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RESUMO

Neste trabalho foram sintetizados quantum dots de CdTe e CdTe:Gd** tendo o 4cido
mercapto succinico como estabilizante, visando uma potencial aplicagdo como agente de
contraste bimodal para imagem Otica e magnética. A difracdo de raios-X evidenciou a
formacdo dos QDs. Apo6s quantificacdo dos ions dopantes por Espectrometria de Emissdo
Otica com Plasma Indutivo Acoplado (ICP-OES), verificou-se 75,7% dos fons Gd*'
adicionados ficaram na nanoparticula. A grande quantidade de ions aderidos a nanoparticula,
além da observacdo do aumento da relaxividade com a diminuicdo do pH e o deslocamento do
estiramento das carbonilas por espectroscopia de infravermelho, sdo fatores que indicam que
os fons Gd** aderiram aos QDs pela coordenagdo com o estabilizante e ndo por dopagem. A
presenca do ion gadolinio ndo alterou o deslocamento do maximo de absorcdo dos QDs e
possivelmente interferiu na cinética de estabilizacdo das superficies, pois houve a diminuicéo

da intensidade da luminescéncia dos mesmos.

Palavras-chaves: CdTe Quantum Dots. Relaxividade. Agente de contraste bimodal.



ABSTRACT

In this work were synthesized quantum dots of CdTe and CdTe:Gd** having mercapto
succinic acid (MSA) as a stabilizer, looking forward their use as a bimodal contrast agent for
optical and magnetic images. The X-ray diffraction showed the formation of QDs. The
quantification of dopants by Optical Emission Spectrometry with Inductive Coupled (ICP-
OES) Plasma, showed that 75.7% of Gd** ions were added in the nanoparticle. The large
amount of ions bonded to the nanoparticle and the observation of increased relaxivity with
decreasing pH and the observed shift of the stretching of carbonyls by infrared spectroscopy,
are factors that indicated that Gd** ions were adhered to the QDs by coordinating with the
stabilizer and not by doping. The presence of gadolinium ions did not change the absorption
maximum band of the QDs, but probably changed the stabilization kinetics at the QD surface,

due to the observed luminescence intensity decreasing.

Keywords: CdTe Quantum Dots, relaxivity, bimodal contrast agent.
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1. INTRODUCAO

Meios de contraste ou agentes de contraste (AC’s), como sdo mais conhecidos, sdo
substancias usadas em exames de diagndstico para melhorar imagens de um tecido corporal
em que se deseja identificar algum tipo de anormalidade. Os AC’s podem fornecer, de forma
ndo invasiva, informacfes que os médicos sO conseguiriam obter por métodos invasivos
[CARAVAN 1999].

Vérias técnicas fazem o uso de AC’s para diagnostico de patologias, entre elas estdo: a
Imagem por Fluorescéncia Otica (IFO) e a Imagem por Ressonancia Magnética (IRM).
Contudo essas técnicas possuem limitacdes e por causa dessas limitagdes muitos esforcos vém
sendo feitos para sintese de nanoparticulas, entre elas os semicondutores nanocristalinos, que
possam unir as tecnicas de diagnosticos e superar suas limitagcdes individuais. [CARAVAN
1999].

Semicondutores nanocristalinos conhecidos como quantum dots (QDs) sdo citados
principalmente a partir da Gltima década como promissores marcadores bilogicos para
diagnostico por IFO. O interesse dos cientistas nos QDs vem do fato de apresentarem um
largo espectro de absorcdo, o que faz com que possam ser excitados em varios comprimentos
de onda, e um tempo de meia-vida maior se comparados com proteinas luminescentes e
complexos de ions terras raras muito frequentemente utilizados como AC’s para IFO.
Entretanto os QDs de melhore qualidade sdo produzidos em solventes organicos e em altas
temperaturas, fatores que tornam o custo elevado, a producéo baixa e a compatibilidade com
meio fisioldgico dificil. Por estes motivos, varios grupos de estudo vém tentando desenvolver
técnicas de sintese dessas nanoparticulas em meio aquoso [SANTOS; FARIAS; FONTES,
2008].

Esforcos recentes vém sendo feitos para unificar QDs com compostos coordenados
com gadolinio. Compostos de coordenacdo de gadolinio sdo utilizados para diagnésticos de
imagem por ressonancia magnética (IRM). O fon Gd** tem a propriedade de mudar os tempos
de relaxacdo T; e T, dos protons de moléculas de agua préximas ao seu composto de
coordenacdo e possibilita assim a obtencdo de imagem dos tecidos tumorais. No entanto, a
IRM tem alto custo e caso o complexo de gadolinio seja instavel em pH humano, pode liberar
fons Gd** no organismo o que pode causar fibrose nefrogénica. [PEREIRA 2008. KLEMM. et
al.2012 1.
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Uma vez que os complexos com Gd* tem uma boa penetracio nos tecidos, mas sio
incolores, a juncdo deles com QDs possibilita consequentemente a combinacgdo técnicas de
IOF, de baixa penetracdo, com IRM e permite uma melhor qualidade nas imagens de células
tumorais usando com AC uma mesma nanoparticula [CHO, Hoon-Sung et al 2010. WANG,
Hengguo et al 2010. HU, Rui et al 2013].
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2. OBJETIVOS
2.1.0Objetivos gerais:

Desenvolver um possivel agente de contraste bimodal para aplicagdes in vitro usando
Quantum Dots de CdTe tendo o &cido mercaptosuccinico como agente estabilizante e Gd**

como ion paramagnético.
2.2.0bjetivos especificos:

e Preparar QDs de CdTe com e sem gadolinio.

e Quantificar e determinar a proporcéo entre os fons Cd** e Gd** apés sintese.

e Entender a influéncia da presenca do fon Gd** nas propriedades 6ticas dos
QDs.

e Observar as alteragdes nos tempos de relaxagdo T, e T, de moléculas de agua
causadas pela presenca do fon Gd*".

e Determinar a posicdo mais provavel em que se encontra o fon Gd** no QD.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. Teoria do orbital molecular (TOM):

Os atomos se unem por meio das ligacbes quimicas. Através da natureza dessas
ligagdes classificadas, como covalente, idnica ou metalica, € que 0s quimicos interpretam
muitas das propriedades da matéria e também classificam os materiais. A ocorréncia de uma
ligacdo quimica entre dois &tomos sO existira caso o arranjo resultante entre seus elétrons e
seus dois nucleos tenham uma energia menor do que cada 4&tomo separado isoladamente
[Atkins, W. Jones 2001].

Uma representacdo classica de como ocorre uma ligacdo entre &tomos é a teoria de
Lewis. Nessa teoria ele considera que uma ligacdo quimica e formada por um par de elétrons
de valéncia compartilhado entre dois &tomos. Na Figura 1, pode-se observar a representacao

atraves da estrutura de Lewis para formacgédo da molécula de H,.

Figura 1: Em (a) tem-se a representacdo das estruturas de Lewis para dois 4&tomos de hidrogénio isolados
formando uma molécula de H, com arranjo energético menor. Em (b) tem-se a ilustragdo dos nucleos (em

verde) e os dois elétrons compartilhados entre os atomos de hidrogénio para a formacéo do Hs.

@ He+*H H—H

(b)

O conceito mais atualizado sobre ligacfes quimicas covalentes é a Teoria do orbital
molecular (TOM). Ao contrario de outras teorias que se baseiam na teoria de Lewis a qual se
assume que os elétrons estdo localizados entre dois &tomos que fazem uma ligacdo, na TOM
considera-se que 0s elétrons se espalham por toda a molécula, ocupando seus orbitais
moleculares, porém com maior densidade eletrénica entre os atomos. [Atkins, W. Jones 2001;
Mahan 2003; Shriver & Atkins 2008].
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Orbital ¢ um nome dado para os estados estacionarios da funcdo de onda de um elétron
que delimitam a regido mais provavel no espa¢co de encontrd-lo. Orbitais moleculares séo
construidos a partir da superposi¢cdo de orbitais atbmicos de todos os atomos envolvidos na
molécula. Quando os orbitais atdmicos conjuntamente formam um orbital molecular, tem-se o
fendmeno chamado de Combinagdo linear de orbitais moleculares (CLOA). Um orbital
molecular formado pela CLOA é chamado de CLOA-OM. No fenémeno da formagdo do
CLOA-OM h& uma soma ou subtracdo das fungdes de ondas dos respectivos orbitais
atbmicos, dando origem a novas funcbes de onda. Dependendo da combinagdo (soma ou
subtracdo) dos orbitais atbmicos, tem-se o orbital molecular ligante, que energeticamente
favorece a formacgdo da ligacdo e também se obtém o orbital molecular antiligante, s6 que
nesse caso, energeticamente desfavorece a ligacdo[Atkins, W. Jones 2001; Mahan 2003;
Shriver & Atkins 2008].

Um exemplo simples para entender a CLOA ¢ a superposi¢éo dos orbitais atdmicos 1s
dos atomos de hidrogénio que formam a molécula H,. Quando os orbitais de cada atomo se
superpdem de forma que suas fungbes de onda interferem construtivamente, tem-se a
formacdo de um orbital molecular ligante. Um orbital molecular ligante tem energia menor do
que os orbitais atbmicos separados. A formacdo do orbital molecular ligante pode ser
representada pela equacao 1 [Atkins, W. Jones 2001; Mahan 2003; Shriver & Atkins 2008]:

Y, = Wuis + Paas (1)
Onde:
¥, = Funcdo de onda do orbital molecular ligante;

Ya1s = Funcéo de onda do orbital atdmico 1s de um dos atomos de hidrogénio

formadores da molecula Hy;
Wg1s = Orbital atdmico 1s do outro atomo de hidrogénio formador da molécula Hy;

Quando ocorre uma CLOA em que suas funcdes de ondas interferem destrutivamente

tem-se a formagdo de um orbital molecular antiligante V- (equacao 2).
Yo = Yprs — Ppis (2)

Esse orbital tem uma energia maior que os orbitais atdmicos separados, logo os

elétrons tém uma menor probabilidade de serem encontrados em V..



14

A representacéo da energia dos dois orbitais moleculares de H, pode ser observada na

Figura 2:

Figura 2: Representacdo da sobreposicdo dos orbitais atdmicos dos atomos de hidrogénio que formam a
molécula H, O orbital molecular ligante (parte inferior) tem energia menor que os orbitais atbmicos nas
(laterais) e os elétrons tem maior probabilidade de serem encontrados nele. O orbital ligante é preenchido de
acordo com a exclusdo de Pauli na qual é possivel dois elétrons de spin contrario ocuparem um mesmo

orbital.

¥

Als T \PBls

+
As observac0es feitas, em termos de CLOA, para a molécula de H, também podem ser
estendidas para moléculas mais complexas tais como O, NO e moléculas orgéanicas. A
quantidade de orbitais moleculares envolvidos na formacéo de uma entidade € igual a
quantidade de orbitais atdmicos existentes nessa formacao. Por exemplo, se tomarmos 0s

orbitais de valéncia de dois &tomos de oxigénio (2s e 2p) para formacdo da molécula O,

ocorrera formacao de oito orbitais moleculares [Atkins, W. Jones 2001].

Através da TOM pode-se explicar a propriedade dos materiais, pois por ela é explicada
a teoria de bandas dos sdlidos. Em vez de poucos atomos, como discutido até agora, em
materiais sélidos, como uma barra metalica, existe um aglomerado de muitos atomos. A
presenca de muitos orbitais moleculares juntos, em um aglomerado, descaracteriza as energias
extremamente espacadas entre orbitais que é uma caracteristica das pequenas moléculas como
ja visto na Figura 2. Quanto maior o numero de orbitais moleculares, 0s niveis de energia
ficam muito préximos ao ponto de formarem uma banda continua. A banda formada pela
sobreposicdo de orbitais ocupados pelos elétrons é chamada de banda de valéncia (BV). A
banda formada por orbitais moleculares vazios é chamada de banda de conducdo (BC). Como

tamanho do espacamento energético ou banda de energia proibida, band gap (Eg), entre BV e
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BC (Figura 3) é possivel classificar os materiais como isolantes, semicondutores e condutores
[Atkins, W. Jones 2001, Kittel 2006].

Figura 3: Representacdo de trés classes de materiais classificados a partir da Teoria de bandas dos solidos. As
bandas de valéncia (preto) estdo preenchidas com elétrons. A energia (Eg) para passagem desses elétrons para a

banda de conduc&o (branco) varia de acordo com a classe do material.

BC

BC

ENERGIA

CONDUTOR SEMICONDUTOR ISOLANTE

3.2. Semicondutores:

Semicondutores sdo uma classe de materiais que tém uma resistividade elétrica entre
102 a 10 Q.cm. Por ter um Eg maior que os dos condutores e menor que dos isolantes, os
semicondutores, tem uma condutividade elétrica intermediaria em relacao a essas duas
categorias. [Kittel 2006].

Elétrons podem ser excitados da BV para a BC através de uma fonte externa de enrgia
como os fotons, por exemplo. Ao se fornecer energia suficiente para um elétron de carga e’
em um semicondutor, ele transporta-se para a BC e deixa um buraco (h*) de carga " na BV
(Figura 4). O par buraco-elétron formado apds o elétron mudar de banda, causado pela
excitacdo externa, € chamado de éxciton. Esse par estd unido por uma forca coulombiana,
possui pouco tempo de duracdo e tem tamanho em escala nano métrica. O éxciton pode
delocar-se livremente em todas as dire¢cbes do semicondutor e a banda proibida de energia
(Eg) para a sua formacdo pode ser deterinadapor espectroscopia de absorcdo [Kittel 2006.
Martins, Trindade 2012].
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Figura 4: Representacdo esquematica da formagdo do éxciton num semicondutor apds um processo de absorgao
direta de energia. Apds absorver a energia um féton (a) ,0 elétron ao ser excitados em uma energia maior que o
Eg, passa da banda menos energética (BV) para a mais energética (BC) e deixa um buraco no seu lugar (b) . Apos

retorno para a BC os elétrons liberam energia a qual pode estar ou ndo em comprimentos de onda visiveis (c).

BC

m Exciton r A hv

e c ¢ € ¢

BC

ENERGIA

BV

(a) (b) (c)

Em um semicondutor classificado como intrinseco, o nimero de elétrons transportados
para a BC ¢ igual ao numero de buracos por eles deixados na BV. Esse tipo de semicondutor
pode ser de um unico elemento quimico, tais como: Silicio, Germanio ou formado por um par
de elementos. Quando formado por um par de elementos, um semicondutor intrinseco €
classificado como do tipo A-B. A e B podem ser elementos com valéncias diferentes, como é
0 caso do CdTe, que tem o cadmio bivalente e o Telurio hexavalente, fazendo esse composto
ser chamado de um semicondutor do tipo I1-VI. A classificacdo I1-VI é uma referéncia aos
grupos 12 (que o cadmio faz parte) e 16 (que o telurio faz parte) da tabela periddica dos
elementos quimicos, antigamente classificadas como familias 11B e VIA. Existem outros tipos
de semicondutores tipo A-B, como, por exemplo, o Arsenieto de Galio do tipo Il1-V [Kittel
2006].

Quando impurezas sdo adicionadas aos semicondutores intrinsecos de forma
proposital, temos um fenbmeno chamado de dopagem. Ao se dopar um semicondutor ele é
classificado como extrinseco do tipo n ou do tipo p. Em um semicondutor extrinseco, tipo n,
mais elétrons sdo adicionados ao semicondutor. Um elemento mais rico em elétrons, que o(s)
atomo(s) da matriz, é adicionado, por exemplo, o arsénio familia (VA) adicionado a uma
amostra de silicio (familia IVA). Em um semicondutor do tipo p, mais buracos sdo

adicionados ao semicondutor, pois um elemento quimico, mais deficiente em elétrons que o(s)



17

elemento(s) da matriz sdo adicionados. Um exemplo de semicondutor do tipo p é o indio
(I1A) adicionado a uma amostra de silicio [Atkins, W. Jones 2001; Mahan 2003; Shriver &
Atkins 2008, Kittel 2006.]:

Semicondutores, dopados ou ndo, tém muitas aplicagcbes em componentes eletronicos,
tais como: diodos, transistores e células fotovoltaicas. Em escalas de 10°m, os nanomateriais

semicondutores tém aplicacdes muito versateis.
3.3. Quantum Dots (QDs):

Nanoparticulas coloidais de semicondutores, também conhecidos como Quantum Dots
(QDs) ou Pontos quanticos (PQ) tém propriedades 6ticas que podem ser modificadas apenas
com o ajuste do tamanho da nanoparticula. Devido a essa facil maleabilidade de mudancga de
propriedades dpticas, com destaque para a luminescéncia, é que os QDs vém despertando, nas
ultimas duas decadas, a atencdo dos pesquisadores de diversas areas tais como a biomédica e
eletronica [SILVA 2010].

Os QDs podem ser classificados, da mesma forma que 0s semicondutores
macroscopicos bulk. Os nanocristais de semicondutores de sulfeto de caddmio (CdS), selenetos
de cadmio e zinco (CdSe e ZnSe respectivamente) e principalmente telureto de cadmio
(CdTe) todos eles do tipo I1-VI sdo os que tém o maior nimero de pesquisas desenvolvidas
com QDs. Isto se deve ao fato de que suas emissdes ficam na faixa do espectro visivel e por
esse motivo os mesmos tém potencial como marcadores biologicos.[SANTOS; FARIAS;
FONTES, 2008. ALIVISATOS, P 1998].

Por estarem em regime de confinamento quantico é que os QDs tém vérias aplicacGes
interessantes. A distancia entre o elétron e o buraco, no éxciton, possui alguns poucos
nanbmetros e é chamada de raio de Bohr do éxciton. Quando o tamanho de um semicondutor
é reduzido ao ponto de seu diametro ser menor que o raio de Bohr do éxciton para o bulk do
mesmo material, temos o fendmeno chamado de confinamento quéntico. Existem trés
classificacdes para esse tipo de confinamento. Dizemos que o confinamento é do tipo
quantum well (QW) quando o tamanho do material é reduzido em apenas uma direcdo e o
éxciton fica livre para se movimentar nas outras duas dire¢es. Quando um confinamento é do
tipo guantum wire (QWR) o material € reduzido em duas direcBes e o éxciton pode se
movimentar livremente em apenas uma dire¢cdo. No confinamento quantum dot (QD) o

material é reduzido de forma tridimensional e o éxciton ndo pode mais se movimentar
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livremente nas trés direcbes como ocorre no bulk. As dimensfes, no QD, sdo pequenas ao
ponto de as bandas continuas formadas pela sobreposicéo de orbitais (rever Figura 4) no bulk
comecgarem a se descaracterizar. Essa descaracterizacdo faz com que os niveis de energia, nos
QDs, tenham niveis mais discretos que o do bulk com uma tendéncia a ficar com o
espagamento entre os niveis energéticos semelhantes ao das moléculas pequenas (rever Figura
2). Enfim quanto menor for a particula menos orbitais estdo disponiveis para ocorrer

sobreposi¢des que formem bandas continuas. (Figura 5).

Figura 5: Representacdo da discretizagcdo dos orbitais de acordo com o tamanho do material.
Quanto menores 0s tamanhos, menos orbitais ficam disponiveis para sobreposicdo. A discretizacdo

dos orbitais faz com que o Eg aumente.

Como os orbitais assumem niveis mais discretos com a diminui¢do da particula ,como
observado na Figura 5, 0 Eg entre a BC e a BV aumenta, pois no regime de confinamento
guantico pode-se considerar que o éxciton se comporta como um elétron no modelo da
particula em uma caixa. O modelo da particula na caixa pode ser interpretado pela equacéo

baseada nas relacdes de de Broglie (equacao 3).

E = —~ OUE = - (3)
Onde:

E = energia.

ENERGIA

Aton
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h = constante de Planck.

N = niveis discretos de energia.
A = comprimento de onda.

m = massa da particula.

L = comprimento da caixa.

No caso dos QDs o E, da equacdo 3, pode ser substituido por Eg, 0 m pela massa
efetiva do éxciton, o A é o comprimento de onda absorvido para a transi¢do do elétron da BV

para BC e L é o didametro dos QDs.

Como se pode observar na equacdo 3, o tamanho da particula & inversamente
proporcional ao seu Eg. Entdo devido ao fato de um mesmo material, em confinamento
quantico poder assumir diferentes valores de Eg, a sua propriedade de emissédo de luz pode ser
ajustavel com o tamanho (Figura 6). Logo, um mesmo tipo gquantum dot pode emitir em
diferentes comprimentos de onda e essa vantagem faz com que esses nanomateriais sejam

muito estimados para futuras aplicacfes em diversas areas entre elas a bioimagem.

Figura 6: Amostras de Qds de CdSe em ordem decrescente de tamanho das nanoparticulas e
comprimentos de onda de emissdo. O comprimento de onda e o tamanho da nanoparticula séo

inversamente proporcionais a energia (Eg no caso) de acordo com o modelo da particula na caixa.

Fonte: Adaptadode:http://commons.wikimedia.org/wiki/File:CdSe_Quantum_Dots.jpg

Outra vantagem em se utilizar os QDs como marcadores biologicos, é que estes tém
um largo espectro de absorgdo e podem ser excitados em diferentes comprimentos de onda, ao

contrario do que acontece com corantes organicos convencionais (Figura 7).


http://commons.wikimedia.org/wiki/File:CdSe_Quantum_Dots.jpg
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Figura 7: Comparacdo entre espectros de emissdo e absor¢do de QDs com corante organico. Os QDs possuem
um largo espectro de absor¢do podem ser excitados em varios comprimentos de onda, no entanto o corante

organico tem que ser excitado em comprimento de onda especifico.

Quantum Dots Corantes

Absorcdo Emissdo

NNV

LALETIEE T Emissdo

~

Absorcdo e Luminescéncia (ua.)
Absorgdo e Luminescéncia (w.a.)

400 500 800 700 400 500 §00 700
Comprimento de Onda (nm) Comprimento de Onda (nm)

Fonte: Adaptada de FARIAS et al., 2007.

Outra vantagem dos QDs em relacdo aos marcadores bioldgicos classicos é o tempo de
fotodegradacéo, pois QDs possuem elevada fotoestabilidade aumentando o tempo de analise
para um possivel uso como agente de diagnostico de imagem(Figura 8) [SANTOS, B. S,;
FARIAS, P.M.A; FONTES, A 2008].

Figura 8 :Evolucéo temporal de imagens éticas de um sistema celular onde o nlcleo estd marcado
com Alexa Fldor 488, um marcador fluorescente convencional, enquanto que a parte extranuclear esta

marcada com QDs de CdSe. As observagdes foram feitas nos tempos de 0s, 20s, 60s, 120s e 180s.

Fonte: ALIVISATQOS, 2004.

Duas técnicas distintas podem ser utilizadas para obtencdo dos QDs. A primeira delas
é baseada em técnicas fisicas conhecidas como top down, na qual a litografia de alta resolucao
é a mais empregada. [SCHMIDT, O. G 2002]. Outra metodologia que pode ser aplicada para

obtencdo dos nanocrsitais de semicondutores ¢ baseada na quimica coloidal e é conhecida
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como bottom-up. Neste caso, os QDs séo formados a partir de precursores que se combinam
em condigBes ideais, passando por processos caracteristicos de formagdo suspensdes coloidais
[ROGACH, Andrey. 2002].

Os métodos baseados em técnicas fisicas conseguem produzir uma quantidade de
material consideravel se comparados com as técnicas coloidais. Contudo, eles pecam por ndo
conseguir uma distribuicdo estreita de tamanho de particulas. A vantagem dos métodos
coloidais é conseguir uma distribuicdo de tamanho menor, porém com a desvantagem de se

conseguir poucas quantidades de material [SILVA et al 2010]

Desde os anos 80 diversas rotas para sintese de QDs pelo método bottom-up vém
sendo empregadas, visando suas aplicacbes em diversas areas. As primeiras metodologias
desenvolvidas usavam precursores organometalicos e solventes organicos. Com essas técnicas
é possivel obter-se QDs de qualidade 6tima, com 0s mesmos tendo um bom rendimento
quantico e uma distribuicdo estreita de tamanho. A diminuicdo da dispersdo de tamanho das
nanoparticulas é conseguida devido a utilizacdo de altas temperaturas durante a sintese, que
alteram a cinética de nucleacdo e crescimentos dos nanocristaisf MURRAY, 1993]. Visando
aplicacGes em dispositivos optoeletrénicos essas metodologias sdo viaveis. Mas, por serem
produzidas em meio organico, fica inviavel o uso desses nanocristais em sistemas biolégicos
devido a problemas de dispersdo, uma vez que o0s seres humanos adultos tem 2/3 de agua, em
média, no seu organismo, e também por questdes toxicoldgicas. Como em rotas sintéticas
organicas, utilizam-se reagentes caros e altamente tdxicos, entre eles o 6xido de trioctilfosfina
(TOP) a trioctilfosfina (TOPO) e 1-octadeceno (ODE), ha uma busca crescente de sinteses de

nanocristais de semicondutores em meio aquoso [SILVA et al 2010].

As sinteses aquosas de QDs sdo baseadas em adicionar uma fonte de calcogénio a um
recipiente que contém uma solu¢cdo com um precursor do metal do grupo 12 e um agente
estabilizante de cadeia curta, em pH e temperatura controlados. A fonte de calcogénio pode
ser um gas H,X (X= elemento do grupo 16), por exemplo, ou o calcogénio em pd que pode
ser reduzido utilizando-se agentes redutores eficientes. O tempo de duracdo da sintese ira
depender do tamanho de QDs que se deseja obter. Quanto maior o tempo de sintese maior o
tamanho das nanoparticulas [ROGACH 2007]. Na Figura 9 pode-se observar um esquema
que representa a proposta de Zhang et al 2003, na qual, o teldrio em p6 apds sua reducdo com
BH, em solucdo aquosa € adicionado a um recipiente contendo um agente estabilizante e um

precursor de cadmio para obtencdo do CdTe.
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Figura 9: Representacdo da sintese do CdTe. Em (a) tem-se teldrio em pé reagindo com BH,;. Apds
reduzido (b) o teldrio é adicionado em (c) que contém um sal de cddmio (CdCl,, CdSO,, por exemplo)
em pH especifico. Apos a reacdo dos compostos em tem-se em (d) QDs de CdTe.

Moléculas contendo grupos amina, carboxilato e tiois (Figura 10) sdo comumente
utilizados como agentes estabilizantes em suspensdes aquosas de semicondutores
nanocristalinos. A funcdo dos estabilizantes é evitar um crescimento descontrolado

(nucleacdo) e consequentemente a precipitacdo indesejada do sistema [SANTOS, B. S;
FARIAS, P.M.A; FONTES, A 2008].

Figura 10: Exemplos de moléculas utilizadas como estabilizantes e agentes passivantes de QDs: (a) L-glutationa; (b)
cisteina; (c); acido 3-mercaptopropidnico (d) Acido 2- mercaptosuccinico; (e) 4cido mercaptoacético.
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d
Grupos ligantes como( 35 da Figura 10, sdo também(a)enominados como agentes
passivadores. Os agentes passivadores possuem grupos polares R—-SH, R-NH e R-COOH que
agem na superficie dos nanocristais diminuindo os seus defeitos de superficie. Os grupos

polares das cadeias carbOnicas da Figura 10 apds desprotonados, em faixa de pH especifica,
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ligam-se a superficie dos QDs por terem afinidade com os metais nela encontrada . Além das
vantagens ja citadas para a sintese aquosa esse tipo de rota também esta sendo muito utilizada
para obtencdo de QDs que possam ser aplicados em dispositivos optoeletronicos, pois 0s
ligantes de cadeia curta podem ser substituidos por ligantes de cadeia longa, pois estes sao
mais compativeis ( mais sollveis) com 0s meios nao biolégicos por interacdes
intermoleculares [PRADHAN 2007. JI 2008].

A presenca de carboxilas, grupos aminas e tidis possibilita a conjugagdo do QDs com
biomoléculas, fator que potencializa ainda mais o0 uso desses materiais como marcadores
bioldgicos. A possibilidade de bioconjugacdo faz com que Os agentes estabilizantes sejam
conhecidos como agentes funcionalizantes [SANTOS; FARIAS; FONTES, 2008].

Trabalhos apresentados até 0 momento indicam que esses agentes estabilizantes estdo
em um sistema dinamico, com a superficie do QD, do tipo ligado e desligado (on/off). Esse
sistema dinamico (Figura 11) evita uma precipitacdo indesejada do material, pois quando o
ligante esta off € permitido o crescimento da nanoparticula e quando o ligante esta on o
crescimento é parado por um tempo. Dessa forma o crescimento dos QDs fica controlado
[PRADHAN 2007. JI 2008].

Figura 11: Representacdo da acdo dos agentes estabilizantes na superficie de um quantum dot. Esse

agentes pode estar on, diretamente ligado ao QD ou off, ndo ligado ao QD, em um equilibrio dindmico.
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3.4. Imagem por Ressonancia Magnética:

A Ressonancia Magnética nuclear (RMN) é a &rea da ciéncia que estuda a interagdo de
um campo magnético externo com qualquer ndcleo que possua spin. A partir dos principios
da RMN tém-se imagem por ressonancia magnética (IRM) que é uma técnica ndo invasiva

amplamente usada para anlise clinica.[ MAZZOLA 2009]

Na IRM os estudos séo voltados para interacdo do campo magnético externo com 0s
hidrogénios proticos de um tecido animal. Para gerar IRM, utiliza-se o sinal de RMN dos
4tomos de hidrogénio (*H) das moléculas de agua presentes no corpo. O motivo pelo qual
monitora-se os 'H das moléculas de agua, deve-se principalmente devido & abundéncia natural
de 4gua nos organismos e alta sensibilidade do 'H & RMN. Uma vez que os atomos de ‘H
constituintes das moléculas de agua séo especialmente sensiveis ao campo magnetico
utilizado nesta técnica, a IRM € muito eficiente para revelar diferencas no conteudo de agua
de diferentes tecidos do corpo. Isto é particularmente importante na deteccdo de tumores e
para verificar a existéncia de anomalias nos tecidos moles do corpo, tais como no cérebro, na
medula espinhal, no coracao, entre outros. Esta diferenciacdo entre as imagens observadas nos
tecidos saudaveis e aqueles que possuem algum tipo de alteracdo morfolégica ou metabolica
s6 é possivel devido & variacdo nos tempos de relaxagéo (T: e T2) dos *H das moléculas de
agua que compdem os diferentes tecidos [LAUTERBUR 1973. DAMADIAN 1971].

Na RMN, a grandeza fisica envolvida é o spin nuclear que advém do movimento de
giro do proéton em torno do proprio eixo, gerando um momento angular intrinseco. A
existéncia de ndcleos atdmicos com momento angular foi sugerida pela primeira vez por
Pauli, em 1924. Juntamente com o0 spin, 0 proton possui outra propriedade chamada de
momento magnético [J, que faz com que 0 mesmo se comporte como um pequeno ima
(Figura 12).
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Figura 12: Vendo-se um préton como uma pequena esfera, ele, por ter uma carga positiva e
girar em torno do seu préprio eixo, possui um momento magnético se comportando como

um im dipolo magnético.

w

Fonte: Adaptado de Mazzola 2009

O momento magnético [] gerado pode ser descrito em termos do namero quantico de
momento angular de spin I, cujos valores, calculados pela mecéanica quantica, podem ser 0,
1/2, 1, 3/2 etc [MATTHEWS, MATTHEWS 1986]. Nucleos atdmicos que apresentam valores
de spins diferentes de zero, neste caso sofrerdo o efeito do campo magnético. Caso 0 nimero
de spin total seja igual a zero estes niicleos ndo sofrerdo o efeito, como é o caso do **C, 1°0,
%23 entre outros. Isso ocorre devido & existéncia dos nicleons atémicos (0s prétons e 0s
néutrons). Considerando um atomo qualquer o seu numero atémico (Z) é equivalente ao seu
namero de prétons e seu nimero de massa (A) € equivalente a soma do niamero de protons
mais 0 numero de néutrons. Tanto 0s protons quanto 0s néutrons possuem um momento
angular intrinseco, o spin. Além do momento angular intrinseco, que podem assumir valores
+1/2 ou -1/2, os nlcleos possuem também um momento angular adicional I. O acoplamento
destes dois momentos forma o momento angular total J. Ao somar os momentos angulares
total de cada nucleos obtemos um momento angular resultante de spin, caracterizado por | (ou
namero quéantico de spin), que é inteiro, semi-inteiro ou zero. Pode ser observado que quando
o valor de A for impar, | sera semi-inteiro (por exemplo 1/2, 3/2, 5/2); quando o valor de A
for par, dois tipos de | é possivel: se Z for impar obteremos I inteiro e, se Z for par obteremos

| igual a zero.
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Os possiveis estados que um nudcleo pode assumir é dado por 21 + 1. Logo para
nacleos com | = 0 ndo é possivel obter a deteccdo do RMN, pois apenas possui um estado
energético de spin possivel.

A RM tem dois fatores principais que a diferencia das demais formas de
espectroscopia [GIL, GERALDES 1987]:

1) A separagdo entre os niveis de energia é um resultado da interagdo do
momento magnético [J de um ndcleo atdmico com um campo magnético
externo aplicado (Bo).

2) A interacdo com a componente magnética da radiacdo eletromagnética em

vez da componente elétrica.

Os spins nucleares estdo distribuidos de forma aleatoria e ndo tém suas orientagdes

definidas quando n&o estéo submetidos a um Bo (Figura 13).

Figura 13:0s spins nucleares tém dire¢8es aleatorias quando ndo estdo em ressonancia

com a um campo magnético externo.

Esses spins nucleares podem assumir orientagdes mais definidas quando os mesmos
sdo submetidos a um By que esteja no local de andlise distribuido de forma intensa e
homogénea. Logo, acordo com a equacdo 2I+1, ja citada, os protons de um atomo de
hidrogénio , por possuir nimero de spin | igual a %2, podem ter duas orientacdes em relacdo ao
campo externo aplicado By: a orientacdo paralela ou a orientacdo antiparalela a By,(Figura
14).
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Figura 3: Ao ser submetido a um campo magnético externo, um préton pode assumir a posicao
paralela (estado «) ou antiparalela(estado ) ao campo externo.

Estado B ( spin = - %2)

Estado a ( spin =+ '2)

As duas orientacdes tém estados energéticos diferentes. O estado em que 0s protons se
encontram paralelamente alinhados com By ¢ denominado estado [ (ou +%2), de e tem menor
energia que os prétons antiparalelos a Bo. Esse estado de maior energia € denominado estado
1 (ou -¥2). A distribuicdo dos protons nos niveis energéticos de spins é explica e conduzida
pela distribuicdo de Boltzmann (Equacéo 4): [GIL, GERALDES 1987. MAZZOLA 2009]

Na _ ,-AE/KT
= @

Onde:

Noa = o niumero de spins paralelos a Bo.
Ng = 0 nimero de spins antiparalelos a Bo.
K = a constante de Boltzmann.

T = temperatura na escala absoluta (Kelvin).

Na RMN, quando um sistema se encontra em ressonancia, um ndmero um pouco
maior de spins se alinham paralelamente a By devido ao estado de menor energia em
comparagdo aos alinhados antiparalelamente que estdo no estado de maior energia. Em um

espaco tridimensional os protons estdo alinhados com Bo no mesmo eixo, mas ndo de forma
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fixa. Os prdtons tém movimentos semelhantes a 0 movimento de um pido, que gira em torno
do seu eixo gravitacional, movimento conhecido como precessdo. Esse movimento de
precessdo é conhecido como frequéncia de Larmor e ele sera maior quanto maior for o Bo, ao
qual, os prétons estdo submetidos. A maior quantidade de spins paralelos a Bo cria uma
magnetizacdo resultante (Mo) de equilibrio. Tanto os movimentos de precessdo como a
magnetizacdo resultante estdo ilustrados na Figura 15 [GIL, GERALDES 1987; MAZZOLA
2009].

Figura 4: Os spins alinhados paralelamente e antiparalelamente ao campo magnético aplicado no eixo
ficam em um movimento de precessdo. A diferenca enter as contribuicbes magnéticas dos spins alinhados

paralela e antiparalelamente, formam o vetor magnético resultante (Mo).

Fonte: Alessandro A Mazzola 2009.

Para que o sinal dos protons seja detectado em uma determinada analise é necessario
fazer com que a resultante (Mo) se alinhe com o plano transversal xy a Bo. Para ocorrer esse
alinhamento é necessario aplicar outro campo magnético B, 0 qual é perpendicular a Bg. O

campo B; tem curta duracdo ele é conhecido como um pulso na regido de radio frequéncia
(RF).

Ao se acionar B;, Mo se posiciona no plano transversal e logo apds o pulso ser
cessado a resultante volta a seu estado longitudinal ap6s um tempo. O tempo que leva este

processo € classificado como tempos de relaxacdo T, ou T, [MAZZOLA 2009].

T, é chamado de tempo de relaxacdo longitudinal, que é o tempo necessario para a

recuperacdo de 63% da magnetizacao inicial no eixo longitudinal apds aplicacdo de B;, sendo
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este tempo de relaxagédo influenciado pela interacdo dos spins com a rede , ou seja, com o
ambiente quimico. A equacdo para determinagdo de T; € (equagéo 5):

Mz = Mo (1-e"";) (5)

Sendo,

Mz = a resultante magnética longitudinal.
My = a resultante magnética inicial.

t = tempo.

T, = tempo de relaxacdo longitudinal.

T, é 0 tempo necessario para que a magnetizacdo transversal alcance 37% do seu valor inicial.

Com o T, é calculado o decaimento do plano transversal pela Equacao (6):
Mxy = Mo e’ (6)

Mxy = a resultante magnética transversal

Mo = a resultante magnética inicial.

t = tempo.

T, = tempo de relaxacdo transversal.

O T, é influenciado pela interagéo spin-spin.

3.5. Agentes de Contraste (ACs)

Existe uma diferenca nas imagens por IRM obtidas de diferentes tecidos. Na analise
clinica faz-se 0 uso de agentes de contrastes para melhoria das imagens de diferentes tecidos
organicos. Desde o fim da década de 1980, os quelatos de fons Gd** vém sendo utilizados
para essa finalidade [CARAVAN 1999].

O Gd* é um fon que possui uma alta densidade de spin logo uma baixa relaxacio
eletrbnica, pois tem sete elétrons desemparelhados na camada de valéncia e essa

especificidade somada a um estado simétrico fundamental S do fon o torna eficiente para
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reduzir os tempos Ty e T, dos hidrogénios (ou prétons) das moléculas de agua préximas ao

mesmo.

A desvantagem de usar o ion gadolinio como AC é que compostos instaveis contendo
esse fon hidrolisam rapidamente em pH fisiolégico. Ao ser hidrolisado o Gd** produz
Gd(OH)3, base pouco soluvel em &gua, que poder vir a se acumular nos ossos, figado e rins
causando fibroses. Logo, para que seja admitida a utilizagdo compostos de coordenacdo que
contenham o Gd** para a administragdo in vivo, é necessario que estes compostos possuam
uma alta estabilidade cinética e termodindmica [PEREIRA 2008. KLEMM. et al.2012 ]. A
classe mais importante de AC’s intravenosamente injetaveis disponiveis para uso clinico sdo
os quelatos contendo poliaminocarboxilatos como ligantes para o fon Gd**. Em 1988, o
[GA(DTPA)(H,0)]* (Magnevist®) foi o primeiro AC aprovado para uso in vivo, seguido pelo
[Gd(DOTA)]- (Dotarem®)[PEREIRA 2008].

Figura 5: Férmulas moleculares e embalagens dos AC’ Magnevist e Dotarem, repectivamente, ja aprovados

para uso clinico.
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FONTE: http://en.wikipedia.org/wiki/Gadopentetic acid

Outros ACs baseados em fons Fe** e Mn?* vém sendo estudados para substituir os
baseados em Gd**, porém as complicagdes causadas por eles ainda néo sdo bem conhecidas e

ainda tem um alto custo, logo suas aplicac@es ainda sdo bem restritas [PINHO et al 2010]


http://en.wikipedia.org/wiki/Gadopentetic_acid
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3.6.Relaxividade:

A eficiéncia dos AC para IRM é medida em termos da relaxividade (r) que € a
grandeza que indica suas habilidades em diminuir os tempos de relaxacdo (T; e T>), ou seja,
aumentar a taxa de relaxacdo (1/Tx, x=1 ou 2) dos protons das moléculas de &gua da
vizinhanca. O aumento do contraste é obtido quando um tecido possui maior afinidade ou
maior vascularizacdo do que outro. Tecidos que possuam anormalidades, como céancer, por
exemplo, sdo metabolicamente diferentes quando comparados com o mesmo tecido saudavel
e por isso possuem maior captagdo do agente de contraste, resultando num aumento
significativo do contraste em imagens por RM. A unidade que expressa a relaxividade é s
por mM de fon Gd** e depende da estrutura molecular e dindmica do complexo que contém o

ion paramagnético.

No processo de relaxacao, considera-se duas contribuicdes distintas [CARAVAN et al
1999]:

1) A Contribuigdo de “esfera interna”, a qual esta associada a troca entre as moléculas
de agua coordenadas diretamente ao centro paramagnético e moléculas de agua da

vizinhanca (bulk);

2) A contribuigao de “esfera externa”, resultante da difusdo de moléculas de agua

proximas ao centro paramagneético.

Em alguns casos, € preciso considerar uma outra contribuicdo para a relaxividade total
. Essa contribuicdo € conhecida por ‘contribui¢do de segunda esfera’ e esta relacionada com a
presenca de prétons de moléculas de agua proximas ao centro paramagnético devido a
formacdo de ligacBes de hidrogénio destas com grupos funcionais pertencentes ao complexo
[BOTTA 2000]. As contribuicbes para a relaxividade total de um AC descritas acima estéo

representadas na Figura.17.



Figura 6: Representagdo esquemadtica dos ‘trés tipos’ de moléculas de agua em torno de um
complexo paramagnético que contribuem para a relaxividade total de um agente de contraste para
uso em imagens por RM.
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Fonte: Adaptado de Pereira 2008.
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A contribuicdo da segunda esfera é dificil de avaliar, pois 0 namero de moléculas de

agua e suas taxas de troca sdo desconhecidos. Podem-se considerar entdo os efeitos de

segunda esfera em conjunto com a esfera externa e assim a relaxividade (r; i= 12) pode ser

obtido

1

pela Equacédo 7 :

1 1 1

T.

1,0

Onde:

= ri[Gd"3+]+_|__i W

i,d

:Tis +Tos +T
bs i,p i,p i,d

Tiq = Contribuicdo diamagnética para o tempo de relaxacéo.
Ti’; = Contribuigdo de esfera interna para o tempo de relaxacéo.
Tif’ps = Contribuigdo de esfera externa para o tempo de relaxagéo.

ri = relaxividade (i = 1,2).
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[Gd**] = concentracdo de fons gadolinio.
i=1ou?2.
3.6.1 Relaxacéo de esfera interna:

Solomon-Bloemberg-Morgan (SBM) desenvolveram a teoria de relaxacdo de esfera
interna para compostos paramagnéticos. Nessa teoria eles observaram que 0s quatro seguintes

parametros estdo envolvidos [Solomon, 1. 1955. Bloembergen N.; Morgan L.O. 1961.]:

1-O niimero de moléculas de dgua diretamente coordenadas ao centro paramagnético
(@)

2-0O tempo de residéncia médio dos prétons da agua coordenada (zv). O tempo de
residéncia medio dos protons da dgua coordenada (;m).

3-A concentracdo molar do complexo paramagnético (C).

4-0s tempos de relaxacdo eletronica longitudinal e transversal do proton de moléculas

de &gua, T1m € Tom respectivamente.

A contribuicdo de esfera interna para a taxa de relaxacdo total é descrita nas Equacgdes 8 e 9:

1 _ Ris _ q[c]
is T T
T, 55.5(T,,, + 7y ®)

1 RE q[C] |:T2_A1/I(T;/Il +T2_1\1/1)+Aa)§/1:|

Tzifp T2 T 55.51,, (z-;j JFTZ’I\l/I)2 + A, )

Onde Aoy € a diferenca de desvio quimico entre moléculas de agua livres e
coordenada. A condicdo necessaria para que a contribuicdo de esfera-interna torne-se
importante e seja transferida para moléculas de dgua da vizinhanca € que Tim >> tv, POIS sob
essa condi¢cdo o sistema se encontra em um processo de ‘troca rapida’. Por outro lado se a
molécula de 4gua coordenada estiver em um processo de ‘troca lenta’, ou seja, Tim << Ty, &

taxa de troca de agua (1/tv) torna-se o fator limitante da relaxividade.
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A taxa de relaxacdo da molécula de agua coordenada ao centro paramagnético (1/T1m)

é dada pela contribuicdo dos mecanismos de interacdo magnética elétron-nicleo que séo o
mecanismo de dipolo-dipolo (llTid‘p), resultante de variacdes aleatdrias da interacdo do

dipolo nuclear com o dipolo do elétron ndo emparelhado, e 0 mecanismo escalar (1/T;°¢),
resultante de uma deslocalizacdo da densidade de spins desemparelhados sobre o nucleo
[Solomon, I. 1955. Bloembergen N.; Morgan L.O. 1961.]. A distancia entre o centro
paramagnético e os prdtons é também um fator determinante na teoria SBM. Para esta teoria
outros tempos de correlacdo rotacional sdo fatores determinantes no mecanismo de relaxagéo
de esfera interna. Entre eles esta o tempo de correlacdo rotacional da molécula g, que se torna
um fator determinante para a relaxividade especialmente em campos magnéticos elevados.
Caso 7r seja maior do que os tempos de relaxacao eletronica (Tie, | = 1,2), deve-se considerar
também o mecanismo de Curie (ou mecanismo de susceptibilidade) que é outro efeito dipolar
[BERTINI, Ivano et al 1993. Pereira 2008. ]. A Figura 18 ilustra 0 mecanismo de esfera
interna da teoria SBM.

Figura 7: Representacdo do mecanismo de esfera interna da teoria de SBM com os pardmetros que
contribuem para relaxividade total do sistema com o complexo paramagnético. Onde r é a distancia entre os
prétons da molécula da agua coordenada e centro metalico, 7y € tempo de residéncia da molécula de 4gua
coordenada, g ¢ o tempo de correlagdo rotacional do complexo e ts; € a evolucdo temporal de fendmenos

eletronicos que influenciam os nicleos de interesse.
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2.6.2. Relaxacéo de esfera externa:

A relaxacdo de segunda esfera contribui para a relaxagdo total de um sistema
paramagnético, através da interacdo dipolar causada pela difusdo das moléculas de agua
presentes no meio que estdo proximas ao centro metélico do complexo, o tempo dessa difusdo
é chamado de tempo de correlacdo difusional zp (Figura .19). Esse tipo de relaxacdo contribui
em torno de 50% do valor da relaxividade total de complexos pequenos com Gd**, sendo

pouco importante para complexos com macromoléculas.

Por contribuir para relaxagdo total pelo processo de difusdo, o mecanismo de
relaxacdo de esfera externa é descrito pelas equacGes de Freed [Freed, J. H 1978]. Complexos
gue tenham semelhanga em tamanho e forma tém coeficientes de difusdo semelhantes, logo as
contribuicbes de esfera externa sdo semelhantes para esses casos [PEREIRA, G. A,
GERALDES, C. F. G. C 2007].

Figura 8: Representacdo do mecanismo de relaxacdo esfera externa com seus paraémetros que
contribuem para a relaxividade total observada de um complexo paramagnético. Onde o 1, é o0 tempo
de correlagdo translacional, d é a distancia de aproxima¢do maxima da molécula de dgua ao centro
metidlico.
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3.7. Parametros que governam a relaxagdo paramagnética

Descrever modelos tedricos para o fendmeno de relaxividade é um procedimento
complicado devido a grande quantidade de parametros envolvidos. Para facilitar a descri¢do
tedrica da relaxividade, os parametros podem ser determinados de forma independente e
assim facilitar os ajustes teoricos dos perfis de dispersdo de relaxacdo magnética nuclear
(DRMN) dos prétons das moléculas de dgua da vizinhanga do complexo paramagnético. A
analise dos perfis de DRMN fornece informagfes importantes, a partir dos parametros
obtidos, sobre os mecanismos e contribui¢cbes mais relevantes para o processo de relaxacéo
paramagnética que é observado. Ou seja, da-nos a eficiéncia de um complexo paramagnético

em funcdo do By aplicado.

Entre os varios parametros citados até aqui, trés parametros (g, v, 7r) SA0 0S Mais
importantes, pois estes sdo 0s parametros possiveis de manipulacdo experimental para
otimizacdo da eficiéncia dos agentes de contraste (AC’s), uma vez que a relagdo

estrutura/relaxacéo eletronica ndo é bem conhecida.
3.7.1 Numero de moléculas de agua coordenadas (q)

A quantidade de moléculas de agua coordenada diretamente ao ion paramagnético
central do composto de coordenacdo (g) é muito importante para 0 aumento da contribuicao
de esfera interna para a relaxividade total, como pode ser observado nas Equacfes 5 e 6.
Quanto maior o numero de moléculas de agua coordenadas na primeira esfera, maior sera a
relaxividade observada. Porém, ha um limite para o aumento do nimero de moléculas de agua
presentes esfera interna de coordenacédo, devido a estabilidade cinética e termodindmica que

sdo requeridas aos ACs para aplicacéo clinica destes.

Existem muitos esfor¢os cientificos na busca por complexos com valores elevados de
g. Alguns complexos estaveis como HOPO (Figura 20), com q igual a 2 ja foram
aprovados|CARAVAN et al 1999.DEVIPRIYA, S.; ARUNADEVI, N.; VAIRAM, S 2012.].
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Figura 9: Estrutura quimica do HOPO, um complexo com duas moléculas de agua ligadas

diretamente ao fon paramagnético.

Outra alternativa que torna possivel a otimizacdo do processo de relaxacao
paramagnética, seria aumentar o numero de moléculas de &gua na segunda esfera de
coordenacdo (Qq’). Este objetivo poderia ser alcangado através da introducdo de grupos
funcionais nos ligantes os quais tém a capacidade formar ligacdes de hidrogénio com
molécuas de agua nas proximidades do complexo, como por exemplos ligantes que contém
grupos fosfonato ou fosfinatos em suas estruturas. [DEVIPRIYA, S.; ARUNADEVI, N.;
VAIRAM, S 2012]

3.7.2. Tempo de residéncia das moléculas de a4gua na esfera interna (t\)

O tempo de residéncia das moléculas de agua na esfera interna de coordenagdo (tm)
estd relacionado com a dindmica de troca entre moléculas de agua na esfera interna e
moléculas de agua das vizinhancas (bulk). O tw também contribui para o tempo correlacéo
total (tc) e também tem relacdo com a interacdo dipolo-dipolo entre o elétron e o spin do
nacleo magnético, diminuindo o tempo de relaxacdo, como pode ser observado nas equacdes
10-12:

div _ 2 yfg*ups(s+D) (o) [ 3ta 7Tcs
Ry™ = 15 r8an (4n) 1+wft?,  1+wit?, (10)
i 1 )/Izgz.ul%’-g(s + 1) Ho z 3Tcl 13Tc2
RyP =—- =) - +4 11
2 15 . (471) 1+ wptl 1+ with fe1 1
11,1, 1 .
T—Ci—;+;+r—ie(l—1,2) (12)

Onde, S é o0 numero guantico de spin eletrénico y € a constante giromagnética nuclear,
g é o fator eletronico, x4, é 0 magneton de Bohr, req € a distancia entre o fon Gd** e o préton

da &gua, uo é a permeabilidade magnética no vacuo, 4/ é a constante de acoplamento
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hiperfina entre os elétrons do metal e os protons da agua, o; e ws sdo as frequéncias de

Larmor nuclear e eletrénica respectivamente (w,s = v1s.8, Onde B é 0 campo magnético).

A troca de agua (ou protons) da molécula de dgua coordenada para 0 meio pode ocorrer das
duas seguintes formas [CARAVAN et al 1999]:

Em pH préximo de 7 pela troca da molécula de 4gua propriamente dita.
Por troca de protons em pH altos ou baixos.

Na Tabela .1, pode-se observar a taxa de troca de agua (kex = 1/zv) de alguns compostos

paramagnéticos ja aplicados ou com potencialidades para aplicacdes em IRM.

Tabela 1: Taxa de troca de 4gua para varios complexos de Gd*" a 298 K.

Ligante q Kex (10°s™)
H,0 8 804
DOTA 1 4,10
DTPA 1 3,30
DTPA-P 1 16
DTPA-EOB 1 3,60
DTPA-BGLUCA 1 0,38
EPTPA 1 330

Uma taxa de troca de agua considerada boa é aquela cujo valor permita a eficiéncia
entre as trocas das moléculas de agua sem interferir nas interagdes dipolo-dipolo. Um valor
considerado adequado é aproximadamente em torno de 10 s™, valor obtido para o aqua fon
[Gd(H20)s]**. Porém os agentes de contraste até entdo sintetizados para uso clinico possuem

valores de taxa de troca em torno de duas a trés ordens de magnitude abaixo do valor
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considerado ideal (Tabela 1). Para estimativa do valor ideal da taxa de troca, pode-se usar a
Equacdo 13.
1 1 1 1
T < o™ < - < = (13)

A taxa de troca de um complexo pode ser afetada pela influéncia de fatores como
ligacdo de hidrogénio e impedimento estérico. Logo, é possivel otimizar as taxas de troca de
um determinado complexo, modificando a estrutura deste adicionando ou removendo grupos
funcionais que alteram o tempo de residéncia da agua na esfera interna de coordenagdo, como
por exemplo adicionando grupos fosfonatos e/ou fosfinatos nas cadeias laterais de ligantes
macrociclicos. Ainda, € possivel ligar os complexos a macromoléculas como proteinas que
permitem as ligacOes de hidrogénio, bem como impedem estericamente o caminho para a
troca da agua coordenada com o meio.[ [RUDOVSKY, Jakub et al 2005]

3.7.3. Tempo de correlacio rotacional (tR).

O tempo de correlacdo rotacional (zr) € um parametro determinante na relaxividade
total, principalmente em campos magnéticos que sdo aplicados em IRM (em torno de 0.5 —
2.0 T, ou seja 20 - 85 MHz em frequéncia de Larmor). Neste intervalo, zr determina z. (EQ.
10). Varias estratégias tém sido desenvolvidas com o intuito de aumentar zr, baseadas na ideia
que o tempo de correlacao rotacional dos complexos paramagnéticos aumenta com o volume
dos complexos. Desta forma, pode-se obter agentes de contraste com maiores volumes

moleculares das seguintes formas:

(i) Ligando-os covalentemente a proteinas, polissacarideos, macromoléculas [Lauffer,
R. B.. 1987. TOTH, Eva et al 1997. Bryson J; Reineke, Jeffrey W: Reineke, T. M. 2012], (ii)
Promovendo interacfes ndo covalentes a macromoléculas, como a albumina sérica humana
(ASH) [PORT, Marc et al 2008]. (iii) Atraves da auto-associacdo de pequenos complexos
paramagnéticos [André, J. P. et al 1999.].

Recentemente foi desenvolvida uma nova estratégia para se obter sistemas
paramagnéticos que contenham g estd baseada na conjugacdo covalente de complexos
paramagnéticos & superficies de nanoparticulas. Complexos contendo fons Gd** e um ligante
derivativo do DTTA (do inglés, Diethylenetriaminepentaacetic acid) que foram conjugados a

nanoparticulas de ouro (Gd-DtNP) apresentaram um valor de zr global em torno de 1 ns, uma
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ordem de magnitude maior do que valores tipicos de zr obtidos para pequenos complexos
paramagneéticos [HELM, Lothar 2010].

A partir de medidas da relaxividade em funcdo do campo magnético, é possivel obter
informacGes importantes a respeito dos mecanismos que estdo associados ao processo de
relaxacdo paramagnética e, o ajuste matematico destas curvas da-nos os valores dos
parametros que contribuem mais significativamente para a relaxividade total dos sistemas
paramagnéticos. Estas curvas experimentais sao mais conhecidas como perfis de NMRD (do
inglés, Nuclear Magnetic Relaxation Dispersion). O referido ajuste matematico da curva
experimental de NMRD de sistemas paramagnéticos contendo o fon Gd** (S = 7/2), pode ser
feito usando diversas abordagens tedricas [Kowalewski, J. Phys. 2001. ANELLI, Pier Lucio
et al 2000] que por sua vez sdo dependentes do sistema paramagnético. Ou seja, se séo
sistemas constituidos de moléculas pequenas ou sistemas maiores que possuam, por exemplo,
um tempo correlacdo rotacional relativamente lento, como foi o caso do conjugado
paramagnético obtido por Moriggi et al (Figura 21) [Moriggi, L.; Cannizzo, C.; Dumas, E.;
Mayer, C. R.; Ulianov, A.; Helm, L. JACS Commun. 2009, 131, 10828-10829].

Figura 10: Perfil experimental de NMRD do 'H e respectivo ajuste tedrico do sistema
paramagnético, constituido por complexos contendo fon Gd** conjugados & nanoparticulas de ouro
(Gd-DtNPs), obtido por Moriggi et al.2009.
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E possivel observar na Figura acima que a relaxividade méaxima de 60 mM™ s é
obtida em torno de 30 MHz. O aumento acentuado da relaxividade em campos mais elevados

é devido principalmente ao aumento de x.
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Em se tratando de complexo e/ou sistemas paramagnéticos com elevado volume
molecular, é importante mencionar que o valor de zz é determinado tanto pela rotacao local do
complexo paramagnético quanto pela rotacdo global do sistema paramagnético com um todo
[CARAVAN et al 1999].

3.8. Agentes de contraste nanoestruturados:

Os agentes de contraste nanoestrurados surgiram como uma promissora classe de ACs.
Isto se deve principalmente ao fato de que 0s mesmos podem ser capazes de aumentar a
concentracdo local de ions paramagnéticos de maneira mais eficiente uma vez que para a
obtencdo do contraste considerado como sendo ideal para diagnéstico, € necessario uma alta
concentracdo local de AC (cerca de 10 mol L™) [Téth, E., Helm, L., Merbach, 2002]. Desta
forma, seria possivel a investigacdo de eventos moleculares a nivel celular que encontra-se
ainda limitada para a técnica de IRM. Dentre o0s sistemas paramagnéticos nanoestruturados
que tém sido descritos na literatura, citamos os constituidos por dendrimeros [LONGMIRE,
M; CHOYKE, P. L.; KOBAYASHI, H 2008], polimeros [TURNER, Jeffrey L. et al 2005],
miscelas [TORCHILIN,V. P. Micellar, 2007.], lipossomas [MULDER, Willem JM et al.,
2006.], proteinas [Aime, S., Frullano, L., Geninatti Crich. 2002,] e nanotubos de carbono
[Sitharaman, B et al 2005]. Nanoparticulas de perfluorocarbono contendo fons Gd** foram
conjugadas com anticorpos para marcacdo tanto de trombos humanos como para marcar as
integrinas envolvidas na angiogénese de células tumorais [NEUBAUER, A. M. et al.
Gadolinium-modulated, 2008.]. Nanoparticulas de 6xidos de lantanideos foram estudadas em
termos de suas capacidades em aumentar relaxacdo transversal em campos magnéticos
elevados [Norek, M. et al. 2007.]. Suspens@es coloidais de particulas superparamagnéticas
(SPM) baseadas em nanocristais de oxido de ferro (FesO, e Fe,O3) também tém sido
extensivamente estudadas como eficientes ACs para IRM. Dependendo de suas dimenses e
respectivos tempos de relaxacdo, estas SPMs podem ser utilizadas como ACs para se obter
um contraste negativo ou positivo em IRM [Reimer, P.; et al 1998. PEREIRA, G. A. et al,,
2005. PEREIRA, G. A. et al., 2010 ].

3.9. Agentes de contraste bimodais:

Agentes de contrastes bimodais sdo sistemas criados para 0 uso simultaneo de técnicas

distintas de imagem, que sejam complementares de modo a superar as limitacGes de cada uma
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delas e que nos fornecam informagdes também complementares, que possam auxiliar no

diagndstico preciso de patologias. A Tabela 2 apresenta as propriedades, vantagens e

desvantagens que estdo associadas a diferentes técnicas de imagem comumente utilizadas

como ferramentas para diagnosticos clinicos. Além da IRM, estdo listadas a tomografia de

emissdo de pdsitrons (TEP), tomografia computadorizada (TC) e imagem por fluorescéncia

(IF).

Tabela 2: Técnicas de imagem e respectivos agentes de contraste que sdo comumente utilizados como

ferramentas para diagnostico clinicos de patologias.

Resolucéo
Modalidade Sonda Espacial Vantagens Limitacédo
(mm)
Complexos contendo ions ) Baixa sensibilidade;
. . - Alta resolucéo ]
Ressonéancia paramagnéticos (Mn“" e S pacientes com
. 2 ] espacial; ndo usa ) o
Magnética Gd®") e nanoparticulas 25-100 mm L dispositivos
. o radiagdo ionizante; o
(IRM) superparamagneticas (6xido . metalicos; Alto
detalhes anatémicos
de ferro) custo.
Alta sensibilidade _ 3
. _ Baixa resolucéo e
Imagem Otica Corantes fluorescentes e funcional; grau de 3
o 2-5mm _ 3 penetracao nos
(10) Pontos Quanticos informacao sem uso .
. tecidos
de radiacdo.
) Alta resolugéo
Tomografia _ ) Requer uso de
) espacial; permite
Computadorizad Ouro e lodo 50-200 mm _ _ ) agente de contraste
diferenciar os tipos .
a (CT) _ Uso de radiacéo.
de tecidos
Monitoramento de
Cintilografia Radionucleotideos (**F,"!In e Lo processos Uso de radiacéo, alto
-2 mm
(PET e SPECT) %cCu) bioquimicos; alta custo.

resolucéo

Fonte: Silva. T. G 2013.
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Como pode ser visto na Tabela 2, a técnica de imagem 6tica (10) é uma técnica de
baixo custo que permite a obtencdo de imagens com boa qualidade em tempo real. Porém ela
fica limitada as marcagdes proximas a superficie, devido a baixa penetrabilidade da luz nos
tecidos. Por ndo usar radiagdo ionizante, assim como a IRM, agentes bimodais que possam
unir essas duas técnicas vém despertando o interesse de diversos pesquisadores,
principalmente devido a complementaridade das duas técnicas de imagem. Varias estratégias
tém sido desenvolvidas para formacdo de sistemas nanoestruturados com interessantes

propriedades Gticas e magnéticas que os tornem eficientes como sondas bimodais de imagem.

Nesse sentido, compostos superparamagnéticos e paramagnéticos tais como
nanoparticulas de 6xido de ferro e quelatos de Gd**, respectivamente, estdo sendo associados
quimicamente a QDs ou mesmo, QDs contendo fons Gd** associados em sua estrutura vém
sendo preparados e testados e vém sendo considerados interessantes materiais bifuncionais
[CHO, Hoon-Sung et al 2010; WANG, Hengguo et al 2010. HU, Rui et al 2013].

A presenca de quelatos paramagnéticos favorece a obtencao de imagens por Ty, porém
é preciso ter cuidado nesse tipo de sintese, pois pode ocorrer danos na superficie dos QDs

dependendo do quelato escolhido.

Outra maneira de se fazer sondas bimodais com QDs é a dopagem com ions
paramagnéticos com Mn?*, muitos trabalhos foram feitos dessa forma. usando-se QDs com
cadmio tais como CdS e CdSe devido a facilidade de trabalho. Porém, esses QDs sdo muito
toxicos limitando suas aplicagcdes in vivo. Trabalhos para diminuir a toxicidade através de
revestimento desses QDs com silica tém sido feitos, porém a sintese fica mais complicada e o
tamanho final das nanoparticulas na maioria das vezes torna a fagocitose celular muito dificil
ndo ocorrendo a marcacdo celular. Outra tentativa é substituir o Cd** por Zn?* porém QDs
contendo esse metal apresenta espectros largos e baixa luminescéncia se comparados com
QDs com Cd** [MULDER, Willem JM et al 2009. DING, Ke et al 2014].

Enfim até a época atual o grande desafio é desenvolver um agente de contraste
bimodal que possua alta relaxividade, alto rendimento quéantico, baixa toxicidade, sintese
facil, baixo custo e tamanho pequeno [MORIGGI, Loick et al. 2009. HU, Rui et al 2013].



44

4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
4.1.Sintese das nanoparticulas:

Na Tabela 3, pode-se observar os reagentes utilizados para a sintese dos QDs.

Tabela 3: Regentes utilizados na obtencéo de QDs com e sem Gd®*".

Reagentes utilizados Descrigdes adicionais
Telurio em p6 (Te") ~100 mesh, 99.5+ %, Aldrich
Acido mercaptosuccinico (AMS) 99%, Aldrich
Borohidreto de sodio (NaBH,) 98%, em granulos, Sigma-Aldrich
Cloreto de Cadmio (CdCly) Aldrich
Hidroxido de Sodio (NaOH) 99%, Dinamica Reagentes Analiticos
Cloreto de Gadolinio hexa-hidratado 98%, em pd, Sigma-Aldrich
(GdCl;.6H,0)

Para a sintese do CdTe:Gd*', foi pesada uma massa de 0,0366g de &cido
mercaptosuccinico (AMS) e logo apos dissolveu-se em 16 mL de agua ultrapura. Colocou-se
a solucdo em um baldo de vidro de duas bocas e elevou-se o pH para 3,30 com NaOH 2,0
mol.L™? sob agitacéo. Adicionou-se 1mL de uma solucio de GdCls.6H,0 0,01 mol.L™ e apés
5 minutos elevou-se o pH para 10,30. Adicionou-se 20 mL de CdCl, 0,01 mol.L™ e elevou-se
novamente o pH para 10,30. O baldo ficou em aquecimento de 80°C e atmosfera inerte de No.
Em um tubo de penicilina pesou-se 0,0052g de Te em po e 0,0456g de NaBH, macerou-se e
misturou-se com 2mL de agua ultrapura em atmosfera inerte, sob aquecimento. Apos
observacdo da reducdo do telurio (aproximadamente 10 min), adicionou-se a mistura ao baldo

e deixou-se a reagdo ocorrer por 2 horas. Para a sintese do CdTe sem gadolinio apenas retirou-
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se a etapa de adicdo do gadolinio. A proporcdo molar da sintese entre Cd**:Te:AMS:Gd*>* foi
de 1:1,2:0.2:0,05.

4.2.Caracterizacao Otica e estrutural:
4.2.1. Difracgéo de raio-X (DRX)

As amostras foram precipitadas através da isopropanol em uma centrifuga na
propor¢do isopropano:QDs 3:1 (v/v). Apbs processo de precipitacdo, as amostras foram
secadas e colocadas em Iamina de vidro. Estas analises foram realizadas no Departamento de
Fisica da UFPE com difratdmetro de alta resolugdo com radiagdo incidente Koycy= 1,542 A
em um tempo de 150 min para cada amostra. Por meio dos difratogramas obtidos, estimou-se
o tamanho medio dos pontos quéanticos, utilizando a equacéo de Scherrer.

4.2.2. Espectroscopia Vibracional do Infravermelho (1V)

As amostras foram precipitadas da mesma forma da difracdo de raios-X. Apds
secagem, 0s respectivos espectros foram obtidos no Departamento de Quimica Fundamental
da UFPE em um espectofotdmetros com transformada de Fourrier de Bruker modelo 1F66,

através da técnica de pastilha de KBr na regido de 4000 a 400cm™.

4.2.3. Ressonancia Paramagnética Eletronica (RPE)

A amostra de CdTe:Gd foi precipitada e lavada, conforme os procedimentos ja
descritos acima. Ap0s secagem o po foi triturado em almofariz de &gata, com a finalidade de
produzir aliquotas de aproximadamente 50 mg com granulometria entre 75 ¢ 150 um. A
aliquota foi colocada em tubo de silica vitrea de alta pureza (diametro interno igual a 2 mm), e
as medidas foram realizadas com um espectrémetro Bruker EMX+, operando na banda X
(~9,83 GHz), a temperatura ambiente (~24 °C). O espectro desta analise foi obtido no

Laboratorio de dosimetria das radiacdes do Departamento de energia nuclear da UFPE.
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4.2.4.Espectros de Emissao

Os espectros de emissdo dos QDs, foram realizados em um espectrofluorimetro LS 55
Fluorescence Spectrometer, PerkinElmer no Laboratério de Biofisica-quimica do
Departamento de Biofisica da UFPE . As fendas de excitacdo e emissao utilizadas foram 15 e
4 mm respectivamente. As amostras foram excitadas em 420 nm. Para as amostradas
denominadas ‘ndo lavadas’, tomou-se aliquotas das suspensdes originais apos sintese. Para as
amostras denominadas ‘lavadas’, fez-se uma precipitagdo com isopropanol assim como foi
feito na difracdo por raios-x e suspendeu-se as amostras para o0 volume original. O referido
procedimento foi feito trés vezes. Em seguida, foram tiradas aliquotas dessas amostras para

analise.
4.2.5. Espectros de absor¢do UV- Vis

Como no experimento para obtencdo da espectroscopia de emissdo, para essas
analises as amostras foram separadas em lavadas e ndo lavadas. Os espectros de absor¢édo
atdbmica foram realizados no laboratorio de Biofisica-quimica do Departamento de Biofisica
da UFPE, em um espectrometro Shimadzu UV-1800 de alta resolucdo apés a diluicdo das
amostras em agua Mili-Q na proporcao 1:5 mL. Uma estimativa para o tamanho dos pontos

quanticos foi feita pela equacéo de Dagtepe e a concentracdo pela equacéo de YU.
4.2.6 Espectometria de Emissdo Otica com Plasma Indutivo Acoplado (ICP-OES)

O procedimento de lavagem das amostras foi idéntico ao que foi realizado
anteriormente e descrito no item 4.2.1. Apo0s a precipitacdo, foi adicionado um volume de 5
mL de HCI P.A. As amostras de CdTe:Gd foram enviadas em triplicata, além de uma amostra
de CdTe para quantificacdo em Espectdmetro de Emissdo Otica com Plasma Indutivo
Acoplado), modelo Spectro Ciros®“P. As analises foram realizadas no Instituto de Tecnologia
de Pernambuco (ITEP).

4.2.7 Medidas dos Tempos de Relaxacdo Ty e T,

As amostras para essa andlise foram separadas em ‘lavadas’ e ‘ndo lavadas’ assim
como no procedimento para obtencdo dos espectros de emissdo. Os tempos de relaxacdo
longitudinal (T:) e transversal (T,) de *H do bulk foram medidos a temperatura ambiente (298
K) em relaxdmetro a 20 MHz (Mini-spec PC120, Bruker) e a 300 MHz (espectrémetro DD2,

Agilent, operando a 299,95 MHz). Para medidas de T, utilizou-se a sequéncia de pulsos de
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inversdo-recuperacdo. Os valores de T, foram determinados utilizando-se a sequéncia de
pulsos Carr-Purcell-Meiboon-Gill (CPMG), considerando o tempo de intervalo entre dois
pulsos consecutivos de refocagem (zcp) como sendo de 0,05 ms, numa sequéncia de pulsos de
180°. Para as medidas realizadas a 20 MHz, obteve-se valores de Ty e T, em diferentes
diluicGes e valores de pH. Todos os valores da taxa de relaxagdo (1/T;, i=1,2) foram corrigidos
para contribuicdo diamagnética, utilizando suspensbes aquosas de CdTe na mesma

concentracdo e sem a presenca do ion paramagnético.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Reacéao de formagéo dos QDs

Alguns grupos consideram a sintese de CdTe pela injecdo direta de H,Te(g) numa
solugdo precursora de cadmio mais facil, mais controlavel e mais limpa [GAPONIK, Nikolai
et al.2002]. Porém achamos dificuldades em achar o reagente Al,Tes de dificil acesso e com
um preco elevado. Nosso trabalho entdo se baseou na rota sintética proposta por Zang et
al.(2003), usando como precursor uma solucdo contendo Te” para ser injetada na solugdo
precursora de cadmio. Esta rota foi escolhida pela melhor disponibilidade dos reagentes e
também por considerarmos ser mais facil o seu manuseio. A solugdo contendo o tellrio
reduzido (Te®) foi preparada pela reacio de NaBH,(s) com Te® (s) em meio
aquoso.Admitindo-se que é aceitavel a ocorréncia de uma reacdo de equilibrio quimico do
borohidreto com a formacdo dos produtos BH3; e H [CHAMBERS, C; HOLLIDAY, A.K.
1975] (equagéo 14):

BHi(aq) S BHsig)+ Hiaq) (14)

Esse fon H~ fornece elétrons ao Te® através de um processo de oxirreducdo com as

seguintes etapas (equacdes 15 e 16):
Reacfo anddica: 2H, ) S Hpgy + 2~ E° =+2,23V  (15)
Reagdo catédica: Tes) + 2e~ = Tely,, E°=-0,840V (16)
A soma dessas equacgdes quimicas da origem a seguinte equacao global (equacédo 17) :

ZH(_aq) + Te(s) = Hz(g) + Te(za_q) EO = +1,39V (17)

Para validar a proposta de mecanismo de reducdo do telurio, fez-se o célculo da

energia livre da equacao global atravées da equacdo 18:
AG® = —nFE® (18)
Onde:
AG® = Energia livre padréo

n = nimero de mols de elétrons envolvidos na reacéo, no caso foram 2.
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F = constante de Faraday (9,6485x10™ C mol™)

E® = potencial padrao de reducdo da reacdo (soma dos potenciais do catodo e anodo

respectivamente).

Logo temos um valor para AG® no valor de -2,68x105 CV e como 1CV 1J, temos
entdo AG® = - 268KJ. Como o valor da energia livre é negativo, 0 processo proposto para a
reducdo teldrio em meio aquoso € espontaneo, portanto consideravel. As etapas da reducdo do
telurio podem ser observadas na Figura 22.

O tempo de reacdo para reducdo do teldrio foi aproximadamente de 10 min o que foi
considerado um avango quando comparado com o trabalho de outros grupos. Alguns
trabalhos encontrados na literatura que usam rota semelhante para a redugdo do Te°
conseguem um tempo de redugdo em torno de 8 h [LOVRIC, Jasmina et al. 2005], 12 h [LI,
Liang et al 2006] e 30 min [THUY, U. T. D. et al 2010], pois usam temperatura ambiente ou
banho de gelo e nem sempre uma alta agitagdo. Noutros trabalhos do nosso grupo, conseguiu-
se um tempo de reducdo em torno de 30 min, seja por rota quimica ou eletroquimica. O
resultado obtido nesta dissertacdo deve-se ao fato de ter sido feita, previamente, uma
maceracdo do NaBH,4 com teldrio em pd, aumentando assim a superficie de contato entre os
reagentes. Também usou-se apenas 2 mL de agua para se obter uma alta concentracéo
juntamente com temperatura mais elevada e agitacdo mais intensa. Todos estes fatores
contribuiram para a alteracdo da cinética de reacdo, obtendo-se uma reducao significativa do

tempo para obtencdo do produto.

Quando o Te® é reduzido a Te* solugdo resultante torna-se incolor (Figura 22) e
imediatamente a mesma € injetada ao baldo de reacdo contendo solucdo aquosa de CdCl, e
estabilizante, o &cido mercaptosuccinico (AMS), como mostrado na Figura 23. Logo apos a
adicdo do telurio reduzido, a mistura reacional apresentou uma coloracdo alaranjada que é
caracteristica do CdTe. Essa etapa de formacdo do CdTe pode ser representada pela equacgéo

19, baseada na equacdo proposta por [ROGACH, Andrey L. et al, 2007]:
Cd** + Te?* - CdTe (19)

A reacdo ficou sob agitacdo durante 2 h para o crescimento das nanoparticulas de
CdTe e também para a obtencdo desses QDs com fons Gd**. Apés esse tempo de reagdo, os

QDs apresentaram emiss@o na cor verde quando submetidos a radiagdo ultravioleta.
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Figura 22: Reacdo de reducéo do telrio. Em (a) tm-se o inicio da reacdo do Te’(cinza) com NaBH;. Em (b)

observou-se a presenca de uma coloracéo lilas que pode ser um indicio de formacdo do Te-1 antes da formacéo

do Te2- incolor em (c).

(@) (b) ©

Figura 23: Reacdo de formacéo das nanoparticulas de CdTe em suspensdo aquosa. A cor alaranjada evidencia a

formacédo dos nanocristais.

Figura 24: QDs submetidos a radiagcdo UV em 360 nm apresentaram uma luminescéncia na cor verde.

4.2. Caracterizacdo Estrutural.

|
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5.2 Caracterizagéo Estrutural
5.2.1 Difracéo de Raios-X.

Para caracterizacdo estrutural das nanoparticulas de CdTe e CdTe:Gd**, realizamos
difracdo de raios-X (DRX) de pés (Figura 25). Através dos difratogramas podemos obter
informagdes sobre a estrutura cristalina das nanoparticulas.

Nos difratogramas apresentados, observamos 0s picos caracteristicos relativos ao
CdTe “bulk” com 26 = 24° referente ao plano (111) numa estrutura cristalina cubica tipo
blenda de zinco [ Liu Ying-Fan, Yu, Jun-Sheng, 2009. JCPDS N°75-2686.]. O alargamento
desses picos ocorre por se tratar de nanocristais que exibem poucos planos cristalinos para

contribuir como sinal.

Para o célculo do tamanho médio dos nanocristais, fez-se 0 uso da Equacao de Sherrer
(Equacdo 20) [ROGACH, A. L. et al 1996]:

0,9-A=d-B-cosf (20)
onde:
d = didmetro das nanoparticulas (em nm)
A = comprimento de onda da radia¢do utilizado pelo equipamento (A = 0,1542 nm)
B = largura de linha a meia altura do pico de difracdo de maior intensidade (em radianos).

0 = angulo de incidéncia do feixe de raio-X no pico mais intenso do difratograma.

A partir da Equacdo 20, verificou-se que os QDs de CdTe e CdTe:Gd** apresentam um

tamanho médio em torno de 1,5 nm, o que evidéncia um confinamento quantico.
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Figura 25: Difratogramas de raios-X (DRX) de QDs de CdTe (acima) e CdTe:Gd** (abaixo). Anélises realizadas

em suporte de vidro.
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5.2.2 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Através dos espectros na regido do infravermelho apresentados na Figura 26,
observou-se deslocamento dos estiramentos v (COOH) do AMS tanto no AMS:Na, quanto
nos dois tipos de QDs (Tabela 4):

Tabela 4: Valores e desvios dos estiramentos simétricos e assimétricos COOH e COO™ do éacido

mercaptosuccinico livre, em presenca de ions sddio e como estabilizante de QDs de CdTe e CdTe:Gd.

Composto Uassimétrico(CM ™) Usimétrico(CM™) A(cm™)
AMS 1694,87 1425,49 269,38
AMS:Na 1574,81 1407,62 167,19
CdTe 1566,56 1402,96 163,60

CdTe:Gd 1567,71 1403,79 163,92
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Figura 26: Espectros vibracionais na regido do infravermelho (IV) do ligante AMS (linha preta) do sal do

ligante com sodio(linha vermelha) e dos QDs (com e sem gadolinio).
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O indicio mais relevante em espectroscopia de 1V sobre coordenacéo entre metais e

ligantes é a variacdo deslocamento dos grupos simétricos e assimétricos de COO". Atraves

dessas variacOes, pode-se estimar qual dos trés tipos (Figura 27) de coordenacdo esta

ocorrendo [DEACON, G. B.; PHILLIPS, R. J.1980].

Figura 27: Tipos de coordenacdo entre ligante e metais.
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Como os resultados mostraram que o valor de A dos QDs sdo muito aproximados ao
AMS:Na, isso ¢ um indicio de que ha coordenacdo do modo ponte. Caso os valores de A
fossem maiores, a coordenacgédo seria monodentada; caso menores, seria bidentada. O M pode
ser tanto o fon Gd*" quanto o Cd** no caso desta dissertacéo.

Como os ions gadolinio foram adicionados ap6s o primeiro pKa do AMS, eles
possivelmente coordenaram-se com as carboxilas do estabilizantes. Esse fato pode ser
explicado pela classificacdo empirica de acidos e bases duros abordados primeiramente por
R.G.Pearson [Shriver & Atkins 2008]. Em linhas gerais ele fez as duas seguintes definicoes:

1. Acidos duros tendem a ligar-se com bases duras.
2. Acidos moles tendem a ligar-se com bases moles.

Os lantanideos séo classificados como acidos duros. Apds o primeiro pKa houve uma
coordenacdo com uma das duas carboxilas do AMS, pois as carboxilas sdo classificadas como
bases duras. O numero de coordenagédo dos ions lantanideos pode variar de 6 a 12 tanto no
estado solido quanto em solucdo, sendo os nimeros de coordenagdo 8 € 9 0s mais comuns
[EVANS, William J 1987]. Desta forma, é bem provavel que esteja ocorrendo a formacéo de
um composto de coordenagdo ao adicionar fons Gd** & solugdo de estabilizante. O cadmio é
um metal de transicao e por ser considerado um &cido intermediario, que pode se ligar a bases
duras ou moles, foi colocado no pKa mais elevado para ligar-se com o grupo tiol que é
considerado uma base mole. Na Figura 28, pode-se observar uma representacdo de uma

possibilidade de como esta o sistema com QDs, estabilizante e os fons Cd** e Gd*".
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Figura 28: Representacdo do ambiente dos QDS. O estabilizante AMS coordena-se com o Gadolinio através dos
oxigénios da carboxila, bem como coordena-se ao cddmio no QD através do enxofre e dos oxigénios. Moléculas de

AMS ficam fora do QD em equilibrio dindmico com as que estdo aderidas a superficie.

Q

5.2.3 Ressonancia Paramagnética Eletronica

A ressonancia paramagnética eletrénica € uma técnica espectroscopica que detecta
espécies paramagnéticas, ou seja, espéecies contendo elétrons desemparelhados. Em geral, esta
condicao é verificada quando a espécie é um radical livre, para o caso de moléculas organicas,
ou quando possui metais de transicdo, em compostos de coordenacdo ou metaloproteinas.
Medidas de RPE de QDs contendo fons Gd*" evidenciam a presenca do fon paramagnético,
onde o sinal caracteristico do mesmo € obtido com largura da linha pico-a-pico de 350 G
(Figura 29). O sinal de RPE, intenso e de elevada largura de linha, observado para o fon Gd**
reflete a taxa de relaxacdo eletrdnica presente nos sistemas paramagneticos. Especificamente
para complexos contendo fons Gd**, em campo magnético baixo (Bo < 0,1 T) a relaxividade
depende principalmente da relaxacdo eletrénica [Pereira 2008]. Além do mais, as linhas
hiperfinas que sdo caracteristicas do fon Gd** ndo foram observadas. Isto reforca a hipétese de

que o elemento ndo esteja em um sitio de rede cristalina.
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Figura 29: Espectro de Ressonancia Paramagnética Eletronica (banda-X) de QDs de CdTe contendo ions

Gd** (precipitado depositado em célula de quartzo). Largura da banda pico-a-pico (AHpp) de 350 G.
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5.3. Caracterizagdo Optica.
5.3.1. Espectroscopia de Emissao

Na Figura 30 estdo apresentados os espectros de emissdo dos QDs de CdTe e CdTe:
Gd lavados e ndo lavados. Pode-se observar que os espectros das amostras ndo lavadas, com
ou sem gadolinio, apresentaram uma emissdo mais elevada do que as amostras lavadas. A
perda de material observada durante o processo de lavagem diminuiu a luminescéncia, pois
com menos particulas se tem menos intensidade de emissdo. Além disso, durante o processo
de lavagem pode haver alteracGes na camada de passivacdo, que é responsavel pela eficiéncia
da luminescéncia da nanoparticula. Dessa forma, apos a lavagem as moléculas de AMS que
ndo estdo aderidas as nanoparticulas sdo descartadas o que prejudicou a dinamica de
passivacdo entre o estabilizante e a superficie dos nanocristais sendo também esse outro

possivel fator que influenciou na diminuicdo da luminescéncia.
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Figura 30: Espectros de emisséo de QDs de CdTe e CdTe:Gd lavados e néo lavados. Os espectros

mostram a diminuicdo da luminescéncia com a presenca do fon Gd**. Apés a lavagem ocorre uma perda de

material o que faz que a intensidade de luminescéncia diminua.
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Outra observacdo feita foi que as amostras contendo ions gadolinio tiveram uma
luminescéncia menor em relacdo as amostras sem o referido ion. Todas as amostras foram
sintetizadas com a mesma concentracdo de estabilizantes e & mesma temperatura, ja que a
temperatura e concentracdo de estabilizantes sdo dois fatores fundamentais envolvidos na
cinética de crescimento de QDs. Uma explicacdo plausivel para a diminuicdo da
luminescéncia seria que os fons Gd** ao se coordenarem com as moléculas de AMS, deixaram
menos moléculas de estabilizantes para aderirem a superficie dos QDs, bem como pode ter
influéncia na dindmica existente entre o estabilizante e a superficie dos nanocristais

diminuindo assim a qualidade do nanocristal em termos de luminescéncia.

5.3.2. Espectroscopia de Absorcao.

Os espectros de absorcdo obtidos para os QDs de CdTe e CdTe:Gd sdo mostrados na

Figura 31. A banda referente ao primeiro maximo de absor¢do para ambos os QDs esta de
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acordo com a caracteristica destes para sistemas nanoparticulados, pois 0 CdTe bulk tem um
Eg de 1,44 eV .[Kittel 2006]. Apds confinamento quantico, observou-se um aumento na
energia Eg, onde o primeiro maximo de absor¢do ficou em torno de 519 nm (2,38 eV).. Os
espectros estdo bem similares o que evidencia que a presenca do fon Gd** ndo formou um
material de matriz diferente. Essa observagdo contribui ainda mais com a ideia de que o ion
gadolinio esta associado a nanoparticula através de coordenacao deste com o estabilizante. As
bandas largas de absor¢do observadas sdao caracteristicas de QDs e reflete a distribuicdo de
tamanhos para uma dada amostra. Também se observou uma diminuic¢do da absorbancia apés
a lavagem da suspensdo de QD, o que indica uma perda de material e evidencia falha no

processo de lavagem.

Pela Equacdo 21 de Dagtepe et al (2008), pode-se fazer uma estimativa do tamanho
médio dos QDs:

1,38435-0,00066xA
d= (21)
1-0,00121xA

d = didmetro da nanoparticula.
A = comprimento de onda do primeiro maximo de absorcao.

Como os QDs de CdTe e CdTe:Gd apresentam primeiro maximo de absorcdo em
comprimento de onda muito préximos, estimou-se que ambos tém um tamanho médio em
torno de 2,8 nm. Esse resultado foi diferente se comparado ao do DRX. Acredita-se que como
0S nanocristais s&0 muito pequenos a ponto o que faz com que o erro na estimativa dos
tamanhos pela comparacdo ente as equacdes de Sherrer e Dagtepe seja grande. Contudo,

ambas as técnicas mostraram que 0s QDs se encontram em confinamento quantico.

ApoOs a obtencdo do diametro aproximado dos QDs foi feita a estimativa da

concentracdo, atraves da equacao proposta por Yu et al 2003 (Equacéo 22)

A=¢CL (22)

A = absorbancia no primeiro maximo de absorc¢éo

C = concentragdo em Mol/L,
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L = distancia percorrida pela luz que é fixa a da cubeta 1 cm.

€ = coeficiente de correlacdo tendo como unidade L/mol/cm.

O coeficiente de correlagdo € para o CdTe € expresso pela equagdo 23:
e =10043(d)*1?  (23)

onde d € didmetro dos nanocristais.

Utilizando o valor de d obtido pela equacdo de Dagtepe obtivemos um coeficiente de

correlacdo de 0,89 x 10° L mol™ cm™.

As concentracdes das amostras ficaram em torno de 2,25 x 10® mol.L™ para as
amostras ndo lavadas e 1,56 x10°® mol. L™ para a amostra lavada. Multiplicando-se esses
valores de concentracéo pela constante de Avogadro, tém-se entdo 1,35 x 10"° e 9,36 x 10*
particulas/mL respectivamente. Uma diminuicdo de 31% na concentracao.

Figura 31: Espectros de absorcao de suspensdes aquosas de nanoparticulas de CdTe contendo Gd*.
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5.3.4. Espectrometria de Emissdo Optica com Plasma Indutivamente Acoplado -
Inductively Coupled Plasma Atomic Emission Spectrometry (ICP-OES).

A Tabela 5 apresenta as concentracdes dos fons metéalicos de Cd** e Gd** presentes,
apos lavagens nos QDs de CdTe sintetizados.

Tabela 5: Quantificacdo por ICP-OES dos fons metalicos Cd** e Gd** presentes nos QDs de CdTe e CdTe
contendo fons Gd**. A proporgéo molar inicial Cd**:Gd*" nas trés amostras foi de 1:0,05. Para as medidas de
ICP, as amostras foram precipitadas e posteriormente dissolvidas em uma solucgéo de 5 mL de HCI.

Amostra [Cd™] (mg/L) [GA*T (mg/L)  [Gd**] (mM) [Gd**] (mM)
(Volume da sintese)

CdTe 980,8 <0,5 0 0

CdTe:Gd (1) 1.111 236,8 1,51 0,216

CdTe:Gd (I1) 809 240,3 1,53 0,217

CdTe:Gd (111) 1.275 236,4 1,50 0,214

A proporcao molar dos fons Cd?*:Gd** para as quantidades adicionadas ao baldo foi de
1:0,05. Porém apds sintese e lavagem a proporcao acima ficou de aproximadamente 1:0,2, de

acordo com as médias dos valores obtidos por ICP.

Apbs lavagem dos QDs obtidos verificou-se que apenas 27,7% dos fons Cd**
adicionados sdo constituintes dos nanocristais de semicondutores. Mesmo considerando as
perdas devidas ao processo de lavagem, acredita-se que esse valor baixo se deve ao fato do
tempo de 2 horas para a sintese ndo foi suficiente para o aglutinacdo e consequentemente
crescimento dos QDs. Pode-se também ter tido perdas de telurio, reagente limitante, durante o
processo de injecdo, fator este que contribuiu também para reducéo elevada da quantidade de
Cd?*. Também se pode ter usado um excesso desnecessario de Cd®*, provavelmente poderia

se ter obtido os QDs com as mesmas caracteristicas usando-se menos precursor de Cd*".

De acordo com os dados obtidos, por ICP-OES, em torno de 75,7% dos fons Gd**
adicionados ficaram aderidos aos QDs apds lavagem. O desafio é entender onde esse ion esta
localizado na nanoparticula. Um problema geral para dopagem de QDs é que a matriz
hospedeira tem uma tendéncia de se autopurificar e assim expulsar as impurezas para a
superficie [Reiss 2007]. O que pode facilitar o processo de dopagem é o fato de o ion dopante
ter um raio i6nio e a valéncia semelhante aos ions da matriz hospedeira. Mesmo assim, apenas

pequenas quantidades de dopantes tendem a ficar na matriz [Reiss 2007]. Os fons Cd** e Gd**
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tém raios i6nicos bem proximos (110 pm e 105 pm respectivamente) [Atkins, W. Jones 2001],
porém possuem cargas diferentes o que provavelmente torna muito dificil a presenca dos ions
de gadolinio na matriz nessas quantidades. Desta forma, é razoavel admitir que possivelmente
todo ion gadolinio adicionado deve estar coordenado as carboxilas do AMS, admissdo esta
coerente com os resultados do 1V,haja vista que a quantidade de estabilizante € muito superior
a de Gd**. A perda de 24,3% dos fons Gd** adicionados se deve ao processo de lavagem.

5.4. Dados Relaxométricos.

Medidas dos tempos de relaxacdo T, e T, de suspensdes aquosas de nanoparticulas de
CdTe contendo fons Gd**, obtidas em relaxometro a 20 MHz (0,47 T) e 298 K s&o
apresentadas na Tabela 6.

Tabela 6: Medidas dos tempos de relaxacdo longitudinal (T;) e transversal (T,) e respectivas relaxividades de

suspensdes aquosas de CdTe contendo ions Gd**, lavadas e ndo-lavadas em pH 10, 9,5 e 7,4 (20 MHz e 298 K).

Amostra PH  Tioy () r(STMM™D*  Topny (5) rp (s TmM™y*
CdTe:Gd nédo lavado 10,3 1,180 1,56 0,953 2,27
CdTe:Gd, lavado 9,5 0,325 12,2 0,283 14,2
CdTe:Gd, lavado 7,4 0,190 22,1 0,162 26,2

*A contribuicdo diamagnética foi considerada como sendo os tempos de relaxacéo da &gua e foi igual a 2,50 s.

Observa-se que houve uma diminuicdo significativa de T, e T, apds a lavagem dos
QDs quando comparados aos valores obtidos para QDs nao lavados, onde se tem maior
presenca de gadolinio. A primeira vista esperava-se 0 contrério, porém a alta quantidade de
Gd** presente, mesmo ap6s a lavagem e o deslocamento do sinal de carbonilas no IV (Figura
26) sdo fatores que indicam que os cations de gadolinio ndo estdo dopando e sim coordenados

ao agente estabilizante, como ja discutido anteriormente.

A sintese foi realizada em pH 10,3 e, como ja citado, complexos de gadolinio instaveis
podem sofrer hidrélise e formar hidroxido de gadolinio. Essa base tem um equilibrio de

solubilidade representado na equacéo 24:

Gd(OH)35) S Gdify+ 30HG, Kps=18x107 (24)
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Apds processo de lavagem observou-se uma queda de pH, logo os ions HsO"
consomem o0s ions OH™ do lado direito da equacdo e pelo principio de Le Chatelier o
equilibrio é deslocado para a direita, 0 que faz com que o gadolinio fique livre na forma de

fon Gd** e mais facilmente coordene-se com a 4gua o que diminui os tempos de relaxagéo.

RIRI, Mohammed et al 2012 observaram em seus estudos sobre complexos de Gd**
com AMS e 4cido tartérico, que esses complexos diminuem sua estabilidade de acordo com o
aumento do pH. Esse resultado reforca a nossa hipétese de que os QDs do nosso trabalho
foram estabilizados com complexos entre Gd** e AMS instaveis, pois o pH da sintese foi
elevado.

O pH da suspenséo aquosa de CdTe contendo fons Gd**, com mesma concentracéo da
amostra de CdTe:Gd lavada foi ajustado para 7,4 utilizando HCI. Os valores de Ty e T,
obtidos para a suspensdo de CdTe nestas condigdes também podem ser vistos na Tabela 5. E
possivel observar uma diminuicdo ainda mais acentuada de T; e T, enfatizando que ha uma
liberacdo para o meio de fons Gd** que eventualmente estariam fracamente coordenados as

moléculas do estabilizante.

Foram realizadas sucessivas diluicdes da amostra de CdTe:Gd (lavada) de modo a
poder analisar a variagdo da taxa de relaxacao (1/T;, i=1,2) em funcdo da concentracdo de ions
paramagnéticos (em mM). O declive do ajuste linear destes dados nos déo a relaxividade (em
s'mM™) para um determinado sistema paramagnético. Na Tabela 7, é possivel observar os
tempos de relaxacéo T; e T, para a suspensdo aquosa de CdTe contendo fons Gd** obtidos em

diferentes diluicdes.

Tabela 7: Tempos de relaxacdo Ty e T, (20 MHz e 298 K) de suspensées aquosas de CdTe contendo fons Gd**

(QD) em diferentes concentracdes. A concentracéo de ions Gd** na amostra original foi de 0,22 mM.

QD:agua(v/v) T1(S) T2(S)
1:1 0,558 0,489
1:2 0,732 0,647
1:3 0,870 0,770
1:4 0,980 0,859

1:5 1,080 0,950
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Como a diminuicdo dos tempos de relaxacdo dos prétons das moléculas de agua do
bulk sdo diretamente dependentes da concentracdo de fons Gd** presentes no meio, é de se
esperar que o efeito paramagnético nos tempos de relaxacdo seja reduzido com a diluicdo da
amostra. Durante as diluicbes houve diminuicdo do pH da suspensdo, porém devido a
diminuicdo gradual da concentracdo do ion paramagnético, ndo foi observada a influéncia do

pH na taxa de relaxacdo obtida como antes da diluicao.

As Figuras 32 e 33 mostram os valores de 1/T; (em s*, onde i=1,2) em funcdo da
concentracéo de fons Gd** (em mM). Ap6s o ajuste de regressio linear, as relaxividades r; e
r, foram determinadas como sendo respectivamente 11,9 e 13,7 s'mM™. As concentracdes
foram baseadas na meédia das concentra¢des do volume original da sintese em mM/L
mostrados na Tabela 5 e o valor de Ty e T, da amostra de CdTe lavado em pH 9,5 também

mostrado na tabela 5.

Figura 32: Valores da taxa de relaxacdo longitudinal 1/T; (em s™) em funcdo da concentracdo de fons Gd** (em
mM) (=) obtidos a 20 MHz e 298 K, juntamente com o ajuste linear para os dados obtidos (linha cheia). O

declive da reta representa relaxividade ser r; observada.
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Figura 33: Valores da taxa de relaxacéo longitudinal 1/T, (em s™) em funcéo da concentragéo de fons
Gd** (em mM) (=) obtidos a 20 MHz e 298 K, juntamente com o ajuste linear para os dados obtidos

(linha cheia). O declive da reta representa relaxividade bser r; observada.
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O valor de r; encontrado neste trabalho esta abaixo, porém proximo de alguns
encontrados recentemente na literatura. Liu et al (2011) obteve valores para ry de 16 s*mM-!
a 65 MHz para suspensdes coloidais nanoparticulas de ZnO dopadas com fons Gd**
sintetizadas em meio organico e as medidas de tempos de relaxacdo foram realizadas apos
ressuspensdo das nanoparticulas em meio aquoso. No referido trabalho também ndo ha
experimentos comprovando se o gadolinio estd aderido ou ndo a rede cristalina, apenas relata
que o fon Gd** encontra-se como fon dopante presente nos QDs. Também ndo explica a
estabilidade da nanoparticula antes e apds lavagem. Stasiuk et al (2011), com seus QDs de
InP funcionalizados com quelatos de gadolinio, conseguiram obter ry de 13 s*mM™ a 35
MHz. Contudo os QDs sdo feitos em meio organico e separadamente do complexo de
gadolinio. Esse trabalho envolve muitas etapas até a incorporacdo do complexo as
nanoparticulas, diferentemente do trabalho desta dissertacdo onde todas as etapas sao feitas

em meio aquoso e em um Unico frasco.

O mesmo comportamento de diminuigéo dos tempos de relaxacdo e consequentemente

aumento da relaxividade tanto transversal quanto longitudinal dos QDs de CdTe contendo
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fons Gd**, foram observados também a 300 MHz (Tabela 8). Como esperado, de acordo as
teorias associadas ao processo de relaxacdo paramagnética, a relaxividade longitudinal r;
diminui com o aumento do campo magnético aplicado (By) enquanto que a relaxividade r;

aumenta com By.

Tabela 8: Tempos de relaxacdo (T, e T,) e respectivos valores das relaxividades (r; e r,) obtidos para suspensées
aquosas de CdTe contendo fons Gd** (7 T e 298 K). Concentragdo de fons Gd** de 0,22 mM e pH 10.

Amostra T: (s) T (s) ry (s"mMm™) r, (s'"mM™)

CdTe:Gd 1:0,05
(ndo lavado) 1,10 0,143 2,00 23,0

CdTe:Gd 1:0,05
(lavado) 0,752 0,0748 4,57 59,9

Estes efeitos observados sdo devidos aos mecanismos de esfera interna e esfera
externa que estdo associados as respectivas taxas de relaxacdo R; e R,. De acordo com a teoria
desenvolvida por Solomon-Bloembergen-Morgan [Solomon, 1. 1955. Bloembergen N.;
Morgan L.O. 1961. Bloembergen, N. 1957], o mecanismo de esfera interna esta relacionando,
entre outros parametros, ao numero de moléculas de agua (q) coordenadas diretamente ao ion
paramagnético, a taxa de troca da mesma com moléculas de agua do bulk (1/zv) e ao tempo
de correlacdo rotacional do sistema paramagnético (zz) (maiores detalhes apresentados no
Capitulo 2 desta dissertacdo). Comparando os valores de r; obtidos a 20 e 300 MHz, percebe-
se que ha uma diminuicao significativa de r; (aproximadamente 38%) com o aumento de By.
Este resultado sugere que o mecanismo de esfera interna estd presente no sistema,
provavelmente devido & presenca de moléculas de 4gua diretamente coordenadas ao fon Gd*",
que por sua vez encontra-se na superficie da nanoparticula complexado as moléculas do
estabilizante. Ja para a relaxividade transversal r,, observa-se um aumento acentuado de r;
com o aumento de By. Neste caso 0 mecanismo de esfera externa torna-se evidente. O referido
mecanismo ¢ explicado pelas equacdes de Freed (Outer-sphere diffusion model) [Freed, J. H.
1978], que levam em consideracdo a relaxacao eletrénica e o efeito da difusdo que é dado pelo
tempo que moléculas de agua do meio levam para difundir nas proximidades do ion
paramagnetico (zp). Mais experimentos precisam ser realizados de modo a possibilitar
elucidacdo destes mecanismos que estdo envolvidos e que dominam o processo de relaxacao

paramagnética no sistema estudado. Dentre eles, citam-se medidas da relaxividade em funcédo
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do campo magnético aplicado, através da técnica de NMRD (do inglés, Nuclear Magnetic
Resonance Dispersion), além de medidas de RMN de 'O em funcdo da temperatura. Curvas
obtidas com esta técnica podem ser ajustadas utilizando equacgdes especificas e fornecem

valores para os parametros associados a relaxacdo paramagnética.
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6. CONCLUSOES

Foi possivel sintetizar QDs de CdTe contendo ions Gd*" complexado a0 AMS em

meio totalmente aquoso em todas as etapas.
Os QDs contendo gadolinio se mostraram instaveis.
A difracdo de raio x mostrou que o CdTe esta na estrutura do tipo blenda de zinco.

Os espectros de difracdo de raio x e absor¢do conjuntamente com as equagdes de
Sherrer e Dagtepe respectivamente evidenciaram que 0s cristais estdo em um regime
de confinamento quantico. Pela equacédo de Yu foi possivel estimar a concentracéo

molar das nanoparticulas.

A presenca do fon Gd** diminuiu a intensidade de luminescéncia dos QDs. Esse
fendmeno foi atribuido & coordenagdo do Gd** com o AMS fator que alterou a cinética

de passivacao dos nanocristais.

Os fatores como: alta quantidade de gadolinio remanescente, deslocamento das bandas
v(C=0),sinal intenso de elevada largura de linha na RPE e aumento da relaxividade,
ap6s lavagem, dos QDs indicaram que 0 Gd** ndo esta dopando o CdTe e deve estar

coordenado ao AMS.
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7. PERSPECTIVAS

Fazer QDs de CdTe com Gd*', usando outros tidis como a coenzima A e a L-
glutationa. Esses dois, por terem cadeias carbdnicas maiores e um maior nimero de
heteroatomos que o AMS, possivelmente podem formar compostos de coordenacdo

mais estavéis com o fons terra raras.

Fazer outros tipos de analise que mostrem a estrutura do composto de coordenacéao

formado entre o Gd>* e 0 AMS.

Fazer testes de rendimento quéanticos dos nanocristais.

Fazer sintese de outros QDs, pelo mesmo método desta dissertacdo, do tipo I1-1V

menos toxicos como 0 ZnSe por exemplo.

Fazer marcagéo de células tumorais e obter suas imagens usando os QDs com Gd**.

Fazer o revestimento desses QDs com silica ou incorpora-los a lipossomas visando a

ndo liberacdo dos fons Gd** para o ambiente.
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