em grades
de cobre de malha 200 revestidas com carbono e analisadas usando um
microscoépio eletrénico de transmissdo TECNAI GF20 operando a 200 kV. O
diametro médio dos PQs Ag.Se-MPA foi estimado medindo o tamanho de 110
nanocristais, com Image J (versao 1.52.a).

Os padrdes de difracao de raios-X em pé (XRD) foram adquiridos usando um
difratdmetro D8 Advanced ECO Bruker, que opera a 1 kW com raios-X de 1,5418 A
(Cu-ko), faixa 2teta de 10 a 70° com de velocidade de varredura de 0,02°. Para
realizar as medidas de DRX as suspensodes de Ag,Se foram concentradas utilizando
filtros de membrana de 1000 KDa, desestabilizadas, centrifugadas e secas sob
aquecimento para obtencao do pd, que foi mantido em silica até secar

completamente.
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3.2.6 Experimentos de FTIR e SEIRA

Os experimentos de FTIR e SEIRA foram realizados utilizando um mddulo de
refletdncia total atenuada (ATR) com cristal de diamante contendo uma reflexao
interna, acoplado a um equipamento FTIR Perkin-Elmer, modelo Spectrum 400
equipado com detector de sulfato de triglicina deuterado (DTGS) do Laboratério de
Combustiveis — LAC, localizado no LITPEG (Laboratdrio Integrado de Tecnologia em
Petrdleo, Gas e Biocombustiveis). Todos os espectros foram registrados com uma
resolucdo espectral de 4 cm* como uma média de 16 varreduras. Foi feita a
deposicado de 1 pL de suspensao de Ag.Se-MPA em cristal de diamante e apds
secagem do solvente o espectro foi registrado.

Nos ensaios de SEIRA o analito (violeta de metila 2B) foi depositado em uma
camada de Ag.Se-MPA formada no cristal de ATR. Os espectros SEIRA foram
analisados usando a regido de impressao digital, de 1800 cm™ a 650 cm!, onde ndo
havia assinaturas espectrais significativas de etanol. O espectro de Ag.Se — MPA
foi subtraido para eliminar sua contribuicdo espectral sobre os espectros

intensificados do analito,

3.3 Resultados e discussao

3.3.1 Resultados Do Planejamento Experimental Fatorial Fraciondrio 2%

(Planejamento Experimental 1)

Neste primeiro planejamento experimental, foi realizada uma varredura
inicial para explorar condicdes com menores custos (energia, tempo e reagentes)
que permitam a obtencao de PQs de Ag.Se através desta metodologia sintética.
Para isso foi avaliada a influéncia do tempo de reacéao, concentracao de ions prata,
temperatura e razao molar Ag:Se nas propriedades dpticas dos PQs de Ag.Se-MPA.
Os valores minimos de tempo e temperatura foram determinados considerando que
estes PQs foram obtidos recentemente em temperatura ambiente [35,48], e com
tempo de reacao de aproximadamente 10 minutos [48]. Os limites maximos foram

colocados abaixo dos maximos descritos na literatura (100 °C [49] e 16 h [50] para
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sintese aquosa). Para concentracdo de Ag* e razdo molar Ag:Se, os valores maximos
seguem o utilizado em trabalho anterior do nosso grupo para obtencao de Ag.Se-
MSA [52], sendo o minimo 10% desta concentracdo de Ag* e metade da relacdo
Ag:Se.

Um planejamento fatorial fracionario permite estudos exploratdrios, porém
pode nao ser possivel avaliar algumas das interacdes entre os fatores [107]. No
presente caso: a baixa reprodutibilidade de alguns dos experimentos, os elevados
desvios padrao e os modelos pouco ajustados limitaram ainda mais a interpretacao
quantitativa dos dados. Portanto, os resultados foram explorados qualitativamente
com base nos espectros de absorcao e emissao de fotoluminescéncia (PL).

Os perfis de absorcao para a maioria das amostras sdo mal definidos (Figura
3.2), portanto a posicao exata do primeiro maximo nao pdde ser determinada na
maioria dos casos. Este amplo perfil de absorcao é tipico de PQs de Ag.Se e foi
relatado na literatura [48,52]. Em geral, para a maioria das amostras que diferem
apenas no tempo de reacao, o tempo maior, 180 min, resultou em intensidades de
PL mais altas, com pouca alteracao nos perfis de absorcéo e emissao. Além disso,
para todas as amostras foi observada emissao em comprimentos de onda superior
a 900 nm, semelhante a outros trabalhos que relatam a preparacéo de Ag.Se-MPA
[108,1091.

Figura 3.2 - Espectros de absorcdo (tracejado) e emissdo (continuo, Aexc = 470 nm) para as
principais sinteses de Ag>Se-MPA realizadas no planejamento experimental 1.
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A maior intensidade de PL (Figura 3.2) foi observada quando as condicdes
de sintese foram: concentracdo de Ag* de 0,25 mmol.L?, 70 °C, e razdo molar Ag:Se
de 4:1. A baixa intensidade do perfil de absorcao indica uma pequena concentracao
de nanocristais, a posicao do maximo de emissao em comprimentos de onda
menores, em relacdo as demais amostras, indica um tamanho médio de particula
menor. Nesta mesma condicdo de temperatura, os melhores valores de FWHM
foram observados (Figura 3.3) para amostras obtidas nas seguintes condicdes:
concentracao de Ag* de 2,5 mmol.L! e razao molar Ag:Se de 8:1. Perfis de emissao
mais simétricos e estreitos (menores valores de FWHM) estdo relacionados a
nanocristais com melhores caracteristicas estruturais, especialmente superficies
com poucos defeitos [110]. Para esta segunda amostra, o maior didametro médio,
indicado pela posicdo do maximo de emissdao em comprimentos de onda maiores
em relacao a primeira, pode ter contribuido para uma menor concentracao de
defeitos superficiais, uma vez que a quantidade relativa de agente estabilizador foi
a mesma para todas as amostras neste primeiro estudo. A diferenca entre a energia
livre de um cristal em comparacdo com seus ions livres em solucao impulsiona a
formacao de nucleos [40] que atuam como uma plataforma para o crescimento do
cristal [41]. Temperaturas mais altas contribuem para a nucleacao rapida, o que
resulta em esgotamento mais lento dos mondémeros em solucao, o que significa que
o periodo de alargamento da distribuicao de tamanho é evitado ou encurtado [40].
As amostras mencionadas até entao foram obtidas na temperatura mais elevada, o
que pode ter contribuido para uma nucleacao mais rapida, em comparacao com

amostras obtidas a temperaturas mais baixas.
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Figura 3.3 - Espectros de absorcao (tracejado) e emissao (continuo, Aexc = 470 nm) para as sinteses
de Ag>Se-MPA com menor FWHM no planejamento experimental 1.
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Ainda tratando do grupo de amostras obtidas a 70 °C, a menor concentracao
de Ag® e razdo molar Ag:Se que resultou na maior intensidade de PL também
resultou em uma distribuicdo de tamanho mais ampla, que pode ter se originado do
consumo mais rapido dos mondmeros. Para amostras nas quais a concentracao de
Ag* e a razao molar Ag:Se foram maiores, o consumo dos mondémeros ocorre mais
lentamente, resultando em uma distribuicdo de tamanho mais estreita, o que foi
evidenciado experimentalmente através dos espectros de absorcdao, que
mostraram o primeiro maximo mais bem definido. O segundo par de amostras para
as quais a concentracdo de Ag* foi de 2,5 mmol.L?, cujas demais condicodes
experimentais foram: 30 °C e relacao molar Ag:Se de 4:1, também apresentou
melhor definicao do primeiro maximo, porém, apresentou perfis de emissao mais
amplos com baixas intensidades de PL. As sinteses realizadas a 30 °C,
concentracao de Ag* de 0,25 mmol.L! e maior relacdo molar Ag:Se de 8:1 nao
apresentaram intensidade significativa de emissdao de PL. Por fim, as amostras
obtidas sob as condicdes de concentracdo de Ag* de 1,375 mmol.L?, 50 °C e
relacdo molar Ag:Se de 6:1 apresentaram elevadas intensidades de PL, inferiores
apenas aquelas com os melhores valores deste planejamento. Os perfis de emissao
destas amostras se tornam mais assimétricos com o aumento do tempo de reacao.

Estas observacoes indicam que as interacdes entre varidveis experimentais neste
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primeiro estudo sdo muito importantes, o que implica que avaliar os resultados
ignorando essas interacdes poderia ter levado a interpretacées mais limitadas.
Considerando os dois cenarios mais importantes até o momento em termos
de condicbes experimentais, aqueles que resultaram na maior intensidade de
emissao e aqueles que resultaram na menor FWHM, a estabilidade coloidal foi o
fator decisivo para os planejamentos experimentais seguintes. Amostras com
menor FWHM demonstraram estabilidade coloidal superior, especificamente
aquelas com tempos de reacdo mais longos. Por esse motivo, 0 menor tempo de
reacdo nos estudos seguintes foi de 60 min. Considerando que a maior
disponibilidade de mondmeros contribuiu para uma menor distribuicao de
tamanho, a concentracdo molar de Ag* foi fixada em 2,5 mmol.L*. A temperatura e
a relacao molar Ag:Se continuaram a ser estudadas nos préoximos planejamentos

experimentais, a fim de buscar maiores intensidades de PL.

3.3.2 Resultados Do Planejamento Experimental Fatorial Completo 23

(Planejamento Experimental 2)

Neste segundo planejamento foi avaliada a influéncia das razdes molares
Ag:Se e MPA:Ag e do tempo de reacéao nas propriedades dpticas dos PQs de Ag.Se-
MPA. Os perfis espectrais de absorcao e emissao das principais sinteses foram

agrupados de acordo com o tempo de reacao e sao apresentados na

Figura 3.4. As amostras que apresentaram menor razdo molar Ag:Se, 4:1 e maior
razdao MPA:Ag, 10:1 ndo apresentaram emissao significativa, baixas intensidades
de emissdo também foram encontradas para o segundo grupo de amostras com
razao molar de 10:1 de MPA:Ag. Para amostras obtidas com proporcdes molares
Ag:Se e MPA:Ag de 6:1 e 8:1 e 8:1 e 10:1, respectivamente, a mudanca no tempo
de reacao causou pouca alteracao nos perfis de emissdo. Para amostras com razdes
molares Ag:Se e MPA:Ag de 4:1 e 6:1, respectivamente, houve aumento na
intensidade de PL ao longo do tempo e o0 oposto ocorreu para aquelas com razdes
molares Ag:Se e MPA:Ag de 8:1 e 6:1, respectivamente. O perfil de absorcao desta

ultima amostra apresentou um primeiro maximo de absorcao mal definido préximo
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de 780 nm. Na mesma regido, a amostra com razdes molares Ag:Se e MPA:Ag de
4:1 e 6:1, respectivamente, apresentou perfil de absorcdo semelhante, com maior
definicdo do primeiro maximo de absorcao ao longo do tempo. As demais amostras
apresentaram perfis de absorcao muito amplos (Figura 3.4), indicando uma

distribuicdo de tamanho mais larga.

Figura 3.4 - Espectros de absorcao (tracejado) e emissao (continuo, Aexc =470 nm) para as principais
sinteses de Ag>Se-MPA realizadas no planejamento experimental 2.
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Diferentemente do planejamento experimental anterior, neste foi possivel
extrair interpretacdes quantitativas, por se tratar de um planejamento fatorial
completo, que permite observar as interacdes entre as varidveis. Ambas as razdes
molares Ag:Se e MPA:Ag estudadas influenciaram a intensidade de PL (Tabela 3.2).
O efeito mais significativo na intensidade de PL ocorreu para a variacdo da razéao
molar MPA:Ag, cuja diminuicao promove aumento na intensidade de PL, enquanto
um aumento na razao molar Ag:Se resulta em aumento na intensidade de PL. Os
efeitos das interacdes indicam que quando o tempo de reacao e a razao molar Ag:Se
aumentam ao mesmo tempo, a intensidade de emissao diminui e, 0 mesmo ocorre

quando as duas razées molares aumentam ao mesmo tempo.
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Tabela 3.2 - Resumo das estimativas de efeito para intensidade de PL dos nanocristais de Ag.Se-
MPA obtidos a partir do planejamento experimental 2. Em vermelho estdo os efeitos
estatisticamente significativos, em preto os efeitos nao significativos.

Intensidade de PL
Intervalo de confianca*

Fator Efeito Desvio padrao x tuy -95% +95%
Média 24405,63 5283,62 19122,00 29689,25
(1) Tempo de reacao 1058,1 10567,25 -9509,15 11625,35
(2) Ag:Se 15392,61 11706,64 3685,96 27099,25
(3) MPA:Ag -35680,53 11706,65 -47387,17 23973,88
1*2 -12461,69 11706,65 -24168,33 -755,04
1*3 4952,49 11706,64 -6754,15 16659,13
2*3 -12706,21 11706,65 -24412,85 -999,56
1*2*3 12152,19 11706,65 445,55 23858,84

*95% de confianca

Na avaliacao de FWHM, apenas a relacdo molar MPA:Ag apresentou
significancia estatistica (Tabela 3.3), sendo a menor razdo molar 6:1 a melhor
condicao. Assim, neste planejamento experimental, a variacao da relacao MPA:Ag
foi a varidvel que causou mais alteracdes nas respostas avaliadas. E apresentou
uma condicao que melhora ambas as respostas ao mesmo tempo, ja que a menor
relacdo resultou em maior intensidade de emissao e de FWHM menor. Também
nesta condicdo ocorreram as distribuicbes de tamanho mais estreitas, como

observado pela melhor definicdo dos primeiros maximos de absorcao (

Figura 3.4).

Tabela 3.3 - Resumo das estimativas de efeito para FWHM dos nanocristais de Ag-Se-MPA obtidos
a partir do planejamento experimental 2. Em vermelho estdo os efeitos estatisticamente
significativos, em preto os efeitos nao significativos.

FWHM
Intervalo de confianca*
Fator Efeito Desvio padrao x tuz -95% +95%
Média 220,33 26,44 193,90 246,77
(1) Tempodereacdo | -47,64 52,88 -100,51 5,24
(2) Ag:Se -48,04 58,58 -106,62 10,54
(3) MPA:Ag 157,29 58,58 98,71 215,87
1*2 -8,42 58,58 -67,00 50,16
1*3 -44,33 58,58 -102,91 14,25
2*3 -47,96 58,58 -106,54 10,62
1*2*3 -10,08 58,58 -68,66 48,50

*95% de confianca

Interacbes entre o agente estabilizante e a superficie do PQ resultam na
reducao dos defeitos superficiais, melhorando o perfil de emissao, por este motivo

seria razoavel imaginar que quanto mais estabilizante melhor. Nas condicdes deste
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desenho experimental, isso ndo ocorreu. Considerando que a interacado entre o
estabilizador e a superficie dos nanocristais deve ocorrer através da ligacao entre
MPA e Ag*, um excesso de moléculas estabilizadoras pode resultar no rapido
consumo de Ag*, limitando a formacao de mondmeros Ag.Se. O que pode ter sido
decisivo para que as amostras com maior relacao molar MPA:Ag apresentassem os

piores resultados, principalmente aquela cuja relacdo molar Ag:Se foi menor.

3.3.3 Resultados Do Planejamento Composto Central (Planejamento Experimental
3)

Considerando o modelo classico que explica o crescimento de cristais em
solucao, a temperatura, o tempo e a energia superficial sdo varidveis que
influenciam diversas etapas do processo, a nucleacado por exemplo pode ter uma
duracao mais curta devido a uma temperatura mais elevada [40,41]. O raio critico
dos cristais, condicdo para a estabilidade do cristal no meio, depende da
concentracao de monémeros, da energia superficial e da temperatura e muda ao
longo do tempo para tamanhos maiores [40]. Na fase de crescimento, que pode ser
controlada pela difusdo dos mondmeros na superficie dos ntcleos do cristal ou pela
taxa com que esses mondmeros reagem com o cristal, também ocorrem influéncias
do tempo e da temperatura. Finalmente, o regime de Ostwald, que explica como o
tamanho médio das particulas muda ao longo do tempo, demonstra que este nao é
um processo linear [41]. Dada a relacao entre as propriedades dpticas dos PQs com
seu tamanho e superficie, espera-se que ao longo do processo de formacao destes
nanocristais as propriedades mudem, inclusive de formas nao lineares. Por este
motivo, este ultimo planejamento experimental é do tipo CCD (abreviacdo do inglés:
“Central Composite Design”), que permite a construcdo de um modelo quadratico
para explicar as respostas estudadas [107,106]. As variaveis estudadas foram pH,
temperatura e tempo de reacdo. O pH esta diretamente relacionado a energia
superficial, pois pode influenciar a reacao entre MPA e Ag*. Até o momento, todas
as sinteses ocorreram com pH inicial de 11, favorecendo a desprotonacao do grupo
-SH no MPA. Neste ultimo estudo, foram testados valores de pH mais baixos para

encontrar condi¢cdes de pH mais suaves. Como os melhores resultados em termos
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de temperatura foram observados para o maior valor testado, 70 °C, aqui foram
testados valores até 90 °C. Como nao ficou clara a influéncia do tempo de reacao
nos intervalos estudados, o mesmo intervalo foi estudado novamente, desta vez
com acréscimo de um ponto central, aos 120 min.

Os perfis espectrais de absorcdo e de emissado foram separados em dois
grupos, primeiro a parte correspondente aos pontos fatoriais (

Figura 3.5); e, segundo aos pontos axiais (Figura 3.6). Neste primeiro
conjunto (

Figura 3.5), observou-se que aos 60 min apenas uma amostra se destaca
com valores elevados de Intensidade de PL, obtidos com pH 9 e temperatura de 90
°C. O primeiro maximo de absorcdo para a maioria das amostras foi largo o que
indica amplas distribuicdo do tamanho das particulas. Aos 180 min, a amostra
obtida em pH 9 e 50 °C apresentou um aumento significativo na intensidade de
emissdao com deslocamento para a regido abaixo de 900 nm. Todas as outras
amostras apresentaram diminuicdo na intensidade de emissao e pouca variacao
nos perfis de absorcéo.
Figura 3.5 - Espectros de absorcao (tracejado) e emissao (continuo, Aexc = 470 nm) para as sinteses

de Ag>Se-MPA correspondentes aos pontos fatoriais do planejamento experimental 3.
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No segundo conjunto de espectros para este planejamento (

Figura 3.6), comparando as amostras obtidas na mesma temperatura e
tempo de reacdo, 70 °C e 120 min, respectivamente, mas com valores de pH
diferentes, observou-se que a emissdo maxima foi encontrada em maior
comprimento de onda e com menor intensidade quando o valor do pH é maior, 11.

Esta mesma amostra (pH 11, 70 °C e 120 min) apresentou um perfil de absorcao
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com melhor definicdo, comparado ao conjunto todo. Para as amostras obtidas no
mesmo pH e tempo de reacdo, 10 e 120 min, respectivamente, diferindo na
temperatura de reacdo, foi observada maior intensidade de emissdo para a
temperatura mais baixa (50 °C). As melhores respostas deste estudo, em termos de
Intensidade de PL, foram encontradas para as amostras obtidas em pH 10 e 70 °C,
sendo a melhor condicdo aquela cujo tempo de reacéao foi maior (180 min) (

Figura 3.6).

Figura 3.6 - Espectros de absorcao (tracejado) e emissao (continuo, Aexc =470 nm) para as sinteses
de Ag>Se-MPA correspondentes aos pontos axiais do planejamento experimental 3.

0.5 1.2
\ pH T (°C) t(min)
1! 9 70 120 "
04 11 70 120 1.0 5
T 10 50 120 8
LI}
T 10 90 120 L os S
© T 10 70 60 5
S 034 v 40 70 180 £
<% a\\ \ o
° W 06 <
o ‘\\ \ E
3 024 W o Py
< w0 °
Q\\t \\ 0.4 g
Nl S
0.1 NN B
\\\\\ F02 S
Ay -—
\\\\\\\ £
0.0 T T T T T T T T T T T T T T 0.0
500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Comprimento de onda (nm)

O tratamento estatistico dos dados de Intensidade de PL (
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Tabela 3.3.3) demonstrou que os trés fatores principais estudados foram
estatisticamente significativos, considerando um comportamento quadratico.

Assim, a avaliacado das superficies de resposta (
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Figura 3.7) foi essencial. Houve concordancia no comportamento da intensidade
de emissado considerando as variacdes de pH e temperatura, de modo que as
condicdes centrais, pH 10 e 70 °C, refletiram a melhor resposta. O contrario ocorreu
para o tempo de reacdo nas condicdes extremas, 60 e 180 min, que

proporcionaram maiores intensidades.
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Tabela 3.3.3 - Resumo das estimativas de efeito para intensidade de PL dos nanocristais de Ag»Se-
MPA obtidos a partir do planejamento experimental 3. Em vermelho estdo os efeitos
estatisticamente significativos, em preto os efeitos nao significativos. Os indices Q e L referem-se as
contribuicdes quadraticas e lineares do modelo, respectivamente.

Intensidade de PL
Desvio Intervalo de confianca*
Fator Efeito padrdo x ta2 -95% +95%
Média 265666,30 96734,25 168932,05 362400,55
(1) pH (L) -126855,02 137452,79 -264307,81 10597,77
pH (Q) -489565,33 246172,81 -735738,13 -243392,52
(2) Temperatura (L) -11465,14 132878,67 -144343,81 121413,53
Temperatura (Q) -280245,00 237536,50 -517781,50 -42708,50
(3) Tempo de reacdo (L) 126931,37 132878,66 -5947,30 259810,03
Tempo de reacédo (Q) 527856,36 237536,50 290319,86 765392,86
1L* 2L -33986,59 153676,89 -187663,47 119690,30
1L*3L -49765,77 153676,88 -203442,66 103911,11
2L* 3L -83915,26 153676,89 -237592,15 69761,63
*95% de confianca
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Figura 3.7 - Graficos de superficies de resposta para Intensidade PL de acordo
com a funcao obtida através dos efeitos significativos para o modelo. A

aproximacao da regido em vermelho indica melhora (aumento) na resposta
intensidade de PL.
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Para as demais respostas avaliadas, a FWHM, o pH em ajuste quadratico, a
temperatura em ajuste linear e a interacao entre eles apresentaram significancia
estatistica (Tabela 3.5). Foi avaliado o grafico de superficie de resposta (Figura 3.8)
para os dois fatores que apresentaram significancia. Perto do centro da superficie,
onde o pH e a temperatura também estdo préoximos dos valores centrais, foram

encontrados os valores mais baixos e, portanto, melhores de FWHM.

Tabela 3.5 - Resumo das estimativas de efeito para FWHM dos nanocristais de Ag>Se-MPA obtidos
a partir do planejamento experimental 3. Em vermelho estdo os efeitos estatisticamente
significativos, em preto os efeitos ndo significativos.

FWHM
Desvio padrao x Efeito
Fator Efeito tao -95% +95%
Média 146,34 11,22 135,12 157,56
(1) pH (L) 3,00 15,95 -12,95 18,95
pH (Q) 52,98 28,57 24,42 81,55
(2) Temperatura (L) -23,46 15,42 -38,88 -8,04
Temperatura (Q) 27,27 27,57 -0,29 54,84
(3) Tempo de reacdo (L) -0,42 15,42 -15,83 15,00
Tempo de reacdo (Q) -20,10 27,56 -47,66 7,46
1L*2L 39,25 17,83 21,42 57,08
1L*3L 7,25 17,83 -10,58 25,08
2L* 3L 13,75 17,83 -4,08 31,58

*95% de confianca

Figura 3.8 - Grafico de superficie de resposta para FWHM de acordo com a funcéao obtida através
dos efeitos significativos para o modelo. A aproximacado da regido em verde indica melhora
(diminuicao) na resposta FWHM.
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Voltando a um dos achados do planejamento experimental 1, temperaturas
mais elevadas, 70 °C, proporcionaram melhores resultados dentro da faixa
estudada, o que permanece verdadeiro. Neste terceiro planejamento experimental,
estudando uma nova regiao (de 50 a 90 °C) foi possivel observar que 70 °C, ponto
central, foi novamente a melhor condicdo de temperatura, tanto temperaturas

inferiores quanto superiores a 70 °C proporcionaram maiores intensidades PL (
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Figura 3.7A). Neste caso, uma temperatura média pode proporcionar um equilibrio
entre a rapida nucleacao e o rapido crescimento de nanocristais sem esgotamento
precoce dos mondmeros em suspensao [40]. Finalmente, usando as equacdes dos
modelos e aplicando a funcdo de desejabilidade [107], que refletem as condicdes
que proporcionam melhores valores para ambas as respostas estudadas
(intensidade de PL e FWHM), os niveis centrais de pH e temperatura, e o nivel
superior de tempo de reacdo, forneceram o0s nanocristais com as melhores
propriedades dpticas de acordo com todos os fatores e condicdes estudadas.
Combinando as informacdes extraidas dos trés planejamentos experimentais, foi
possivel resumir o conjunto de condicbes experimentais que forneceram a melhor

nanoparticula (Tabela3.4).

Tabela3.4 - Condicdes experimentais que forneceram nanoparticulas Ag-Se-MPA com os melhores
valores de Intensidade PL e FWHM simultaneamente
[Ag*] (mmol. L) | 2,5
Temperatura (°C) | 70
Razdo molar Ag:Se | 8:1
Tempo de reacdo (min) | 180
Razao molar MPA:Ag | 6:1
pH | 10

3.3.4 Etapas para formacédo de pontos quanticos Ag.Se-MPA

A reacao de formacao de seleneto de prata a partir de ions ocorre conforme
mostrado na reacdo abaixo. Dados termodindmicos mostram que esta reacao
ocorre de forma espontanea e exotérmica: AG° = -49.02 kJ.mol-1; S°=150.95 J.K-

L. mol?; AH® = - 41.98 kJ.mol-! (média dos valores descritos pelos autores) [1111.

2Agt + Se?~ — Ag,Se | 3.1
Embora o procedimento de sintese aqui descrito ndo ocorra nas condicdes
padrao relacionadas aos dados termodinamicos acima, podemos entender que a
formacao de seleneto de prata é favoravel. A baixa solubilidade deste semicondutor
também confirma a tendéncia de formacdo deste semicondutor [28,29]. Neste

sentido, as condicdes de sintese estudadas através dos planejamentos
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experimentais modulam a forma como o material sera obtido, principalmente em
termos de suas propriedades dpticas e tamanho nanométrico.

No procedimento experimental aqui proposto, a reacdo acima foi a ultima
etapa, antes disso foi promovida a reacao entre MPA e Ag*. O MPA, assim como
outros alquiltidis de baixo peso molecular, formam complexos com Ag-,
normalmente de estequiometria 1:1 que podem ser organizados em cadeias com
arranjos complexos. Dados de difracao de raios-X indicam a estrutura do complexo
Ag-MPA como uma cadeia em zigue-zague contendo infinitas unidades
unidimensionais de -Ag-S(R)-Ag-S(R)- [112].

2Ag* + RSH — AgISR] + H* 30

As constantes de formacao (logKs) para complexos deste tipo estao
normalmente entre 12 e 14, o que sugere uma elevada estabilidade quando
comparado com complexos que ndo contém o grupo RS- [112], o que corresponde
a afinidade esperada entre essas espécies, uma vez que sao espécies moles de
acordo com a teoria Hard Soft Acid Base (HSAB), sendo Ag* um acido de Lewis e
RS- uma base de Lewis [113,114]. A estabilidade do complexo MPA-Ag, dada pela
alta afinidade entre Ag* e RS- pode ser o fator determinante para que os PQs
sintetizados apresentassem estabilidade coloidal e uma camada superficial com
menos defeitos, mesmo quando nem todas as moléculas do grupo -SH estéo
desprotonadas, uma vez que o grupo tiol do MPA tem pk.= 11,3 [115].

Na segunda etapa da metodologia de sintese, os ions Se? foram formados a
partir da reducdo do Se?* (Esquema 3.3-a), o que é uma etapa critica, uma vez que
o Se* é facilmente reoxidado [116], tornando importante o excesso do agente
redutor NaBH., promocado de um meio redutor (Reacdes 3.3-5) [115]. Dentro da
metodologia aqui descrita, esta etapa também pode ser beneficiada pelo
aquecimento, especialmente porque nao foi utilizada uma atmosfera inerte. O que
pode ser um dos motivos pelos quais os resultados encontrados em temperaturas

mais baixas foram piores.

4Se0s?~ + 3BHs~ — 4Se?~ + 3BO?* + 6H:0 3.3
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BH; + H,O — B(OH)s + OH- + H> 3.4
BH4'+02—) B(OH)3+ Hzo 3.5

3.3.5 Caracterizacao estrutural e morfolégica de pontos quanticos Ag-Se-MPA

obtidos nas melhores condicées estudadas

Dentre as sinteses aqui realizadas, a amostra que apresentou as melhores
propriedades Opticas foi caracterizada estruturalmente por DRX e TEM. O
difratograma para as nanoparticulas de Ag.Se-MPA, obtido na melhor condicao
sintética (Figura 3.9), refletiu uma concordancia entre o padrdo experimental e a
fase cristalina esperada para este semicondutor, fase B-Ag.Se (ortorrdmbica). A
difracdo correspondente a um determinado plano de atomos também sera
distorcida, entdo o angulo de difracdo sera um conjunto de valores [117].
Resultados semelhantes também foram relatados na literatura, sendo a fase

ortorrdmbica uma fase cristalina tipica para Ag.Se [48,52,108,1091.
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Figura 3.9 - Difratograma de raios-X de nanoparticulas de Ag.Se-MPA sintetizadas nas melhores
condicdes experimentais (melhores valores de Intensidade de emissao e FWHM simultaneamente).
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Imagens obtidas por microscopia eletrénica de transmissao (Figura 3.10)
confirmaram que as nanoparticulas de Ag.Se apresentavam formato esférico com
diametro médio de 6,0 + 3,4 nm. O diametro médio das nanoparticulas ficou
proximo do esperado para pontos quanticos deste material ja que o raio de Bohr é
de 2,9 nm[118]. Outros trabalhos da literatura relataram a formacao de Ag.Se-MPA
com didmetros em torno de 4-5 nm [119] o que se aproxima dos nossos resultados.
Em comparacao com os PQs estabilizados por MSA obtidos anteriormente, estes
PQs de Ag.Se-MPA mostram tamanhos maiores e uma regido de emissdao mais
deslocada para o infravermelho. As condicdes de sintese nas quais foram obtidos
PQs de Ag.Se-MPA com melhores propriedades Opticas diferem daquelas
observadas para Ag.Se-MSA, o que mostra as diferentes dindmicas de crescimento
em funcdo da mudanca no agente estabilizante. Além disso, reflete a possibilidade
de obtencdo de PQs com emissao em diferentes regiées do NIR com o mesmo
nudcleo semicondutor, e mesma metodologia experimental, através da selecédo de

diferentes agentes estabilizantes.
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Figura 3.10 - Imagens de microscopia eletronica de transmissdo de nanoparticulas Ag>Se-MPA
sintetizadas nas melhores condicées experimentais (melhores valores de Intensidade de emisséo e
FWHM simultaneamente).
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O perfil espectral de FTIR do MPA puro apresenta duas bandas

caracteristicas préximas a 2660 e 2560 cm referentes aos modos de estiramento
da ligacao SH [119,120], auséncia dessas bandas no espectro obtido para os PQs
Ag.Se-MPA (Figura 3.11) indica a interacao do alquiltiol com a superficie do PQ
através da ligacdo S-Ag. As duas bandas mais intensas, préximas a 1600 cm e
1400 cm-! estao relacionadas ao estiramento assimétrico e simétrico do grupo
COO0- [109,119], que esta relacionado a desprotonacao dos grupos carboxila do
MPA, uma banda fraca aproximadamente 2.920 cm™ esta relacionado as ligacdes
CH [119]. e a banda larga e intensa em aproximadamente 3.300 cm! é atribuida
aos modos vibracionais das ligacdes O-H [120]. Estes resultados sao semelhantes

a outras nanoparticulas estabilizadas com MPA [109,1191.

90



Figura 3.11 - Espectro FTIR de PQs Ag>Se — MPA preparados com as melhores propriedades dpticas
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3.4 Aplicacao de pontos quanticos Ag.Se-MPA em SEIRA®

Uma das classes de poluentes mais comuns em ambientes aquaticos sdo os
corantes organicos, amplamente utilizados em diversos segmentos industriais. Por
exemplo, o violeta de metila 2B (MV, estrutura molecular inserida na Figura 3.12)
€ um corante catibnico que apresenta sérias ameacas a saude humana, com riscos
mutagénicos e cancerigenos. Assim, devido a sua alta toxicidade e capacidade de
bioacumulacao, a busca por técnicas analiticas capazes de detectar essas espécies
em concentracdes ambientalmente relevantes é uma preocupacao global, e a
espectroscopia SEIRA pode ser util para detectar corantes organicos téxicos com
alta sensibilidade e precisao [99,121]. Neste trabalho, o violeta de metila 2B (MV)
foi selecionada para se estabelecer uma metodologia para deteccéao e quantificacao
de contaminantes. Os PQs de Ag.Se-MPA com as melhores propriedades dpticas
obtidos aqui foram utilizados para detectar o corante MV (100 mg/L) através de
SEIRA. Testes iniciais demonstram a capacidade desses materiais de intensificar
toda a faixa espectral de impressao digital do analito, com o espectro FTIR do

analito sendo idéntico ao espectro SEIRA, como pode ser visto na Figura 3.12.

b Esta parte do trabalho foi desenvolvida em colaboragéo com outros pesquisadores, conforme
detalhado no artigo publicado.
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Figura 3.12 - Espectros IR-ATR corrigidos na linha de base para violeta de metila 2B (100 mg.L?) na
auséncia (linha vermelha) e presenca de PQs Ag>Se — MPA (linha preta).
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O grau de intensificacao pode ser medido através do fator de intensificacao

(EF), que é calculado usando a equacao (3.1).

EF = (ISEIRA/IIR) « (NIR/NSEIRA) (3.1)

onde lsgra € lir S30 as intensidades (altura da banda) na presenca e auséncia de
Ag.Se-MPA, respectivamente, e, Nsera € Nigr 80 as quantidades de moléculas de
analito em cada experimento. A quantidade de analito nos experimentos IR e SEIRA
foi a mesma, portanto, EF = (Isera/lir). Assim, os fatores de intensificacdo obtidos
foram EF1587 = 3,6, EF1365=3,5e EF1175 = 3,9. Esses valores sdo comparaveis
aos descritos na literatura que utilizaram sistemas de pontos quéanticos com
seleneto de cobre estabilizados com acido mercaptossuccinico (MSA), que
obtiveram EF com média de 1,8 vezes (MV 30 mg/L) [122] e Ag,Se-MSA com EF
média de 3,8 vezes (MV 25 mg/L) [102]. Os EF também foram comparaveis a outros
tipos de substratos encontrados na literatura para a intensificacdo do MV, como

oxido de grafeno [123] e nanoestrelas de ouro [124].
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O efeito SEIRA é resultado de diferentes mecanismos, conforme descrito na
literatura [125]. Para o sistema estudado aqui, acreditamos que ha uma interacao
eletrostatica entre o MPA (negativamente carregado) e os grupos metila do MV
(positivamente carregado) (1175, 1365 cm™!) e também interacées =-n entre os
anéis aromaticos do MV e o MPA (1587 cm!) [102]. Como pode ser visto, a escolha
do agente estabilizante para o PQ é de fundamental importancia para avaliar as
interacdes intermoleculares e eletrostaticas que ocorrerdo entre o analito e o
substrato [102].

3.5 Conclusoes

Através de estratégias multivariadas foi possivel encontrar condicdes
experimentais que permitiram a obtencao de pontos quanticos Ag.Se-MPA com
boas propriedades ¢pticas e estabilidade coloidal. Como esperado, a mudanca do
agente estabilizante em relacdo a trabalhos anteriores, resulta em diferentes
dindmicas de crescimento para estes nanocristais, o que implica que as condicdes
sintéticas para obtencado do Ag.Se mudam de acordo com o agente estabilizador
utilizado. Os PQs Ag.Se-MPA com as melhores propriedades neste trabalho
apresentam maiores tamanhos médios e emissao de fotoluminescéncia na regido
NIR-Il, em comparacao com os PQs Ag.Se-MSA obtidos anteriormente, que séo
luminescentes NIR-I. A influéncia das interacdes entre varidveis experimentais
pdde ser observada no planejamento experimental 2, o que reforca a vantagem das

estratégias multivariadas em relacao as univariadas.
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CAPITULO 4 : Melhorando propriedades épticas de pontos quanticos hidrofilicos

de Ag.Te — MSA através de abordagens quimiométricas

4.1 Introducao

Assim como os demais calcogenetos de prata, Ag.Te é um semicondutor com
band gap estreito, baixa solubilidade e composicao livre de chumbo, mercurio e
cadmio [28,52]. A obtencdo de Ag.Te em dimensdes nanométricos fornece PQs
com emissao no NIR, particularmente interessante para aplicacbes biomédicas
[17,96].

Dos trés calcogenetos de prata, Ag.Te é o menos explorado quando se trata
da producao de PQs, sobretudo em meio aquoso, o que é evidenciado pelo menor
numero de trabalhos na literatura, como pode ser visto na Tabela 1.1 Por esta razao
a obtencado de PQs de Ag.Te em meio aquoso e através de métodos simples
representa uma contribuicao significativa.

Este capitulo trata do emprego de estratégias multivariadas para preparar
Ag.Te PQs hidrofilicos revestidos com acido mercaptossuccinico (MSA) e com

fluorescéncia intensificada no NIR.
4.2 Metodologia
4.2.1 Reagentes

Todos os reagentes foram usados como recebidos, sem quaisquer processos
adicionais de purificacao e todas as solucdes foram preparadas com agua ultrapura
(resistividade de 18,2 MQ a temperatura ambiente). Foram utilizados os seguintes

reagentes: AgNOs (= 99%), NaTeOs (99%), NaBH,4 (= 98%), NaOH (= 98%), acido
mercaptossuccinico (MSA, 99%) adquiridos de Sigma-Aldrich.
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4.2.2

prata

Sintese dos PQs de Ag.Te-MSA

O protocolo sintético geral para preparacdo dos nanocristais de telureto de

foi realizado de maneira semelhante aquele descrito em 3.2.2 que trata da

obtencao de seleneto de prata, com algumas modificacoes:

1-

2-

Solucdes precursoras de AgNOs (0,0025 mol.L!) e Na,TeOs (0,25 mol.L?)
foram preparadas;

Num baldo de duas saidas foram adicionados 100 mL da solucédo de AgNO;
e 0,2252 g de MSA;

O pH foi ajustado a temperatura ambiente com adicéo de solucdo de NaOH
(2 mol.LY);

A mistura contendo precursor de prata e estabilizante foi submetida a
aquecimento e agitacao na temperatura selecionada, até equilibrio térmico
(variacao de até +/- 3°C). Nesta etapa a mistura foi também submetida a
atmosfera de N, durante aproximadamente 30 min;

Um volume de 125 mL da solucéao precursora de Te foi adicionado;

Foi adicionado o agente redutor, (0,0030 g) NaBH4 solubilizado em 3 mL de
agua, de acordo com a proporcdo molar NaBH.:Te de 2,5:1 e entdo a
contagem do tempo de reacao foi iniciado;

Apds o tempo estipulado as suspensdes obtidas foram armazenadas em
frascos de vidro, mantidas ao abrigo da luz e do calor e posteriormente

caracterizadas.

Os parametros: tempo de reacado, tempo até analise, temperatura e pH

foram definidos para cada planejamento experimental e estdo descritos na Tabela

3.1. Os volumes das solucdes de Na,TeOs e a quantidade de MSA e NaBH,4 foram

adicionados de acordo com as razdes molares MSA:Ag de 6:1 e Ag:Te de 8:1.

Um planejamento fatorial completo 2* foi realizado com pontos centrais

(CP) conforme Tabela 4.1. Os niveis inferior, central e superior foram representados

por -1, 0 e +1, respectivamente. No Apéndice Il estdo descritas para cada uma das
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amostras suas condicbes sintéticas e os dados de intensidade de PL e FWHM

obtidos.

Tabela 4.1 — Fatores e respectivos niveis estudados no planejamentos experimental realizado.

PQ — Estabilizante Ag.Te — MSA
Tipo de planejamento experimental fatorial completo 2* + PC
Fator Niveis
-1 0 +1
Temperatura (°C) 50 70 90
Tempo de reacdo (min) 20* X 180*
pH 5 7,5 10
Tempo até andlise (dias) 2 X 8

PC — Pontos centrais; x: nao houve nivel intermediario atribuido; *tempo até a retirada da aliquota

4.2.3 Caracterizacées opticas

Para todas as suspensdes obtidas foram realizadas caraterizac6es dpticas
através de espectroscopia de fluorescéncia no infravermelho (Espectrofluorimetro
Fluorolog-3 ISA - Horiba) do CEMENE no DQF-UFPE, espectroscopia de absorcao
UV-Vis-infravermelho (espectrofotémetro Cary 5000 UV-Vis-NIR - Agilent
Technologies) do Laboratério de Quimica no DF-UFPE e espectroscopia UV-Vis
(Perkin EImer, Lambda 650) da Central Analitica do DQF - UFPE. Todas as amostras
foram diluidas de modo a se obter espectros sem efeitos de densidade dptica, até o
primeiro maximo de absorcao apresentar absorbancia de aproximadamente < 0,2,
algumas amostras apresentaram valores mais elevados devido a formacdo de

precipitados.

4.2.4 Otimizacédo de propriedades dpticas através de planejamento e otimizacdo de

experimentos

A fim de obter PQs de Ag.Te com as melhores propriedades odpticas, o
procedimento de sintese foi estudado de forma multivariada. Os fatores e os niveis
correspondentes foram selecionados para cada planejamento e estdo descritos em
4.2.2. Para todos os planejamentos experimentais foram avaliadas duas respostas:
a intensidade da fotoluminescéncia (PL) e a largura a meia altura (FWHM), ambas
obtidas a partir dos espectros de emissao de fotoluminescéncia, corrigidos para a

absorbancia no comprimento de onda de excitacdo (470 nm), para desconsiderar
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o efeito da concentracdo nos resultados. O software utilizado foi o Statistical2,
todos os dados foram inseridos como pertencentes a um unico bloco e os
experimentos realizados de forma aleatéria.

Os resultados estatisticos foram analisados a partir da avaliacao dos valores
dos efeitos estudados e seus respectivos intervalos de confianca foram de 95%,
considerando o desvio padrao e o valor t (coeficiente de Student) para o numero de
graus de liberdade para cada planejamento. Como os efeitos sé@o calculados a partir
da diferenca entre as médias das respostas em cada nivel, a ordem de grandeza do

efeito assemelha-se a da prépria resposta [1071.

4.3 Resultados e discussao

4.3.1 Resultados do Planejamento Experimental Fatorial Completo 2*

Os dados deste planejamento foram obtidos a partir de 7 sinteses realizadas,
das quais 3 sao repeticdes do ponto central. De todas as amostras foram retiradas
aliquotas com 20 e 180 min, o que resulta em 14 amostras, e espectros foram
coletados nos dias 2 e 8 apds sintese, totalizando 28 amostras.

Este planejamento experimental foi realizado como forma de explorar a
influéncia dos fatores: pH, temperatura, tempo de reacéo e tempo até analise sob
as propriedades 6pticas de PQs de Ag.Te - MSA. Os valores para cada fator foram
selecionados considerando os resultados obtidos para o sistema anteriormente
estudado, Ag.Se — MPA assim como as condicdes experimentais de sintese
descritas na literatura recente. O tempo até andlise foi avaliado considerando
espectros obtidos das amostras em dias diferentes, sendo sempre o segundo e o
oitavo dia desde o dia de obtencao do material. A avaliacdo deste fator teve como
objetivo investigar o tempo minimo até que as propriedades éticas dos nanocristais
obtidos atingissem alguma estabilidade.

Os espectros de absorcdo e de emissdo de fotoluminescéncia foram
agrupados de acordo com o tempo de analise. Nos espectros obtidos no dia 2
(Figura 4.1), foi possivel observar um primeiro maximo definido no perfil de

absorcao da amostra obtida em pH 10 e 50 °C. Alguma definicdo do primeiro
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maximo também ocorreu para a segunda amostra obtida no mesmo pH, mas a 90
°C. Sendo assim, o pH mais elevado resultou na obtencdo de nanocristais de
tamanhos mais homogéneos em relacao as amostras obtidas em valores de pH mais
baixos [44,6]. Para ambas as amostras, o primeiro maximo se desloca para
comprimentos de onda ligeiramente maiores e a absorbancia diminui quando o
tempo de reacao aumenta, o que pode estar relacionado com diferentes etapas do
processo de crescimentos destes nanocristais. Ao final dos primeiros 20 min de
reacao, ha muitos cristais pequenos e por isso 0 maximo esta em comprimentos de
onda menores, a concentracdo e consequentemente a absorbancia é mais elevada,
a medida que a reacao continua até 180 min, cristais muito pequenos se
decompdem para fornecer monémeros e aumentar o diametro médio diminuindo a
concentracao e deslocando o maximo de absorcao para comprimentos de onda
maiores [40,41]. Para as demais amostras os espectros sdo alargados e sem
definicdo de qualquer possivel maximos. O aumento do tempo de reacao provocou

poucas mudancas nos espectros de absorcao.

Figura 4.1 - Espectros de absorcao (tracejado) e emissao (continuo, Aexc = 470 nm) obtidos no dia 2
para as sinteses de Ag>Te-MSA do planejamento experimental 1.
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Entre os pares de amostras obtidas em valores de pH iguais, aquelas para as
quais a temperatura de reacao foi de 90 °C apresentaram intensidades de PL mais
elevadas. A temperatura é um fator importante na dinamica de crescimento de
cristais, como destacado no tépico 1.6.1. A formacéao de Ag.Te a partir de seus ions
ocorre de forma espontanea e exotérmica: A:G° = - 38,03 kJ.mol-!; S°=167,21 JK

mol?; AH° =- 29,39 kJ.mol-! (média dos valores descritos na referéncia [126]) de
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acordo com a reacao 4.1, desta forma uma vez que os ions estejam formados, o

crescimento dos nanocristais inicia.

2Ag+ + Te?~ — Ag.Te | 4.1

A baixa solubilidade de Ag-»Te, ja mencionada no tépico 1.5 também confirma
a tendéncia de formacao deste semicondutor [28,29]. Por outro lado, a formacéao
de Te? a partir de Na,TeOs ocorre de maneira ndo espontanea, E°=-1,713V [127],
de acordo com areacao 4.2. Desta forma no caso do procedimento de obtencéo de
nanoparticulas do presente trabalho, a disponibilidade dos monbémeros é

dependente da formacéao de Te?.

4TeOz%~ + 3BH4~ — Te?~ + 3BO?~ + 6H20 4.2

Temperaturas mais elevadas podem contribuir para uma producdao mais
rapida de Te* e consequentemente a formacdo mais rdpida e em maior
concentracao dos mondmeros quando comparado aos ensaios realizados em
temperaturas mais baixas. Por esta razao, os perfis de emissao mais intensos
ocorreram quando a temperatura durante a reacao foi de 90 °C.

No caso das amostras obtidas em pH 5, o aumento do tempo de reacéao
também resultou hum aumento de intensidade de PL, no entanto os picos de
emissdo podem ser mais alargados do que foi possivel observar uma vez que a
regido préxima dos 900 nm nao é detectada com precisdo pelo equipamento
utilizado. Entre aquelas amostras obtidas em pH 10, ocorreu aumento de
intensidade de PL com o tempo de reacdo apenas para amostra obtida a 90 °C,
quando atemperatura de reacao foi de 50 °C o perfil de emissao se tornou um pouco
mais simétrico, mas sem mudancas importantes de intensidade de PL.

A amostra obtida a 90 °C e pH 10, aparentou uma banda de emissdo mais
simétrica que as demais, saindo de uma FWHM de 171 para 143 nm, o que esta
relacionado a uma superficie com menos defeitos [6]. O maximo de emissao desta
amostra ocorreu em comprimento de onda maiores em relacao as demais amostras,

0 que esta relacionado com um diametro médio maior, 0 aumento do tempo de
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reacdo provocou também um pequeno deslocamento no mesmo sentido. O
diametro médio é dependente principalmente do raio critico (re#) dos nucleos
formados na etapa de nucleacado que dependem principalmente da concentracao
de mondmeros, da temperatura de reacao e tensao superficial dos nucleos [40]1.
Cristais maiores apresentam menor razao entre area superficial e volume o que
implica em menos defeitos de superficie, em comparacao com cristais de tamanhos
menores, o que pode ter sido a principal razdo para a maior simetria deste perfil de
emissao em relacdo aos demais.

O comportamento dos perfis de emissdo das amostras obtidas em mesmo pH
e temperaturas distintas se mantém de forma semelhante no dia 8, o que pode ser
uma confirmacao da discussao acima (Figura 4.2). Ambas as amostras obtidas em
pH 5 em duas temperaturas distintas, 50 e 90 °C novamente apresentaram
intensidades de PL elevadas e que aumentaram com o aumento do tempo de
reacdo. Os perfis de absorcdo sao ainda menos definidos que aqueles observados
no dia 2. Por ultimo, nos espectros registrados no dia 8 o achado mais evidente foi
a elevada intensidade de PL para amostra obtida em pH 10 e 90 °C com 20 min de
tempo de reacao, o perfil de absorcao desta amostra passou a ser menos definido
em relacdo ao observado no dia 2, com aumento do tempo de reacéo intensidade

de PL diminuiu drasticamente, esta variacao foi explorada posteriormente.

Figura 4.2 - Espectros de absorcao (tracejado) e emissao (continuo, Aexc = 470 nm) obtidos no dia 8
para as sinteses de Ag>Te-MSA do planejamento experimental 1.
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A influéncia do pH nas propriedades dpticas de PQs estabilizados com

alquiltiéis esta relacionada com processos relativos a estabilizacao da superficie e
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a propria dindmica de crescimento [128,129]. No procedimento experimental
utilizado no presente trabalho, o primeiro destes processos é a formacado de
complexos entre o estabilizante com o metal catibnico do semicondutor,
respectivamente MSA e Ag*. Ligantes derivados de MSA podem se coordenar a
metais através dos atomos doadores S e O [130,131]. No caso dos ions Ag* a
formacéao do complexo através do atomo de enxofre é mais favorecida, uma vez que
como um acido macio, sua ligacdo com bases macias como RSH e RS- sdao mais
favoraveis que ligacdes com bases duras, como RO-[113]. Desta forma, esta etapa
deve ocorrer principalmente como demonstrado na reacao 3.2, como se observa
também para a reacao entre Ag* outros alquil tidis [112]. PQs de CdSe e CdTe
estabilizados com MSA apresentaram emissdao de fluorescéncia e estabilidade
coloidal em condicdes de pH baixo [115,128]. Apesar de o grupo tiol do MSA sofrer
desprotonacdao em condicées mais alcalinas, pkasys = 10,24, a formacdo do
complexo MSA-Ag nao depende desta desprotonacéo, o que indica que mesmo nos
ensaios realizados em pH mais baixo esta reacdo tem condicdes de ocorrer
[132,1311. A estabilidade coloidal em pH baixo se deve a desprotonacado de ambas
as carboxilas, pKaicoon = 3,12 e pKazcoon = 4,52 [132,131]. Desta forma,
considerando o perfil de emissdo mais intenso observado, um pH de sintese mais
elevado parece contribuir para um melhor recobrimento da superficie, resultando
na maior simetria do perfil.

De modo a complementar o que se pbde extrair observando os espectros, o
tratamento estatistico dos dados deste planejamento experimental pode fornecer
informacdes acerca do comportamento de Intensidade de PL e FWHM das
amostras em funcao das variacbes das condicbes experimentais aplicadas. Uma
vez que este planejamento tem carater exploratério e ndo foram realizadas
repeticdes auténticas de todos os experimentos, a avaliacdo a seguir teve carater
qualitativo. De acordo com os efeitos calculados (Tabela 4.2), com excecao da
interacdo entre pH e tempo até andlise, todos os demais fatores e interacdes
apresentaram significancia estatistica, ou seja, provocam mudancas na intensidade
de PL. Quando os fatores principais (temperatura e tempo até a andlise) aumentam
a intensidade de PL também aumentam, o que ocorre também quando aumentam

juntos pH e temperatura e temperatura e tempo até a analise. Os demais fatores
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principais: pH e tempo de reacdo provocam aumento de intensidade de PL quando

diminuem, o mesmo ocorre para todas as demais interacdes significativas.

Tabela 4.2 - Resumo das estimativas de efeito para intensidade de emissdo dos nanocristais de
Ag-Te-MSA obtidos a partir do planejamento experimental 1.

Intensidade de emissao

Desvio padrao Intervalo de confianca*

Fator Efeito x taz) -95% +95%
Média 42259,25 2035,48 40223,78 44294,73

(1) pH -24716,67 5385,37 -30102,04 -19331,3
(2) Temperatura 69354,58 5385,37 63969,2 74739,95
(3) Tempodereacdao | -27832,13 4070,96 -31903,09 -23761,17
(4) Tempo até andlise | 64362,13 4070,96 60291,17 68433,09
1*2 28886,96 5385,37 23501,59 34272,33
1*3 -48184,49 5385,38 -53569,86 -42799,11

1*4 -4188,52 5385,37 -9573,89 1196,85
2*3 -45973,98 5385,37 -51359,35 -40588,61
2*4 63568,77 5385,37 58183,4 68954,14
3*4 -29774,15 4070,96 -33845,1 -25703,19
1*2*3 -41101,27 5385,38 -46486,64 -35715,89
1*2*4 28512,18 5385,37 23126,8 33897,55
1*3*4 -48559,99 5385,37 -53945,36 -43174,62
2*3*4 -47098,2 5385,37 -52483,57 -41712,83

*95% de confianca

Os efeitos calculados para a segunda resposta avaliada, FWHM (Tabela 4.2)
indicam que todos os fatores principais sao significativos e alteram esta resposta da
mesma maneira, FWHM diminui conforme pH, temperatura, tempo de reacéo e
tempo até andlise aumentam, o mesmo ocorre quando temperatura e tempo de
reacao aumentam juntos. Nenhuma das interacdes envolvendo o fator principal 4,
tempo até anadlise, demonstrou significancia estatistica. As demais interacoes
indicam que FWHM aumenta quando aumentam juntos: pH e temperatura, pH e

tempo de reacao e esses trés fatores juntos.
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Tabela 4.2 - Resumo das estimativas de efeito para FWHM dos nanocristais de Ag>Te-MSA obtidos
a partir do planejamento experimental 1.

FWHM
Desvio Intervalo de confianca*
Fator Efeito padrdo x tay -95% +95%
Média 213,79 4,53 209,25 218,32
(1) pH -146,63 12,01 -158,63 -134,62
(2) Temperatura -60,13 12,01 -72,13 -48,12
(3) Tempo de reacdo -34,57 9,07 -43,65 -25,5
(4) Tempo até analise -22 9,07 -31,08 -12,92
1*2 41,87 12,01 29,87 53,88
1*3 34,13 12,01 22,12 46,13
1*4 9,37 12,01 -2,63 21,38
2*3 -44,88 12,01 -56,88 -32,87
2*4 10,87 12,01 -1,13 22,88
3*4 2,43 9,07 -6,65 11,5
1*2*3 47,63 12,01 35,62 59,63
1*2*4 3,87 12,01 -8,13 15,88
1*3*4 -4,88 12,01 -16,88 7,13
2*3*4 4,13 12,01 -7,88 16,13

*95% de confianca

Considerando as previsdes dos modelos para as respostas, os valores de
desejabilidade indicaram que quando pH, temperatura e tempo até analise estao
proximos dos valores maximos estudados, e o tempo de reacao se aproxima do
minimo, as duas respostas deveriam se aproximar dos melhores valores, ou seja
intensidade de PL elevada acompanhada de FWHM estreita. Considerando os
dados experimentais, isso se aproxima de pH 10 e 90 °C tempo até analise de 8 dias
e 20 min de tempo de reacdo, o que corresponde a amostra com a maior
intensidade de emissdo de todo este planejamento, cujo perfil de emissao se
destaca na Figura 4.2, sendo assim uma distribuicdo de tamanhos um pouco mais
homogénea em relacao a maior parte das outras amostras obtidas. Partindo destas
conclusdes, e considerando a grande discrepancia entre os perfis de emissao desta
amostra no dia 8 aos 20 min e apds 180 min, foram realizados novos experimentos
a fim de verificar se o tempo de reacao menor de fato conduz a melhores resultados.
Os dados a seguir nao puderam substituir aqueles utilizados neste planejamento
pois 0 equipamento no qual os espectros de emissao foram registrados sofreu

mudancas que tornaram as intensidades incomparaveis.
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4.3.2 Resultados para os testes com diferentes tempos de sintese

Duas repeticdes para a sintese de Ag.Te - MSA foram realizadas repetindo as
condicdes experimentais para a amostra que resultou nos melhores resultados no
planejamento discutido no tépico anterior com excecao do tempo total de reacao.
Nestes ensaios 0 tempo maximo foi de 8 h, sendo retiradas aliquotas com 1 e 3 h.

A média dos espectros registrados ao dia 8 pds sintese (Figura 4.3) indicam
uma mudanca significativa no perfil de emissao com o aumento do tempo de
reacao, 0 maximo de emissao ¢ em 1048 nm com 1 h, de 1050 nm com 3 h e de
1060 nm com 8 h, respectivamente as FWHM sdo de 175, 160 e 150 nm.

Figura 4.3 - Espectros de absorcao (tracejado) e emissao (continuo, Aexc =470 nm) obtidos no dia 8
para sinteses de Ag>Te-MSA em pH 10 e 90 °C com tempos de reacdode 1,3 e 8 h.
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Diferente do observado no tdpico anterior, 0 aumento do tempo de reacao
contribui para um aumento da intensidade de emissao, o que confirma um possivel
erro nos dados anteriores. Um discreto crescimento das nanoparticulas pode
justificar o deslocamento para o vermelho do maximo de emiss@o a medida que o
tempo de reacdo aumenta. A dispersdao de tamanhos apresenta uma pequena
mudanca entre 1 e 3 h de sintese, e permanece estavel até o final das 8 h. A
mudanca na intensidade de emissdo pode estar associada com uma melhor

passivacdo da superficie do nanocristal, um maior tempo de reacdo fornece
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condicdes para que moléculas do estabilizante livres em suspensao possam ligar-
se a superficie do PQ, o que também corrobora com um crescimento muito discreto
do didmetro. Um estudo de 2016, com PQs de Ag.Te com polimeros como agente
estabilizante demonstrou que um aumento do tempo de sintese de 2 h para 3 h
provocou deslocamento do maximo de emissdo em menos de 5 nm, os autores nao
discutiram a respeito da intensidade de luminescéncia [1331.

Comparando estes resultados com os aqueles descritos na literatura para PQs
de Ag.Te — BSA obtidos anteriormente também em meio aquoso, observa-se uma
diferenca importante em relacédo ao tempo de reacdo. Os autores descrevem que
os PQs de Ag.Te — BSA cresceram durante apenas 10 min e apresentaram maximo
de emissao em 1050 nm [51]. A principal razao para esta diferenca pode ter
relacdo com o agente estabilizante selecionado, uma vez que, como ja mencionado,

0s mesmos afetam a dindmica de crescimento de nanocristais [11].

4.3.3 Resultados para testes com diferentes temperaturas

Nos resultados obtidos até entéo, a baixa definicdo do maximo de absorcao
que reflete uma distribuicao de tamanhos mais larga se repetiu para a maioria das
condicdes sintéticas estudadas. Alguns autores atribuem a falta de controle nos
tamanhos dos PQs de calcogentos de prata a um crescimento muito rapido [35]. A
complexa dinamica entre a rapida nucleacado seguida por um crescimento mais
lento dos nanocristais, deve fornecer uma distribuicdo de tamanhos mais estreita.
Um crescimento muito rapido faz com que menos nanocristais cheguem ao
diametro de equilibrio e acabam sendo consumidos os monémeros antes que uma
homogeneidade de tamanhos seja atingida. Como forma de modular o rapido
crescimento de PQs de Ag.Te, alguns autores utilizaram solventes viscosos para
desacelerar esse processo [134]. Uma forma simples para alterar a cinética de
qualquer reacao quimica é modificar a quantidade de calor fornecida aos
reagentes. Deste modo, partindo das melhores condicdes experimentais até entao,
foram exploradas modificacbes na temperatura de reacdo. A escala de

temperaturas selecionadas inicia aos 10 °C, variando de em intervalos de 20 °C, até
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os 90 °C previamente estudados. Os ensaios foram feitos em duplicatas, e foi
observada reprodutibilidade nos resultados.

Os espectros de absorcao (Figura 4.4) indicaram tamanhos mais homogéneos
a baixas temperaturas, o que pode ser resultante de um crescimento mais lento. No
entanto, os materiais obtidos nestas condicbes ndo apresentaram emissdo de
fotoluminescéncia significativa. Uma mudanca evidente nos perfis ocorreu entre 50
e 70 °C, as nanoparticulas passam a demonstrar uma maior dispersao de tamanhos
com o aumento da temperatura e, a partir dos 70 °C, a emissao passou a ser mais

significativa.

Figura 4.4 - Espectros de absorcao (tracejado) e emissao (continuo, Aexc =470 nm) obtidos no dia 8
para sinteses de Ag-Te-MSA em pH 10 tempo de reacdo de 3 h com temperaturas de reacao entre
10e 90 °C.
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O maximo de emissdao em 1070 nm, observado para nanocristais obtidos a 70
°C, indica diametros médios um pouco maiores que aqueles obtidas a 90 °C, a
FWHM é um pouco mais estreita, cerca de 160 nm. Estas diferencas indicam que
houve uma mudancga significativa na dindmica de crescimento dos nanocristais
com a variacao de 70 para 90 °C. Além do mais, as variacdes de temperatura, como
ja discutido, podem ter também implicacdes na etapa de reducao de telurito.

Neste trabalho, a temperatura de 90 °C forneceu os PQs de Ag.Te - MSA com
a emissdo mais intensa se aproxima dos 80 °C utilizados na obtencao de PQs de

Ag.Te — BSA [51]. Além disso, ela estd na mesma faixa de temperaturas utilizada
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nos ultimos anos para obtencao de selenetos de prata em meio aquoso, entre 70 e
100 °C, conforme Tabela 1.1.

4.3.4 Estudos adicionais

A partir dos resultados obtidos até entdo, um segundo planejamento foi
realizado fixando o tempo até andlise em 8 dias, o pH em 10 e a temperatura em 90
°C. O nivel inferior para o tempo de reacao foi deslocado para 1 h. Esta mudanca
teve origem nos resultados mais imprecisos para o primeiro planejamento quando
o tempo de reacao foi 20 min, problemas semelhantes foram também observados
para os PQs de Ag.Se. O nivel superior para o tempo de reacao foi mantido em 3 h.
Apesar de tempos de reacdo maiores terem fornecido melhores resultados, é
prioritario alcancar boas respostas com o menor tempo de reacao possivel uma vez
que a reducao de custos é um dos condutores para uma sintese com menor impacto
ambiental. Além disso foram estudadas diferentes razdes molares Ag:Te e MPA:Ag

a fim de explorar as contribuicdes destas varidveis para o sistema.

Tabela 4.3 — Fatores e respectivos niveis estudados no planejamento experimental realizado.

PQ — Estabilizante Ag.Te — MSA
Tipo de planejamento experimental fatorial completo 23 + PC
Fator Niveis
-1 0 +1
Razao molar Ag:X 4:1 6:1 8:1
Razao molar MPA:Ag 6:1 8:1 10:1
Tempo de reacéo (h) 1* X 3*

PC — Pontos centrais; x: ndo ha nivel intermedidrio atribuido; *tempo até a retirada da aliquota

Todas as sinteses para este planejamento foram obtidas, porém nao foi
possivel registrar os espectros devido ao nao funcionamento do fluorimetro por um
longo periodo. Ainda assim, ha um indicativo que as razdes molares utilizadas
anteriormente (Ag:Te 8:1 e MSA:Ag 6:1) fornecem melhores resultados, pois todas
as amostras deste segundo planejamento apresentaram precipitados nos primeiros
15 dias pds sintese. Desta forma, em estudos futuros, é importante explorar novas
razdes molares Ag:Te e MSA:Ag e avaliar os resultados através de POE na busca de

PQs de Ag.Te - MSA com as melhores propriedades 6pticas. Por fim, a realizacado
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de caracterizacdes estruturais dos melhores nanocristais obtidos através de MET,

FTIR e DRX sao também etapas cruciais a serem realizadas.

4.4 Conclusoes

A metodologia ja utilizada para obter PQs de Ag»Se se mostrou eficaz também
na obtencao de PQs de Ag.Te hidrofilicos. Através de estudos multivariados foi
possivel rastrear condicdes de experimentais capazes de fornecer PQs de Ag.Te
estabilizados com MSA com emissdo no NIR. Além disso, estudos univariados
adicionais confirmaram que um maior tempo e uma maior temperatura de reacao
conduziram a melhores propriedades 6pticas. Os melhores nanocristais obtidos
apresentaram maximos de emissao de fotoluminescéncia entre 1048 e 1060 nm e
FWHM entre 175 e 150 nm.
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CAPITULO 5: Desenvolvimento de sistemas 6ptico-paramagnéticos contendo
PQs de Ag.Se—MPA e complexos de Gd (lll) para imagem por fluorescéncia e por

ressonancia magnética

5.1 Introducao

O desenvolvimento de técnicas e metodologias, no comeco deste século, que
permitem o controle de tamanho na obtencao de diversos materiais possibilitou que
materiais inorganicos sejam obtidos em dimensdes da mesma escala que
biomoléculas. Os nanomateriais apresentam propriedades fisico-quimicas
dependentes do tamanho, essas propriedades os diferenciam dos materiais
macroscopicos de mesma composicao, e de outras espécies de tamanhos
semelhantes, como moléculas, proteinas e enzimas [135,136]. Desde entao,
nanomateriais das mais diversas composicdes sao estudados e aplicados em
multiplas areas como: biomedicina — desde a etapa diagndstica até tratamento —
[135,136,15], armazenamento e geracao de energia [137,138], catalise [13,14],
entre outras.

Explorar mudancas estruturais de nanomateriais tem sido uma importante
alternativa para o desenvolvimento de agentes de contraste (ACs) mais eficientes
para imagem por ressonancia magnética (MRI), permitindo superar a baixa
sensibilidade e a necessidade de doses elevadas [74]. Além disso possibilita
explorar a multimodalidade diagndstica [60,61,59]. A conjugacdo de de PQs e
complexos de Gd* resulta em um material que reune fluorescéncia e
paramagnetismo. Materiais deste tipo sao potenciais agentes de diagndstico
bimodais FI-MRI [61,59].

Neste trabalho, a obtencdo de sistemas com propriedades dpticas e
paramagnéticas foi realizada através da conjugacdo de PQs de Ag.Se-MPA e
complexos de Gd3* através de ligacdes tiol-metal. Os PQs selecionados foram a
aqueles que exibiram as melhores propriedades dpticas, conforme descritos no
Capitulo 3. Os complexos paramagnéticos selecionados sao derivados de Gd-DOTA

anteriormente obtidos pelo grupo e ja utilizados para este mesmo fim.
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5.2 Metodologia

5.2.1 Materiais

Todos os reagentes foram usados como recebidos, sem quaisquer processos
adicionais de purificacdo e todas as solucdes foram preparadas com agua ultrapura
(resistividade de 18,2 MQ a temperatura ambiente). Foram utilizados os seguintes
reagentes: hidréxido de sdédio (98%), hidrocloreto de cisteamina (CTM, 98%),
glutationa reduzida (GSH, 98%), acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-
tetraacético (DOTA, 97%), N-hidroxisuccinimida (NHS, 98%), N-etil-N’-(3-
dimetilaminopropril) carbodiimida, (EDC, 98%/) cloreto de gadolinio (99,99%), L-
cisteina (Cys, 97%) de Sigma-Aldrich, acido nitrico (65% PA, Fmaia) e acido
cloridrico (37% PA/ACS, Neon).

5.2.2 Preparacao dos complexos de Gd (llI)

Os complexos aqui utilizados sao resultantes do trabalho de Albuquerque et
al. (2024) e foram cedidos pelas autoras para realizacado desta etapa. O método de
preparacao se baseia no uso de uma carbodiimida para promover a formacao de
uma ligacao amida entre uma carboxila do ligante DOTA e um grupo amina de alquil
tiol. O ligante DOTA foi dissolvido em agua, o pH foi mantido entre 5,6-5,8, foram
adicionados EDC e NHS, a mistura permaneceu sob agitacdo por 1 h a 60 °C. Ao
final desta etapa foi obtida uma solucdo a 10 mmol.L* de DOTA-NHS. Apds a
mistura atingir temperatura ambiente o pH foi ajustado para 7 e uma solucéo a 9
mmol.L! de GdCl; foi adicionada, esta nova mistura também permaneceu sob
agitacao por 1 ha 60 °C. Novamente, apds atingir a temperatura ambiente, o pH da
mistura foi ajustado para 7, foi aquecida a 60 °C por 20 min até que o pH exibisse
pouca ou nenhuma variacao. Fracdes desta solucdo foram tomadas para obter os
diferentes complexos derivados de Gd-DOTA. Para esta ultima etapa os ligantes
foram adicionados a solucao, permanecendo em agitacao por 4 h em temperatura

ambiente. Ao final o pH foi ajustado novamente para 7. Diferentes complexos
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derivados de Gd-DOTA foram obtidos, aqui trés destes complexos foram utilizados

e estdo ilustrados na Figura 5.1 em comparacdo com o complexo Gd-DOTA [93].

Figura 5.1 — Estruturas do complexo Gd — DOTA e seus derivados apds modificacdo com adicdo dos
ligantes cisteina, cisteamina e glutationa.
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tracético Gd - DOTA - L-cisteina Gd - DOTA - cisteamina Gd - DOTA - glutationa
Gd-DOTA Gd - DOTA - Cys Gd - DOTA - CTM Gd - DOTA - GSH

Fonte: Autoria prépria, em ChemSketch, v. 14.00 (ACD/Labs).

5.2.3 Preparacéao dos sistemas bimodais

Antes de realizar a mistura entre os PQs e complexo, a suspensao contendo
PQs de Ag.Se-MPA foi lavada e filtrada (Figura 5.2), utilizando filtros de membrana
10000 kDa GE vivaspin. Em seguida, o pH da suspensao foi ajustado para 7, com

adicdo de uma solucao aquosa de MPA 1:4 (v:v).
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Figura 5.2 — Esquema ilustrativo do procedimento de filtracao e lavagem utilizado
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Fonte: Foram utilizadas figuras, com modificacdes, de Servier Medical Art, sob licensa CC BY 4.0

(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0). Modificagdes feitas em: ChemSketch, v. 14.00
(ACD/Labs).

Por ultimo, os sistemas bimodais foram preparados misturando 1000 mL da
suspensao de PQs lavada e filtrada com o volume de 50 mL ou de 100 mL da solucao
contendo o complexo selecionado. Agua ultrapura foi adicionada até completar o
volume de 2 mlL, e entdo a mistura permaneceu em agitacao branda por
aproximadamente 4 h. Seis variacdes de sistemas foram preparadas e diferem entre
si acordo com o complexo selecionado ou com o volume utilizado, conforme

descritos na Tabela 5.1.

Tabela 5.1 — Nomenclatura dos sistemas bimodais obtidos de acordo com o complexo e volume
selecionados.

Complexo Volume de solucao utilizado Nomenclatura do
utilizado (pl) Sistema
Gd-DOTA-Cys 15000 Ppcg_c?d%DgTT/i&ffooo
Gd-DOTA-CTM 00 Q.0 DOTA-CTML100
Gd-DOTA-GSH 00 QG0 DOTA-GSH100
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Antes das medidas descritas nos dois préoximos tdpicos, as suspensodes
foram lavadas e filtradas da mesma forma como feito para os PQs, como ilustrado
na Figura 5.2. Neste momento a lavagem e filtracdo elimina das amostras, ligantes
e complexos ndo conjugados a PQs e ions Gd** livres, desta forma tanto a resposta
relaxométrica quanto a espectroscépica sao relativas apenas a complexos

conjugados a PQs.

5.2.4 Caracterizacbes opticas

Para todas as suspensodes obtidas foram realizadas caraterizacdes 6pticas
através de espectroscopia de fluorescéncia no infravermelho (Espectrofluorimetro
Fluorolog-3 ISA - Horiba) do CEMENE no DQF-UFPE, espectroscopia de absorcao
UV-Vis-infravermelho (espectrofotémetro Cary 5000 UV-Vis-NIR - Agilent
Technologies) do Laboratdrio de Quimica no DF-UFPE e espectroscopia UV-Vis
(Perkin EImer, Lambda 650) da Central Analitica do DQF - UFPE. Todas as amostras
foram diluidas de modo a se obter espectros sem efeitos de densidade dptica, até o

primeiro maximo de absorcao apresentar absorbancia de aproximadamente < 0,2.

5.2.5 Medidas de tempo de relaxacao

Foram medidos os tempos de relaxacao longitudinal (T;) dos nucleos de 'H
nas suspensodes coloidais dos sistemas bimodais obtidos e da suspensao contendo
apenas o PQ. As medidas foram realizadas a 37 °C em campo magnético de 60 MHz
(ou 1,41 T) usando uma sequéncia de pulsos de inversdo-recuperacao (IR), com 20
pontos de dados coletados e 4 varreduras para cada, em relaxdbmetro Bruker,

Minispec mq60.

5.2.6 Quantificacdo de Ga**

Espectrometria de emissao 6ptica com plasma indutivamente acoplado (ICP-
OES) foi realizado em espetrdmetro PERKIN ELMER, Optima 7000 DV, para

quantificar Gd3 nas amostras dos sistemas éptico-paramagnéticos PQs-Gd-DOTA-
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RSH. As suspensdes foram diluidas até que a concentracdo de Gd3* estivesse
aproximadamente na faixa de ppm (partes por milhdo). E entdo foram submetidas
a uma solucdo acida contendo 2:6 v/v de acido nitrico e acido cloridrico até

completa digestao.
5.2.7 Caélculo de rendimento de conjugacao

Uma vez que todo Gd3* quantificado por ICP-OES é proveniente de sistemas
Gd-DOTA-PQ € possivel relacionar a concentracao deste ion com o rendimento de
conjugacao. Para isto, foram comparados os dados obtidos por ICP-OES (/Gd]ice)
com a concentracao inicial de Gd3* (/GdJ;) de acordo com a Tabela 5.3. Desta forma

o rendimento de conjugacao é dado pela equacéo (5.1):

Gd
% Rendimento = [Gdlicp x 100 (5.1)

5.2.8 Calculo de relaxividade

A partir das medidas de T; e da quantificacdo de Gd3** foram calculados os

valores de relaxividade dos sistemas obtidos de acordo com a equacéo (5.2).

1 1
. Tiobs Tia (5.2)
' [Gdl;cp

Onde Tios (i = 1, 2) sdo 0s tempos de relaxacao medidos experimentalmente
na presenca dos sistemas paramagnéticos, T;; sdao os tempos de relaxacdo da
suspensao contendo apenas PQs (contribuicdo diamagnética), [Gd] é a
concentracao do ion gadolinio (em mmol.L?) e ri sdo as relaxividades longitudinal (/
=1) ou transversal (i = 2), ou seja, é o incremento da taxa de relaxacao dos nucleos

de 'H das moléculas de dgua por mmol.L* de Gd3*.
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5.3 Resultados e discussao

Os PQs com as melhores propriedades Opticas obtidos até entdo no
desenvolvimento deste trabalho foram os PQs de Ag.Se — MPA destacados ao final
do Capitulo 3. Estes PQs foram entao selecionados para compor os sistemas
bimodais dptico-magnéticos. Estudos anteriores demonstraram que o ajuste de pH
da suspensao de PQs com solucao acida pode provocar diminuicao do rendimento
quantico, e, consequentemente da intensidade de emissao. Por outro lado, quando
solucdes do agente estabilizante foram utilizadas, resultou no aumento da
intensidade de emissdo e rendimento quantico [139]. A manutencdo das
propriedades dpticas e estabilidade coloidal apds ajuste de pH foi verificada. Os
espectros de absorcao e emissao (Figura 5.3) das suspensdes contendo os PQs
antes e apds ajuste de pH demonstram pouca mudanca do perfil de absorcao e um
incremento da intensidade de PL, o que pode ser consequéncia de um melhor
recobrimento da superficie decorrente de novas ligacées MPA-Ag na superficie do
PQ. Nenhuma formacao de precipitados foi observada na suspensao apds ajuste de
pH.

Figura 5.3 - Espectros de absorcao (tracejado) e emissao (continuo, Aexc =470 nm) de PQs de AgzSe-
MPA antes e apds ajuste de pH da suspensao.
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Apéds a etapa de conjugacao, novos espectros de absorcao e de emissao
(Figura 5.4) foram obtidos para todos as 6 variacdes dos sistemas dptico-

paramagnéticos.

Figura 5.4 - Espectros de absorcéao (tracejado) e de emissao (continuo, Aexe = 470 nm) de sistemas
dptico magnéticos baseados em PQs de AgzSe-MPA e complexos de gadolinio, utilizando 50 pL
(azul) e 100 pL (vermelho) de solucdo contendo complexo.
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As mudancas nos perfis de emissdo podem ser avaliadas de forma mais
quantitativa de acordo com os dados da Tabela 5.2. Para os PQs conjugados a
complexos Gd-DOTA-Cys ocorreu diminuicdo do FWHM em relacdao ao PQ nao
conjugado e um aumento da intensidade de PL, onde PQ-Gd-DOTA-Cys-50 exibiu
maior intensidade de PL. Quando 100 uL da solucao do complexo Gd-DOTA-Cys
foram utilizados, o perfil de absorcao passou a apresentar uma banda mais definida
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com maximo préximo dos 580 nm, o que seria consequéncia de uma melhora na
distribuicdo de tamanhos dos PQs [44,6]. Esta mudanca na distribuicdo de

tamanhos pode ser confirmada através de caracterizacoes estruturais.

Tabela 5.2 — Dados dos perfis de emissao para os sistemas de PQ-Gd-DOTA-RSH em comparacéo
com o PQ nao conjugado.

Intensidade de PL FWHM
Variacao em Variacao em
Sistema u. a. % nm %
PQ| 25216,69 - 171 -
PQ-Gd-DOTA-Cys-50| 176309,79 +599 143 -16
PQ-Gd-DOTA-Cys-100| 63068,67 +150 132 -23
PQ-Gd-DOTA-CTM-50| 37960,34 +51 170 -1
PQ-Gd-DOTA-CTM-100| 153911,96 +510 166 -3
PQ-Gd-DOTA-GSH-50| 25216,69 0 171 0
PQ-Gd-DOTA-GSH-100| 128368,05 +409 174 +2

Nos sistemas PQ-Gd-DOTA-CTM e PQ-Gd-DOTA-GSH, os valores de FWHM
se mantiveram muito préximos daqueles observados para o PQ nao conjugado. Para
estes sistemas, quanto maior volume de complexo maior também foi o aumento
observado na intensidade de PL, que pode ser resultante de melhorias da superficie
do PQ. Os ligantes utilizados na mudanca estrutural do complexo Gd-DOTA sao
alquiltidis, o que torna possivel a interacdo destes complexos diretamente com a
superficie dos PQs através de interacdes RS-— Ag. Novas ligacdes deste tipo podem
significar diminuicdo de armadilhas e consequentemente de decaimentos nao
radiativos, o que contribui para aumento de intensidade de PL que ocorre por
decaimento radiativo via recombinacao excitbnica [6]. Assim, a alteracao da
intensidade de PL é um indicativo do sucesso da conjugacao dos complexos de
Gd(lll) com os PQs. Desta forma, a conjugacao dos PQs de Ag.Se aos complexos
Gd-DOTA-RSH podem ter resultado em estruturas como exemplificado na Figura
5.5.
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Figura 5.5 — Possiveis estruturas dos PQs Ag>Se—MPA antes (esquerda) e apds conjugacao (direita)
aos complexos de gadolinio do tipo Gd — DOTA - RSH.
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Fonte: Autoria prépria, em ChemSketch, v. 14.00 (ACD/Labs).

O teste de alaranjado de xylenol verifica a eficiéncia da complexacido de
gadolinio a partir de mudancas dos espectros de absorcdo em funcao da
quantidade de Gd* livre em solucdo [140]. As autoras que desenvolveram o0s
complexos para esta etapa do estudo, submeteram os mesmos a este teste, as
concentracdes aproximadas de Gd-DOTA-RSH (Tabela 5.3). Os rendimentos de
complexacao observados foram 99,8%, 99,9% e 99,9 % para Gd-DOTA-CTM, Gd-
DOTA-Cys e Gd-DOTA-GSH respectivamente [141]. Estes dados permitem o

calculo do rendimento de conjugacao, conforme demonstrado em 5.2.7.

Tabela 5.3 — Concentracdes de Gd-DOTA-RSH de acordo com teste de alaranjado de xylenol.

Complexo Concentracao Gd-DOTA-RSH (mmol.L?)
Gd-DOTA-Cys 9,0
Gd-DOTA-CTM 8,9
Gd-DOTA-GSH 9,0

Além dos espectros demonstrados acima, outras evidéncias experimentais
indicaram a efetividade da conjugacao entre PQ e complexos de Gd. Primeiro, todos
os sistemas bimodais obtidos apresentaram tempos de relaxacao longitudinal
menores que os 3,69 s, observados para a suspensao contendo apenas o PQ de
Ag.Se-MPA. Segundo, em todas as amostras, Gd** pdde ser detectado e
quantificado por ICP-OES (Tabela 5.3). Estes ultimos dados contribuem também
para uma melhor compreensao da diferenca de comportamento dos perfis de
emissao dos sistemas contendo o complexo Gd-DOTA-Cys em relacao aos demais.

Uma maior quantidade de complexos foi conjugada quando o volume menor de
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solucgao foi utilizado. O que implica que em PQ-Gd-DOTA-Cys-50 uma quantidade
maior de novas interacdes RS-Ag ocorreu quando comparado a PQ-Gd-DOTA-Cys-
100, a tendéncia oposta é observada para os sistemas com os complexos Gd-DOTA-
CTM e Gd-DOTA-GSH.

Tabela 5.4 —Tempos de relaxacao longitudinal 7, a 60 MHz e 37 °C para os complexos utilizados e
para os sistemas bimodais obtidos, concentracdo de Gd* em mmol.L", relaxividade ri rendimento
da conjugacao.

Sistema T [Gd3] n Rend
(s) (mmol.L'Y)* (mmollLs?) conjug (%)
Gd-DOTA-Cys - - 3,5 -
PQ-Gd-DOTA-Cys-50 2,01 0,05 4,4 22,8
PQ-Gd-DOTA-Cys-100 1,67 0,04 8,4 8,7
Gd-DOTA-CTM - - 3,5 -
PQ-Gd-DOTA-CTM-50 | 2,02 0,03 7,6 13,2
PQ-Gd-DOTA-CTM-100 | 1,24 0,10 5,6 21,4
Gd-DOTA-GSH - - 3,4 -
PQ-Gd-DOTA-GSH-50 1,87 0,03 8,7 13,4
PQ-Gd-DOTA-GSH-100 | 1,70 0,05 6,8 10,5

*Determinado por ICP-OES.

A partir dos dados de ICP-OES foi possivel estimar o rendimento de
conjugacao para cada sistema, ou seja, o percentual de complexos que
efetivamente foram conjugados a PQs através da metodologia seguida (Tabela 5.4).
Para os sistemas PQ-Gd-DOTA-Cys houve diminuicdo do rendimento de conjugacao
em funcao do aumento do volume de complexo adicionado, no entanto a
quantidade de complexos em PQ-Gd-DOTA-Cys-100 é semelhante aquela em PQ-
Gd-DOTA-Cys-50. Estes valores podem ser um indicativo que o limite de complexos
possiveis de serem conjugados na superficie do PQ é atingido com a adicdo de 50
uL da solucdo. O comportamento do rendimento de conjugacao dos sistemas PQ-
Gd-DOTA-GSH é o mesmo que o observado para PQ-Gd-DOTA-Cys, no entanto uma
quantidade maior de complexo é conjugada quando um volume maior de complexo
€ adicionado. Neste caso, o limite de conjugacao em relacao ao volume de solucao
pode estar acima dos 50 pL. Por ultimo, para os sistemas PQ-Gd-DOTA-CTM tanto
o rendimento de conjugacao quanto o nimero de complexo conjugados sao maiores
para o sistema PQ-Gd-DOTA-CTM-100. O nimero de complexos em PQ-Gd-DOTA-
CTM-100 é mais que trés vezes que aquele em PQ-Gd-DOTA-CTM-50.
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A razao pela qual a conjugacao nos sistemas PQ-Gd-DOTA-Cys e PQ-Gd-
DOTA-GSH ocorreu de forma semelhante e diferiu do observado para os sistemas
PQ-Gd-DOTA-CTM pode ter relacdo com a estrutura dos complexos (Figura 5.1). A
carboxila em Gd-DOTA-Cys assim como as carboxilas e aminas secundarias em Gd-
DOTA-GSH podem interagir de forma repulsiva com a carboxila do MPA na
superficie do PQ. Por outro lado, Gd-DOTA-CTM nao apresenta nenhum grupo
funcional lateral, o que resulta em menor impedimento estérico considerando a
interacdo deste complexo com a superficie.

Quando comparados aos complexos nao conjugados, todos os sistemas
apresentaram aumento dos valores de relaxividade longitudinal. Os maiores valores
de r, foram observadas para: PQ-Gd-DOTA-CTM-50, PQ-Gd-DOTA-Cys-100 e PQ-
Gd-DOTA-GSH-50 com aumentos de 117, 139, e 157% em relacdo a relaxividade
dos complexos correspondentes. Foi demonstrado que complexos semelhantes a
Gd-DOTA sofrem pouca variacdo em 7y quando conjugados a espécies de tamanhos
maiores [142]. Quando um dos grupos acetato do DOTA é convertido a amida, o
ndmero de coordenacdo do complexo nao é alterado uma vez que o oxigénio da
amida é capaz de coordenar-se ao metal [77,143]. Desta forma o numero de
moléculas de agua coordenadas ao centro metalico ndo deve ser modificado em
funcdo da mudanca estrutural do ligante. Consequentemente, na maioria dos
sistemas semelhantes aos obtidos aqui, um aumento de relaxividade é atribuido
principalmente a aumentos dos tempos de correlacéo rotacional () [75,144]. A
massa dos complexos pode também ter contribuido no aumento dos tempos de
correlacao rotacional, uma vez que os aumentos observados de relaxividade foram
maiores para os complexos com maior massa [142]. Além disso, as diferencas
estruturais entre os complexos (Figura 5.1) implicam que os movimentos de rotacao
dos sistemas obtidos sao também distintos. Tipicamente, ligantes mais flexiveis
movem-se de forma independente da rotacado do sistema como um todo, de modo
que o0 7z € menor que o esperado pelo aumento de tamanho [75,86]. No entanto
apenas com experimentos de dispersao de relaxacao magnética nuclear (NMRD) e
RMN de 70O seria possivel esclarecer o que contribui para as mudancas nos valores

de relaxividade dos sistemas.
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Materiais semelhantes aos obtidos neste trabalho ja foram descritos
anteriormente. Em 2015 PQs de Ag,S estabilizados com acido diidrolipdico (DHLA)
e funcionalizados com polietilenoglicol (PEG) foram conjugados ao éster N-hidroxi-
succinimida do Gd-DOTA (Gd-DOTA- NHS) via ligacdao amida, requerendo a
presenca de grupos amina na superficie do PQ. A sonda obtida exibiu maximo de
PL em aproximadamente 1200 nm e r; de 4,9 mmol!.L.s*a 500 MHz e 25 °C[145].
Nanocristais de Ag.Se-PEG com maximo de emissao de fotoluminescéncia préximo
de 1340 nm foram conjugados a complexos Gd-DTPA, que sao menos estaveis
cineticamente que os Gd-DOTA. Os sistemas Ag.Se-PEG-Gd-DTPA apresentaram
diametros de 6,4 + 1.0 nm e relaxividade longitudinal de 2,98 mmol!.L.s' a 120
MHz [146]. Novamente PQs de Ag.S, desta vez com L-cisteina como estabilizante,
foram conjugados a Gd-DOTA-4-aminotiofenol (DOTA-ATF) via ligacao metal-tiol.
Os PQs de Ag.S-L-cisteina de partida tinham diametros os préximos de 2,2 (QD2) e
4,2 (QD2) e maximos de emissdo de PL proximos de 1024 nm e 1220 nm
respectivamente, apds a conjugacado estas caracteristicas se mantiveram. Os
sistemas obtidos, Gd-QD1 e Gd-QD2 apresentaram r; a 400 MHz de 7,78 e 8,27
mmol2.L.s? respectivamente [66]. As medidas relaxométricas para os sistemas
descritos na literatura e os obtidos neste trabalho foram realizadas em condicdes
distintas, o que nao permite uma comparacdo exata dos valores de r;, sendo
possivel apenas algumas suposicdes. Desta forma, é possivel que os sistemas aqui
obtidos apresentem valores de r; superiores aos sistemas Ag.Se-PEG-Gd-DTPA,
considerando a menor diferenca entre os campos. Ja os valores de r; para os demais
sistemas devem ser maiores em 60 MHz. No entanto, a metodologia aqui proposta
através da conjugacao dativa tiol-metal é uma estratégia simples que ndo depende

da estrutura do estabilizante do PQ.
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Tabela 5.5 — Propriedades de sistemas dptico-paramagnéticas baseadas em PQs de Ag.X e
complexos de Gd3* descritos na literatura em comparacdo com os obtidos neste trabalho.

PQ lEmi n Campo Temp.
Ref (hm) Complexo \oMlisl) (MHz)  (°C)
Ag>S-DHLA-PEG Gd-DOTA-éster-
e 1200 NS 4,9 500 25
Ag.Se-PEG .
1 26) 1340 Gd-DTPA 208 120
1024
Ag[zgg]:ys e Gd-DOTA-ATF 7,78 e 8,27 400 *
1220
Gd-DOTA-Cys 8,4
E@fgif;;"jﬁo 1070 | Gd-DOTA-CTM 7.6 60 37
Gd-DOTA-GSH 8,7

* Temperatura ndo informada.

Em todos estes trabalhos anteriores as sondas bimodais propostas reunem
fotoluminescéncia NIR e paramagnetismo, e todas compartilham do fato que a
sintese do PQ ocorreu em meio organico. As propriedades 6pticas dos PQs em todas
estas sondas foram mantidas ou melhoradas e todas exibiram aumento de r; em
relacdao ao complexo correspondente nao conjugado. A proposta aqui relatada
oferece um caminho para obtencao de sondas 6ptico-paramagnéticas, eliminando
o0 uso de solventes orgénicos em todas as etapas experimentais, com manutencao
ou melhoria das propriedades dpticas e aumento de r; relativamente ao agente de

contraste usado clinicamente.

5.4 Conclusoes

Nanomateriais com fotoluminescéncia NIR e paramagnetismo baseados em
PQs de Ag.Se e complexos de gadolinio foram obtidos em meio aquoso, do inicio ao
fim dos protocolos experimentais. Os melhores sistemas obtidos pela
funcionalizacdo do Gd-DOTA com GSH, exibem um aumento de relaxividade
longitudinal de até 157% em relacdo ao complexo nao conjugado e manutencao das
propriedades 6pticas com aumento de intensidade de PL.

Os resultados discutidos neste tépico sdo ainda iniciais, explorar mudancas
no processo de conjugacao dos complexos aos PQs pode fornecer resultados ainda

mais promissores para aplicacdes destas nanossondas em diagndstico por imagem.
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Em acréscimo, é essencial ampliar a investigacdo acerca das propriedades
magnéticas dos sistemas obtidos de modo que seja possivel entender quais fatores

estdo contribuindo ou ndo para a melhoria da relaxividade.
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CAPITULO 6 : Conclusdes gerais

Considerando os resultados obtidos neste trabalho de diferentes sistemas
baseados em calcogenetos de prata, é evidente que foi possivel obter mais e
melhores resultados para a investigacdo acerca dos PQs de Ag.Se — MPA, o que se
deve principalmente ao fato de que mais tempo e mais recurso humano foi dedicado
a essa porcao do trabalho. Neste contexto, para o estudo com o Ag,Se — MPA
(Capitulo 3), foram realizados 3 planejamentos experimentais, que reuniram 58
ensaios. A partir da avaliacdo da intensidade de fotoluminescéncia e da largura a
meia altura dos espectros de emissdo destas 58 amostras, foi possivel encontrar
um conjunto de condicdes experimentais que permitiu obter PQs hidrofilicos de
Ag.Se - MPA com luminescéncia NIR aprimorada. As caracterizacdes estrutural e
morfolégica confirmaram a estrutura cristalina favorecida, as dimensbdes
nanométricas e o formato esférico esperado para estes nanocristais. Além disso, foi
possivel observar evidéncias da interacdo entre o agente estabilizante e a superficie
do PQ, que lhes garante a estabilidade coloidal observada nestas suspensdes.
Aplicacdes analiticas destes sistemas realizadas em colaboracao confirmaram seu
potencial na deteccao de poluentes em amostras aquosas, através da técnica de
espectroscopia SEIRA.

Para os PQ de Ag.Te — MSA, a quantidade de resultados obtidos foi menor,
ainda assim, a principio, p6de ser observada a a obtencdo bem-sucedida destes
PQs seguindo a mesma metodologia utilizada para obtencao dos PQs de Ag2Se. A
partir dos dados do planejamento experimental efetivamente concluido,
contabilizando 28 ensaios, foi possivel observar tendéncias a respeito das melhores
condicdes experimentais que, mais tarde, puderam ser confirmadas através de dois
estudos univariados. Ao final desta etapa, PQs hidrofilicos de Ag.Te — MSA com
luminescéncia NIR foram obtidos. E possivel que resultados ainda melhores
residam em condicdes experimentais ainda nao testadas, e por isso a continuidade
desta investigacao se faz importante.

Finalmente, a conjugacdo dos melhores PQs de Ag.Se a trés diferentes
complexos de gadolinio permitiu obter materiais dptico — paramagnéticos, onde os

dados experimentais coletados confirmaram a conjugacao. Estes dados também
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indicaram que a conjugacao destas espécies conduz a um aumento da capacidade
de intensificar o contraste em IRM quando se compara ao complexo original. Estes
achados evidenciam a potencialidade deste material como sonda bimodal para
diagndstico por imagem de fluorescéncia e por ressonancia magnética. Este ultimo
estudo é ainda mais recente e de menor duracado que os dois outros, por isso sua

continuidade pode conduzir a resultados ainda melhores.
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Apéndice |: Dados para sinteses de Ag.Se - MPA

Quadro 1: Dados do planejamento fatorial fracionado 2*! (planejamento 1 Ag.Se - MPA)

Ensaio[Tempo de reacao|[Ag*][TemperaturalAg:Se|lntensidade de PL

o o] e (a. u)f WHM (nm)
1 -1 1 1 1 12967.64 176
2 1 1 1 1 15049.893 162
3 -1 -1 1 -1 838984.418 290
4 1 -1 1 -1 1355719.47 310
5 -1 -1 -1 1 0 500
6 1 -1 -1 1 0 500
7 -1 1 -1 -1 0 500
8 1 1 -1 -1 5650.2242 171
9 -1 0 0 0 2828.09545 240
10 1 0 0 0 2003.4364 231
11 -1 1 1 1 0 500
12 1 1 1 1 0 500
13 -1 -1 1 -1 268271.605 337
14 1 -1 1 -1 268271.605 337
15 -1 1 -1 -1 235.19229 169
16 1 1 -1 -1 837.8644 201
17 -1 0 0 0 79978.3044 343
18 1 0 0 0 89549.7627 358

Equacao do modelo: Intensidade de PL = -162375.25*(2) + 178190.23* (3) -
175528.45* (4) + 142092.26

Quadro 2: Dados do planejamento fatorial completo 23 (planejamento 2 Ag.Se - MPA)

Ensaio Tempo(dle) reacao As(gz:?e MFZQ;Ag Intensidade de PL (a. u.) F\Q/:lrm
1 -1 -1 -1 31380.8715 163
2 1 -1 -1 47156.1969 142
3 -1 1 -1 58885.116 160
4 1 1 -1 59366.1573 139
5 -1 -1 1 8378.60781 312
6 1 -1 1 9230.3339 372
7 -1 1 1 9388.79457 287
8 1 1 1 11092.2467 275
9 -1 0 0 21505.3763 138
10 1 0 0 33022.0713 132
11 -1 -1 -1 8546.97227 170
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12 1 -1 -1 30969.1568 158
13 -1 1 -1 71505.3763 146
14 1 1 -1 36078.0985 142
15 -1 -1 1 0 500
16 1 -1 1 8546.97227 270
17 -1 1 1 4981.60724 370
18 1 1 1 11438.8795 138
19 -1 0 0 9230.3339 172
20 1 0 0 12795.6989 175
21 -1 1 -1 85512.1675 166
22 1 1 -1 31692.1336 163

Equacédo do modelo: Intensidade de PL = 7696.3*(2) - 17840.3* (3) - 6230.8*
(1*2) - 6353.1 (2*3) 6076.1*(1*2*3) + 24405.6

Equacédo do modelo: FWHM = 78.64*(3) + 220.33

Quadro 3: Dados do planejamento composto central 23 (planejamento 3 Ag.Se - MPA)

Ensaio [pH| Temperatura | Tempo de reacao Intensidade de PL FWHM
(1) (2) (3) (a.u.) (nm)

1 -1 -1 -1 55301.3582 217
2 -1 -1 1 284538.745 200
3 -1 1 -1 284772.653 139
4 -1 1 1 201816.667 138
5 1 -1 -1 59447.0046 181
6 1 -1 1 44789.9968 167
7 1 1 -1 76582.2785 170
8 1 1 1 38457.5967 195
9 -1 0 0 90349.0029 177
10 1 0 0 63226.4529 173
11 0 -1 0 155036.598 176
12 |0 -1 0 265126.557 155
13 |0 1 0 74008.9994 165
14 |0 0 -1 314920.013 136
15 |0 0 1 729818.491 136
16 |0 0 1 719318.796 141
17 |0 0 0 91105.0291 135
18 |0 0 0 216611.173 149

Equacdo do modelo: Intensidade de PL = -244782.66*(1)? — 140122.50* (2)? +
263928.18* (3)? + 265666.30
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Equacado do modelo: FWHM = 26.49*(1)? — 11.73*(2) + 146.34

Apéndice ll: Dados para sinteses de Ag.Te - MSA

Quadro 4: Dados de planejamento fatorial completo 24 (planejamento 1 Agz.Te - MSA)

Ensaio| pH | Temperatura| Tempode | Tempo até Intensidade FWHM
(1) (2) reacao (3) | analise (4) de PL (a. u.) (nm)

1 -1 -1 -1 -1 20647.78 388
2 1 -1 -1 -1 1852.79 197
3 -1 1 -1 -1 27418.03 370
4 1 1 -1 -1 4405.7 171
5 -1 -1 1 -1 24613.73 380
6 1 -1 1 -1 1602.84 183
7 -1 1 1 -1 28665.51 180
8 1 1 1 -1 11371.11 143
9 -1 -1 -1 1 96066.18 333
10 1 -1 -1 1 21820.34 174
11 -1 1 -1 1l 179976.58 332
12 1 1 -1 1| 389900.99 158
13 -1 -1 1 1 101241.22 347
14 1 -1 1 1 2878.4 140
15 -1 1 1 1| 168379.24 158
16 1 1 1 1 15442.72 149
17 0 0 -1 -1 1843.41 204
18 0 0 1 -1 2668.64 194
19 0 0 -1 -1 4627.68 182
20 0 0 1 -1 3264.11 187
21 0 0 -1 -1 2954.88 191
22 0 0 1 -1 5158.46 177
23 0 0 -1 1 5427.77 186
24 0 0 1 1 4188.37 181
25 0 0 -1 1 11289.78 185
26 0 0 1 1 10108.5 169
27 0 0 -1 1 18222.55 164
28 0 0 1 1 17221.82 163

Equacédo do modelo: Intensidade de PL =-12358.34*(1) + 34677.29*(2) -

13916.06%(3) 32181.06*(4) + 14443.48*(1*2) - 24092.24*(1*3) -

22986.99%(2*3) + 31784.39%*(2*4) - 14887.07*(3*4) - 20550.63*(1*2*3) +

14256.09*(1*2*4) - 24279.99*(1*3*4) - 23549.10%(2*3*4) + 42259.25
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Equacéao do modelo: FWHM =-73.31*(1) - 30.06*(2) - 17.29*(3) - 11*(4) +
20.94*(1*2) + 17.06*(1*3) - 22.44*(2*3) + 23.81*(1*2*3) + 213.79

Quadro 5: Dados de planejamento fatorial completo 23 (planejamento 2 AgzTe - MSA)

Ensaio Tempo de Intensidade] FWHM
Ag:Te | RSH:Ag agitacdo Ag:Te de PL (a. u.) (nm)
1 -1 -1 -1 -1
2 -1 -1 -1 -1
3 0 0 -1 0
4 -1 1 -1 -1
5 0 0 1 0
6 1 1 1 1
7 -1 1 1 -1
8 1 -1 1 1
9 1 -1 0 1
10 1 1 0 1
11 -1 -1 0 -1
12 -1 -1 0 -1
13 0 0 0 0
14 -1 1 0 -1
15 0 0 0 0
16 1 1 -1 1
17 -1 1 1 -1
18 1 -1 -1 1
19 1 -1 1 1
20 1 1 -1 1
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Apéndice lll: Resumo simplificado

Materiais semicondutores com tamanhos préximos de um bilhdo de vezes
menores que um metro, chamados pontos quéanticos (PQs), sdo capazes de emitir
luz quando recebem estimulo. Essa caracteristica tem sido explorada em diversas
areas, desde telas de televisores, placas de energia solar e em sensores. Pesquisas
recentes tém explorado materiais que emitem luz numa faixa chamada
infravermelho préximo (ou NIR). A luz NIR atravessa ¢rgédos e tecidos mais
profundamente. Esta maior capacidade de penetracdo também se aplica para
amostras aquosas. Desta forma, pontos quanticos com emissdo de luz NIR
apresentam potencial para deteccdo em amostras biolégicas e aquosas, podendo
contribuir para deteccao de poluentes e obtencao de imagens biomédicas mais
precisas.

Pontos quanticos de prata, como Ag.S, Ag.Se e Ag.Te sao capazes de emitir
luz NIR e ndo contém metais téxicos como mercurio, cddmio e chumbo. Entretanto,
PQs de Ag.Se e Ag.Te sdo menos estudados que Ag.S, por isso, a tese de doutorado
do Programa de Pds-graduacdao em quimica da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE) da estudante lzabel G. de Souza Sobrinha é resultado de
estudos destes dois materiais. PQs de Ag.Se e Ag.Te foram preparados em agua e
através de uma metodologia simples buscando uma estratégia de obtencdo mais
econdmica e cause menor dano ambiental. Inicialmente foram estudadas
modificacdes na metodologia para avaliar quais condicdes sintéticas forneciam os
melhores resultados. Entdo, os melhores pontos quanticos foram submetidos a
testes que confirmaram seu potencial para deteccao de poluentes em dgua e como
sensores biomédicos. As profas. Giovannia A. L. Pereira e Goreti Pereira orientaram
o trabalho, uma bolsa de Doutorado foi concedida a estudante pela Capes. UFPE,
CNPqg (Universal/CNPg-2021projeto ID do projeto: 409319/2021-0), CAPES,
FACEPE (APQ-1351-1.06/22), INCTAA (CNPg-465768/2014-8; FAPESP-
2014/50951-4) financiaram o projeto.
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