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RESUMO

O metronidazol (MNZ) é um antibiotico potente que, hd mais de 55 anos, vem sendo largamente
usado em todo o mundo para tratar infeccGes por bactérias, amebas e protozoarios. Diversos
estudos mostram que o acimulo desse farmaco no corpo pode ocasionar reacfes toxicas,
cancerigenas e/ou promover a disseminacao de cepas de bactérias resistentes e, por isso, manter
um alto nivel de controle das concentracdes residuais desse farmaco em matrizes aquosas € vital
para a saude publica. A deteccdo do MNZ, geralmente tem sido realizada por técnicas analiticas
de alto custo como cromatografia gasosa acoplada a espectrometro de massa (GC/MS) e
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) que demandam tempo e méo de obra
qualificada para realizacdo das analises. Dessa forma, a producdo de sensores baseados em
compositos capazes de detectar e extrair seletivamente residuos desse antibiotico em matrizes
aquosas apresenta grande potencial de aplicacdo no monitoramento de concentragdes do MNZ
com reducéo de custos, rapidez e simplicidade do processo. Nesse trabalho a preparacdo e
caracterizacdo de compositos fluorescentes e magnéticos baseado em polimeros
molecularmente impressos (MMIPs@PQs) e ndo impressos (MNIPs@PQs) foi realizada e 0s
materiais obtidos foram avaliados em processos de extracdo-deteccdo Optica do MNZ em meio
aquoso. Os MIPs e NIPs foram preparados na presenca de pontos quanticos (PQs) de telureto
de cadmio revestidos com &cido tioglicélico (CdTe@TGA) e de nanoparticulas magnéticas
(NPMs) de magnetita revestidas com tetraetoxisilano (Fes0s@TEOS). Analise por calorimetria
de titulacdo isotérmica indicou que a proporcao molar ideal entre MNZ e 0 monémero funcional
no preparo dos MMIPs@PQs foi de 1:4. Além disso, com os estudos calorimétricos foram

o

cal

determinados os parametros termodinamicos K,, n, € AH_,, AG" e TAS" , que comprovaram
como as interacdes sdo favoraveis entre MNZ e APTES. Todos os materiais preparados foram
amplamente caracterizados por técnicas espectroscopicas e de microscopia eletrbnica. A
sensibilidade dos compdsitos preparados foi estudada em diferentes concentragdes do MNZ (0
a 60 uM), o MIP apresentou limite de detecgdo para MNZ de 1,25 uM, sendo 2 vezes mais
sensivel que o NIP. A seletividade dos sensores foi avaliada frente a outros dois interferentes e
0 MIP se mostrou altamente seletivo, pois praticamente ndo sofreu supressdo em sua
fluorescéncia na presenga dos interferentes, enquanto o NIP sim. Finalmente, estudos cinéticos
mostraram que o MIP é capaz de detectar concentragdes traco de MNZ no primeiro minuto de

analise, com alta seletividade e sem necessidade de preparo prévio de amostra.



Palavras-chave: Composito; polimero de impressdo molecular; nanoparticulas magnéticas;

pontos quanticos; sistema de extracdo-deteccdo; antibidtico.



ABSTRACT

Metronidazole (MNZ) is a potent antibiotic that, for over 55 years, has been widely used around
the world to treat bacterial, amoeba and protozoan infections. Several studies show that the
accumulation of this drug in the body can cause toxic, carcinogenic reactions and/or promote
the dissemination of bacteria resistant strains, and therefore, maintaining a high level of control
of residual concentrations of this drug in aqueous matrices is vital for the public health. The
detection of MNZ has generally been performed by high-cost analytical techniques such as gas
chromatography coupled to a mass spectrometer (GC/MS) and high-performance liquid
chromatography (HPLC), which require time and skilled labor to perform the analyses. Thus,
the production of composites sensors capable of detecting and selectively extracting residues
of this antibiotic in aqueous matrices has great potential for application in monitoring MNZ
concentrations with reduced costs, speed and simplicity of the process. In this work, the
preparation and characterization of fluorescent and magnetic composites based on molecularly
imprinted (MMIP@PQs) and unprinted (MNIP@PQs) polymers was performed and the
materials obtained were evaluated in optical MNZ extraction-detection processes in aqueous
media. The MIPs and NIPs were prepared in the presence of thioglycolic acid coated cadmium
telluride quantum dots (PQs) (CdTe@TGA) and magnetite nanoparticles (NPMs) coated with
tetraethoxysilane (FesOs@TEQS). Analysis by isothermal titration calorimetry indicated that
the ideal molar ratio between MNZ and the functional monomer in the preparation of MIPs was
1:4. In addition, with the calorimetric studies, the thermodynamic parameters K, n, e AH,,;,
AG" e TAS® were determined, which proved how favorable interactions are between MNZ and
APTES. All the prepared materials were extensively characterized by spectroscopic and
electron microscopy techniques. The sensitivity of the composites prepared was studied at
different concentrations of MNZ (0 to 60 uM), the MIP presented a detection limit for MNZ of
1.25 uM, being 2 times more sensitive than the NIP. The selectivity of the sensors was evaluated
against two other interferents and the MIP proved to be highly selective, as it practically did
not suffer queching in the presence of the interferents, while the NIP did. Finally, kinetic studies
showed that MIP is able to detect trace concentrations of MNZ in the first minute of analysis,

with high selectivity and without the need for previous sample preparation.

Keywords: Composite; molecularly imprinting polymers; magnetic nanoparticles;
quantum dots; extraction-detection system; antibiotic.
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1 INTRODUCAO

Desde a descoberta e desenvolvimento dos primeiros antibidticos, esses farmacos tém
desempenhado papel vital no tratamento de doencgas veterinarias, humanas, em plantas e até em
abelhas. Portanto, os residuos de antibioticos em alimentos e matrizes agquosas sao
intensificados pelo uso cada vez mais recorrente desse medicamento para o tratamento de
doencas (BARGANSKA et al, 2011). Esses residuos podem promover efeitos prejudiciais a
salde em consequéncia de seu acumulo no organismo humano, entre eles estdo o
desenvolvimento de bactérias resistentes, reac@es toxicas e cancerigenas (TURSYNBOLAT et
al, 2019).

Um levantamento estimou que o uso de antibio6ticos veterinarios na pecuaria do mundo
todo deve aumentar nos préximos anos em mais de 60% (SPIELMEYER, 2018). Esses
compostos sdo excretados inalterados ou na forma de metabdlitos pelos organismos tratados e
podem contaminar o solo e a 4gua. O uso excessivo ou até mesmo indevido de antibidticos, tem
causado um numero consideravel de problemas ambientais, representando uma ameaca a
seguranca ecoldgica e a saude publica. O principal prejuizo para a saude publica, sdo as
bactérias resistentes aos tratamentos com antibidticos. Uma das causas do aumento constante
de bactérias resistentes pode ser devido ao consumo de alimentos que apresentam residuos
desses farmacos (BARGANSKA et al, 2011; RAOSEU et al, 2019).

Um exemplo de antibiético muito difundido é o metronidazol (MNZ). Ele é o
antibacteriano e antiprotozoario mais utilizado da classe dos nitroimidazois. Esse antibiético,
guando acumulado no corpo humano, pode provocar reacGes toxicas e cancerigenas
(TURSYNBOLAT et al, 2019). Por esse fato, o seu uso e também de alguns outros
nitromidazois foi proibido em muitos paises da Europa (YANG et al, 2018). Ainda assim, por
possuir um baixo custo, muitas empresas comerciais 0 usam como ativo em cosméticos para
tratamento de foliculite e acne em humanos e ainda, produtores agropecuarios o usam no
tratamento de infecgdes em animais que sdo fontes de carne e/ou leite para consumo humano
(BARGANSKA et al, 2011; MEHRZAD-SAMARIN et al, 2017; SAMANIDOU et al, 2009).

Além disso, 0 MNZ foi muito utilizado para tratamento em humanos de infec¢des por
Helicobacter pylori, amebiase, giardiase, tricomoniase e doenga de Crohn. (SALEM, MOSSA,
2012). Embora a terapia de primeira linha ideal para a maioria dessas doencas esteja associada
a altas taxas de cura, ha uma crescente resisténcia ao antibidtico. Varios relatorios sugerem que

a prevaléncia de resisténcia ao metronidazol esta aumentando e é provavel que se torne um
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problema cada vez mais preocupante em tratamentos clinicos (JENKS et al,
2002TURSYNBOLAT et al, 2019).

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), cromatografia gasosa (GC) e
cromatografia em filme fino de alto desempenho sdo alguns dos métodos de detecc¢éo utilizados
para a determinacdo desse antibiotico em diferentes matrizes como agua, mel, leite e tecidos de
animais comestiveis (ASHOUR et al, 2010; ELKHOUDARY et al, 2016; GADALLAH et al,
2019; YUVALLI, NARIN, IBRAHIM, 2020;). Esses protocolos de anélise possuem alto custo,
dificuldade de manuseio e necessidade de pré-tratamento da amostra, 0 que demanda maior
tempo de analise (YANG et al, 2018; ZHAO et al, 2018).

No entanto, atualmente, uma possibilidade para suprir as limitacdes citadas, tem sido o
uso de sensores com sondas fluorescentes para geracdo de sinais via espectroscopia de
fluorescéncia (KONG et al, 2016; LAMOUI, 2019; WANG et al, 2019; ZHANG et al, 2019).
A deteccdo de analitos por essa técnica espectroscopica tem se tornado muito atrativa devido a
sua alta capacidade de reconhecimento, sensibilidade, seletividade, resposta réapida, custo
relativamente baixo, simplicidade e natureza de deteccdo em tempo real (MEHRZAD-
SAMARIN et al, 2017; TAN et al, 2020; WANG et al, 2019; ZHANG et al, 2019).

Os sensores fluorescentes baseados em polimeros molecularmente impressos (do inglés,
molecularly imprinted polymers - MIPs) fornecem alta seletividade e podem ser aplicados em
diversificadas matrizes. Algumas pesquisas vém evidenciando resultados promissores no uso
de MIPs fluorescentes para detec¢do de antibidticos. Wang e colaboradores (2020) obtiveram
um limite de detecgdo (LOD) de 0,66 uM para deteccéao fluorescente de MNZ por transferéncia
de energia ressonante por fluorescencia (FRET - do inglés) com um nanocompdsito baseado
em impressdes 0D e 2D. Ja na pesquisa de Ren e colaboradores (2020), o LOD alcancado para
deteccdo fluorescente de MNZ se mantém na ordem de puM, sendo de 0,22 uM, o sensor
preparado foi aplicado para deteccdo de MNZ em leite. Em andlises de plasma humano, com
pré-tratamento da amostra, Mehrzad-Samarin et al, (2017) relataram a capacidade de um sensor
fluorescente acoplado a MIPs em quantificar efetivamente concentracfes de MNZ a partir de
0,15 uM (MEHRZAD-SAMARIN et al, 2017; REN et al, 2020; WANG et al, 2020).

Diante dessas possibilidades, os autores desta pesquisa realizam a sintese e
caracterizagdo de compositos fluorescentes e magnéticos baseado em MIPs/NIPs, pontos
quéanticos de CdTe@TGA e NPMs de Fes04@TEOS, para deteccdo de MNZ. Para tal objetivo
buscou-se determinar a razdo molar ideal entre molécula modelo e mondmero funcional, de

modo se a obter uma impressdo molecular eficiente, evitando a interferéncia de interferentes.
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Além disso, a adicdo do material magnético a matriz polimérica é um grande diferencial que

facilita e acelera o processo analitico.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Nesta secdo aspectos relacionados a fundamentacdo tedrica das técnicas e métodos
usados no trabalho sdo apresentados de forma concisa. Nesse sentido, as principais técnicas
usadas para a caracterizacdo das nanoparticulas e dos compdsitos foram exploradas. Destaque
maior foi dado para as técnicas menos corriqueiras e pouca ou nenhuma consideracéo foi dada
as técnicas mais comuns ou de importancia menor para este trabalho. Ademais, 0s principios
fundamentais relacionados aos materiais nanométricos foram evidenciados, com foco nas

mudancas observadas nas propriedades épticas e magnéticas presentes nesses materiais.

2.1 PRINCIPAIS TECNICAS E METODOS UTILIZADOS

2.1.1 Andlise da area superficial e porosidade

A analise da area superficial especifica € de grande relevancia para materiais com
aplicacdes adsorventes, uma vez que o tamanho da area € um dos principais fatores que
influenciam a capacidade de adsor¢do. Essa importancia se da no fato de que a adsor¢do € um
processo de superficie. Através da andlise de adsorcdo de gases é possivel determinar a
distribuicdo de poros, tamanho de poros e a area superficial. Os principais gases utilizados sdo
nitrogénio, gas carbonico, hélio, argénio e oxigénio. A teoria de Brunauer, Emmett e Teller, é
uma extensdo dos fundamentos da teoria de Langmuir para descrever a adsorcdo em
multicamadas. Em seu trabalho, BET encontraram uma relagéo linear para a faixa de P/P° de

0,05-0,35 (TEIXEIRA, COUTINHO, GOMES, 2001):

P
o1 c-1P

Qm(1—;;0) " QmC QmCﬁ

(1)
Onde P/P’ é a pressdo relativa do gas; Qm € a capacidade maxima de adsorcdo e C a

concentracéo do adsorvato. Atraves do grafico (PP—_Ol)‘lem g cm 3 versus %, obtem-se Qm e
pode-se determinar a Ager, pela relacdo Aggr = Q,,4,35. Onde, L € a constante de Avogadro,
4,35 ¢ a constante de Neimark para o nitrogénio em m? cm= (NASCIMENTO et al, 2014).

A analise da porosidade do material é realizada juntamente com a analise de BET, no
entanto é baseada na teoria de Barret, Joyner e Halenda que propuseram um método matematico
denominado BJH para calculo da distribuicdo dos tamanhos de poro. O método utiliza a
equacdo de Kelvin e considera o esvaziamento progressivo dos poros cheios, com o decréscimo
da pressao, de forma simplificada, a quantidade de adsorvato evaporada a cada decréscimo de

pressdo (apds conversao de volume de gas para volume de liquido) representa o volume de poro
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(TEIXEIRA, COUTINHO, GOMES, 2001). Com a obtencéo dos diametros dos poros pode-se
entdo classificar os poros adsorvente enquanto micro, meso ou macroporos o que influencia em

sua capacidade adsortiva.

2.1.2 Espectroscopia de Fluorescéncia

A espectrofluorimetria ou apenas fluorimetria € um dos tipos de espectroscopia
eletromagnética que analisa a fluorescéncia da amostra. Durante a anélise, a amostra é excitada
em seu comprimento de onda de absor¢cdo maximo, quando a excitacdo é sessada parte da
energia usada é emitida na forma de luz de baixa energia. Como a energia emitida na forma de
luz possui energia menor que aquela utilizada na excitacao, podemos esperar que, quase sempre,
0 comprimento de onda emitido sera maior do que comprimento absorvido e, além disso, a
fluorescéncia e proporcional a concentragdo do composto fluorescente, de acordo com a Lei de
Stokes (VOGEL et al, 2002).

2.1.3 Calorimetria de Titulacéo Isotérmica (ITC)

E uma técnica quantitativa comumente utilizada para determinacdo de parametros
termodinamicos referentes a interagfes bioquimicas. As analises podem ser realizadas devido
ao fato que as interacdes entre as moléculas promovem aumento ou perda de energia no sistema
monitorado. Os parametros termodinamicos podem ser obtidos de forma direta ou indireta, 0s
obtidos de forma direta pela técnica sdo a afinidade de ligagao (Ka), variacao de entalpia (AH)
e estequiometria de ligacdo (n) entre duas ou mais moléculas. A partir desses parametros é
possivel mensurar de forma indireta as mudangas na energia livre de Gibbs (AG) e na entropia
(AS) pelas equagdes 2 e 3 (JOHNSON, 2021):

AG® = —RTInkK, (2)
AG” = AH® — TAS® (3)

O equipamento utiliza um sistema de compensacdo de energia que mede a entrada ou
saida de calor. Com o inicio da titulacdo, ocorrem interacfes entre o ligante e o analito que
promovem absorcdo ou liberacdo de energia, assim, a temperatura da célula de amostra
diminuira, caso processo seja endotérmico ou aumentara, caso seja exotérmico. Um
microprocessador mede a mudanga calculando a diferenca de energia entre a amostra e as
células de referéncia (FISH et al, 2005). Ao final da anélise, pode-se obter os termogramas que
mostra o fluxo de energia em relacdo ao tempo, indicando ambos os tipos de processos que

ocorrem durante a titulagdo (JOHNSON, 2021). A estequiometria de interacao entre moléculas
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pode ser avaliada por ITC com base nas varia¢@es de entalpia, como ja demonstrado em alguns
trabalhos (FISH et al, 2005; KELLY et al, 2009; WANG et al, 2013).
2.1.4 Microscopia de transmissdo (MET)

E uma técnica indispensavel para caracterizacdo de materiais nanométricos,
possibilitando a obtencdo de informacéo fisicas e quimicas das amostras quando associado a
um detector EDS (espectrometro de raio-X de energia dispersiva). A andlise é realizada a partir
de incidéncia de um feixe de elétrons sobre a amostra, o feixe é capaz de atravessar 0 material
e os elétrons transmitidos sdo projetados em um dispositivo para geracdo de imagem. A
interacdo desse feixe de elétrons com o material ocasiona a emissao de raios-X caracteristicos,
que fornecem informacdes sobre a composicdo quimica elementar da amostra (FULTZ,
HOWE, 2012).

2.2 NANOPARTICULAS

Nanoparticulas sdo definidas, de forma geral, como particulas que tem pelo menos uma
das suas dimensdes com tamanho que varia de 1 a 100 nm. Por possuirem tamanhos tao
diminutos seus comportamentos e propriedades fisico-quimicas sdo diferenciadas quando
comparada a materiais semelhantes em sua forma macroscopica. Como consequéncia da
diminuicdo do tamanho médio das particulas, verifica-se um aumento na razdo entre a area
superficial e volume, essa caracteristica € uma das grandes vantagens apresentadas por
nanomateriais. Por apresentarem uma elevada area superficial, tanto suas propriedades de forma
isolada como sua interagdo com outros sistemas sdo afetadas. Dessa forma, quando associadas
em compositos, promovem efeitos diferenciados como aumento da resisténcia quimica/térmica
e facilidade na sinergia das diferentes propriedades apresentadas pelos componentes do
compésito (YADOLLAHPOUR, RASHIDI, 2015).

Existem duas formas de se obter materiais em nanoescala, a metodologia top-down e a
bottom-up. A primeira metodologia utiliza-se de recursos mecanicos como moagem, ou
tratamentos termoquimicos para se reduzir o tamanho da particula inicial até se obter didmetros
na ordem de nanémetros. A principal desvantagem é que esses processos podem gerar defeitos
nas particulas de modo a comprometer suas propriedades. J& a metodologia bottom-up parte do
crescimento de nanoparticulas até o tamanho desejado através de métodos eletroquimicos e
reacOes quimicas. Sendo assim, essa metodologia permite superar os defeitos que se formariam
em uma sintese pelo método top-down, permitindo melhor controle do tamanho e
homogeneidade das NPs (CAO, 2004).
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A obtencdo de NPs pelo método bottom-up ocorre por meio de pontos de nucleacdo e
crescimento, que podem ser explicados pelo mecanismo de amadurecimento de Ostwald (LV
et al, 2014; CAO, 2004). Durante uma tipica sintese, ocorre a formacgéo de multiplos processos
de nucleagdo, 0 amadurecimento de Ostwald nada mais é do que o processo no qual as NPs
menores formadas durante a sintese vao se dissolvendo e tém suas massas redispostas sobre a
superficie das NPs maiores. O processo € espontaneo devido ao fato de que as NPs menores
possuem estabilidade termodinamica menor que as NPs maiores (CAO, 2004; LV et al, 2014).

Devido as vantagens evidenciadas pelo uso da metodologia bottom-up na obtencéo de
NPs esféricas e monodispersas, é que se optou por utilizar rotas sintéticas baseadas no processo
bottom-up. Ambas as NPs utilizadas neste trabalho s&o descritas nas subsecfes a seguir 2.2.1 e
2.2.2.

2.2.1 Pontos Quanticos

Uma das formas pelas quais € possivel classificar materiais solidos é de acordo com a
sua capacidade em conduzir corrente elétrica. Essa capacidade depende de propriedades
elétricas que podem ser explicadas através da Teoria de Bandas. Desse modo, existem trés
grupos: condutores, semicondutores e isolantes. Os materiais condutores podem possuir a banda
de conducéo parcialmente preenchida, ou sobreposicao das bandas de valéncia e conducéo, sem
apresentar bandgap (diferenca de energia entre a banda de valéncia e a de conducéo) e, portanto,
sdo materiais com alta condutividade elétrica. Por outro lado, os materiais isolantes apresentam
uma grande diferenca energética que separa as extremidades das bandas de valéncia e de
conducdo. A largura da banda proibida geralmente é superior a 4 €V e como consequéncia esses
materiais apresentam baixa condutividade elétrica (BRATSCHITSC; LEITENSTORFE 2006).
Ja os materiais semicondutores apresentam bandgap, mas ndo tdo grandes como nos isolantes
como consequéncia apresentam condutividade elétrica intermediaria, com largura da banda
proibida menor que 4 eV (BAUM, 2020; BRATSCHITSC; LEITENSTORFE 2006).

Nos semicondutores macroscopicos, o exciton pode se mover livremente em todas as
direcdes, mas, quando o tamanho da particula é da mesma ordem do raio de Bohr, ocorre o
Efeito de Confinamento Quantico. Nessas condi¢fes, o comportamento do éxciton sofre
alteracbes, o que confere aos semicondutores novas propriedades opticas, que podem ser
moduladas através do controle do tamanho da particula (BAUM 2020; SANTOS, 2020).

Quando um material semicondutor é confinado espacialmente em dimensdes
nanométricas, seus portadores de carga (elétrons e buracos) também sdo confinados por terem

seu movimento limitado no interior do material e isso gera uma descontinuidade na estrutura
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de bandas. Portanto, ao interagir com uma radiacao eletromagnética a qual a energia fornecida
por um féton tem o valor do band gap, ou seja, com energia maior que a largura de sua banda
proibida, ocorre a absorcdo de um foton pelo material e um elétron na banda de valéncia é
excitado para a banda de conducédo, gerando um par elétron-buraco que permanecem ligados
devido a atracdo da forca coulombiana (SANTQOS, 2020). Ap6s um intervalo de tempo na ordem
dos nanossegundos (10 s), ocorre a recombinagio do elétron na banda de condugio com o
buraco na banda de valéncia, gerando um foton (luz), de mesma energia do band gap. Esse
efeito é chamado fluorescéncia, e € um dos grandes responsaveis pelas aplicacGes tecnoldgicas
dos pontos quanticos (PQs) (BAUM, 2020; SANTQOS, 2020).

PQs sdo nanoparticulas de semicondutores que possuem o tamanho entre 1 a 10 nm,
cujo o raio é igual ou inferior ao raio de Bohr. O raio de Bohr é a distancia entre o elétron e o
buraco na formacdo de um éxciton (par elétron-buraco), que ocorre quando um elétron é
excitado da banda de valéncia para a banda de conducédo (BAUM 2020).

Se considerarmos que 0 menor raio possivel para um atomo € o raio de Bohr e 0s pontos
quanticos esféricos, estima-se que estes materiais contém em torno de 10* atomos. Em
contraste, esse raio € significantemente menor quando comparado a um bulk, que possui na
ordem de 10% &tomos (LEITENSTORFE 2006). Esta reducdo do tamanho, resulta em uma
diminuicdo da quantidade de 4tomos no material, que gera um aumento na intensidade das
interagBes coulombianas entre os atomos da rede cristalina, originando o efeito de confinamento
espacial nos portadores de carga (elétrons e buracos) que, por sua vez, quantizam os niveis de
energia de acordo com o tamanho e grau de confinamento (BRATSCHITSC; LEITENSTORFE
2006).

Sendo assim, o confinamento quantico em semicondutores depende do grau de
confinamento espacial como representado na Figura 1. Para um material do tipo bulk (3D), a
densidade de estados eletrénicos é continua e ndo ocorre nenhum tipo de confinamento espacial
dos portadores de carga, resultando em um espectro de absorcdo continuo. Para um material
nas dimensdes de um poco quéantico (quantum well - do inglés), o confinamento existe em
apenas uma direcédo (2D), e ja para o fio quantico (nanowire - do inglés) passa a ocorrer em
duas dire¢des (1D). Por fim, nos pontos quanticos (quantum dots - do inglés) o confinamento
ocorre nas trés direcBes (0D), observa-se que a densidade de estados € diminuida com o
aumento do grau de confinamento espacial promovendo em seu maior grau, uma discretizagdo
do espectro de absor¢cdo (PADILHA JUNIOR, 2006).
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Figura 1 — Influéncia do confinamento quantico em semincondutores
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Fonte: Padilha Junior (2006).

Densidade de Estados

As propriedades fisicas, opticas e eletrdnicas de um material também dependem das
posicOes espaciais e das espécies atbmicas que ocupam sua estrutura tridimensional. O telureto
de cAdmio é um material cristalino semicondutor que possui elementos pertencentes aos grupos
da Tabela periodica 11-V1 e estdo associados na proporcao de 1Cd:1Te. Quando este material é
sintetizado em escala nanométrica, apresenta propriedades Opticas lineares e ndo lineares
excepcionais, como por exemplo: alta eficiéncia quantica e espectro sintonizavel ao visivel pela
mudanga de seu tamanho.

Por possuirem um tamanho tdo reduzido a carga superficial desses materiais um
parametro muito importante, que influencia diretamente o comportamento elétrico dos
nanocristais em solucdo, conferindo mobilidade eletroforética, capacidade de dispersao e de
adsorcdo de ions e/ou moléculas organicas em sua superficie. Mudangas nessas cargas, em
consequéncia da presenca de algum analito podem afetar a solubilidade dos PQs e gerar
aumento ou supressao na luminescéncia dos nanocristais 0 que possibilita sua aplicacdo em
diversificadas areas (WANG et al, 2019; ZHAO et al, 2011).

Os PQs de telureto de cadmio (CdTe), estdo entre os nanocristais semicondutores com
maior capacidade de diversificada de aplicacdo. Os ligantes de superficie mais utilizados na
sintese dos nanocristais de CdTe sdo compostos contendo grupos tidis, como o acido
tioglicolico (TGA), o acido 3-mercaptopropidonico (MPA), a glutationa (GSH) e a cisteina
(CYS) (RODRIGUES et al, 2016). Os ligantes de tiol sdo capazes de fornecer aos PQs
estabilidade em meio aquoso evitando a agregacOes e sdo responsaveis por adicionar

funcionalidade quimica especifica (grupos aminos ou carboxilicos). Isto os tornam interessantes
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por possibilitarem interacdes eletrostaticas ou covalentes com macro superficies, com outras
nanoparticulas ou com biomoléculas (FREITAS et al, 2014; RODRIGUES et al, 2016; WANG
et al, 2019).

Diante dessas caracteristicas acerca dos PQs de CdTe e o ligante de superficie contendo
um grupo tiol, esse projeto sintetizou nanocristais de CdTe@TGA. A escolha também se deve
a presenca de grupos nitro, amino e hidroxila na molécula alvo, que favorecem a ocorréncia de
interagOes que provocam mudangas na carga superficial ou no ligante desses PQs quando na
presenca do analito.

Ao interagir com o analito, os PQs sofrem o efeito de supressdo de fluorescéncia
(quenching - do inglés). Existem dois tipos dessa supressao, a dinamica e a estatica. A dindmica
resulta do encontro por colisdo entre o supressor e o material fluorescente. A supressdo estéatica,
observada nessa pesquisa para 0s MIPs fluorescentes sintetizados, ocorre com a formacéo de
complexos ndo fluorescentes entre o fluoréforo e o supressor (LAKOWICZ, 2013). A
dependéncia da intensidade da fluorescéncia em relacdo a concentracdo do supressor, pode ser

verificada pela equacgdo de Stern-Volmer, que para processos de supressao estaticos é:
F,
= =1+kglC] @)

A supressdo da banda de fluorescéncia ocorre principalmente por meio de alteragdes na
carga superficial ou nos ligantes na superficie dos PQs (RODRIGUES et al, 2016).

2.2.2 Nanoparticulas Magnéticas

As propriedades magnéticas observadas em nanoescala sdo diferentes da forma bulk.
Essas diferencas podem ser explicadas por variados fatores, mas em especial se deve ao fato de
que, em particulas grandes existe uma estrutura de multidominios magnéticos, constituidos por

regides de magnetizacdo homogéneas que sdo separadas por paredes de dominio (Figura 2).
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Figura 2 — Representacdo da estrutura de multidominios
magnéticos separados por paredes de dominios.

Fonte: Moreno (2021).

A formacdo destas paredes € um processo direcionado pelo equilibrio entre a energia
magnetostatica, que aumenta proporcionalmente com o volume dos materiais e a energia das
paredes de dominio, que aumenta proporcionalmente com a area de interface entre os dominios.
O comportamento dos materiais quando submetidos a um campo magnético externo pode ser

determinado pelas equacdes:
M = xH ®)
B = Mh (6)

As quais descrevem a suscetibilidade e a permeabilidade ao campo geradas nos
materiais. Suscetibilidade (x) influencia no nivel de magnetizacdo do material, enquanto que a
permeabilidade (p) indica a indugdo magnética (B) provocada no material na presenca do
campo magnético externo (H) (YADOLLAHPOUR, RASHIDI, 2015). Os 4 principais tipos de
magnetismo sdo: paramagnetismo, ferromagnetismo, antiferromagnetismo e ferrimagnetismo
(Figura 3). Esses materiais se diferenciam de acordo com sua resposta a aplicacdo e remoc¢éo

de campos magnéticos externos e/ou variacdes de temperatura (RIOS, et al, 2013).
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Figura 3 — Representacdo das orientacGes dos spins para os diferentes tipos da
magnetizacéo
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Fonte: Rios, Zougaghbc, Bouri (2013).

O paramagnetismo (Figura 3a), tem como consequéncia o alinhamento paralelo de seus
spins ao H em seus dominios, enquanto que o alinhamento pode ser diferente entre os dominios.
Apo6s remocao do campo seu momento magnético é perdido (RIOS, ZOUGAGHBC, BOURI,
2013). Os materiais ferromagnéticos sao conhecidos por demonstrarem alta suscetibilidade,
que ¢ influenciada por fatores como temperatura, campo externo e sua estrutura atbmica. Esses
materiais sdo capazes de manter sua magnetizacdo mesmo apos a remog¢édo do campo magnético,
isso ocorre por que, sob aplicacdo do campo magnético forte os spins sob influéncia do
ferromagnetismo sdo alinhados, atingindo a saturagdo de sua magnetizagdo e assim, mesmo
apos a remocao do campo, o material permanece estavel. O mesmo ndo ocorre quando se trata
de materiais ferromagnéticos em escala nanométrica (YADOLLAHPOUR, RASHIDI, 2015).

Os materiais com momentos magnéticos atbmicos de igual magnitude que possuem
spins organizados de forma antiparalela, ou seja, que os spins se cancelam provocando uma
magnetizacdo liquida de zero, exibem antiferromagnetismo (Figura 3c). Por fim, o
ferrimagnetismo (Fig. 3d) possui um arranjo de spins como no antiferromagnetismo, no entanto,
a diferenca se da por que os momentos magnéticos ndo séo iguais e por isso ha apenas um
cancelamento parcial. Desse modo a magnetizagdo liquida ndo serd zero (RIOS,
ZOUGAGHBC, BOURI, 2013).

Como mencionado, quando adentramos 0 mundo nanométrico o comportamento dos
materiais pode mudar drasticamente, possibilitando uma nova gama de possibilidades para suas
aplicagdes, inclusive para os materiais magnéticos. Diferente da formagdo dos dominios
magnéticos observados em compostos magnéticos volumosos (Figura 2), em particulas
manométricas (10° m), ha um didmetro critico abaixo do qual é necesséaria mais energia para

criar paredes de dominio, do que para suportar a energia magnetoestatica de um estado de
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monodominio. Desta forma, abaixo do didmetro critico, 0s monodominios se apresentam como
a configuracdo mais favoravel para as particulas (MORENO, 2021).

O valor do didmetro critico é caracteristico de cada material e geralmente, ocorre na
escala de nandmetros. Sendo assim, nanoparticulas constituidas por um unico dominio
magnético se comportam como um grande atomo paramagnético, apresentando rapida resposta
a um campo magnético aplicado, com remanéncia (magnetismo residual que permanece no
circuito apos a remocdo do campo externo aplicado) e coercividade (campo que deve ser
aplicado para que ndo haja magnetizacdo remanente) insignificantes e, portanto, podem ser
classificadas como superparamagnéticas (GRAHAM, 2009). Isso quer dizer gue 0s momentos
magnéticos se desalinham rapidamente com a remocdo do campo magnético. Por isso o
comportamento magnético em escala nanométrica se destaca para diferentes aplicacoes.

As NPs de FesOs sdo materiais ferromagnéticos que possuem o efeito do
superparamagnetismo, encontrado em  sistemas magnéticos  nanoscopicos. O
superparamagnetismo presente nas nanoparticulas magnéticas (NPMs), conferem a esses
materiais maior suscetibilidade magnética em comparacdo com materiais paramagnéticos. Por
essas caracteristicas, eles podem preservar sua estabilidade coloidal e ser Uteis em aplicacfes
para isolamento e separacdo de meios multifasicos complexos pela simples aplicacdo de um
campo magnético. Ademais, para ressuspender o material extraido basta que a aplicacdo do
campo magnético seja interrompida (BOUSTONI, et al, 2020; VALENTIM, 2014,
YADOLLAHPOUR, RASHIDI, 2015).

As NPMs merecem destaque quando se discute sobre nanomateriais magnéticos devido
a sua estrutura e composicdo que afetam suas respostas magnéticas e consequentemente suas
aplicacBes. As magnetitas na forma macroscopica podem ser encontradas na natureza e em sua
composicdo possui ambas as espécies de ferro, reduzida e oxidada, ou seja, Fe 1l e Fe Ill,
respectivamente (BLANEY, 2007). Sua estrutura cristalina segue o padrdo conhecido como
espinélio inverso que possui camadas octaédricas e tetraédricas (BLANEY, 2007; HILL et al,
1979).
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Figura 4 — Representacdo da estrutura cristalina das magnetitas

Fonte: Friak, Schindlmayr, Scheffe, (2007)

Na Figura 4a, observamos uma representacao da estrutura espinélio cubico de face
centrada da magnetita. Em (b) ha uma ampliacdo de um tetraedro e um octaedro adjacente que
compartilham um atomo de oxigénio. As esferas maiores, vermelhas e amarelas, denominas
Fewt € Feot representam atomos de ferro em sub-redes coordenadas tetraedricamente e
octaedricamente, respectivamente. Os atomos de oxigénio sdo mostrados como pequenas
esferas verdes (FRIAK, SCHINDLMAYR, SCHEFFE, 2007).

Em nanoescala, a mesma estrutura cristalina da magnetita € mantida, no entanto, alguns
estudos tem demonstrado que as concentracfes de oxigénio dentro das particulas de magnetita
diminuem a medida que o tamanho da particula é reduzido. Assim, observa-se uma diminuicédo
relativa na valéncia do ferro, gerando maior presenca de ions ferrosos. Esta mudanca estrutural
é insignificante para as propriedades estruturais da magnetita, no entanto podem haver
consequéncias nas propriedades magnéticas desse nanomaterial (FRIAK, SCHINDLMAYR,
SCHEFFE, 2007). O que acontece € que quanto menor a nanoparticula menor sera a quantidade
de spins que resistem a reorientagcdo magnética, o que favorece a magnetizagdo paramagnética
ou superparamagnética. Consequentemente, as nanoparticulas de magnetita devem demonstrar
um comportamento ferrimagnético reduzido e um comportamento superparamagnetico
aprimorado (BLANEY, 2007).

Devido a possibilidade de oxidacdo das NPMs de magnetita, torna-se interessante
realizar a passivacdo de sua superficie através do revestimento/funcionalizagédo da mesma. A
funcionalizacdo da superficie das NPMs possui papel importante em seu preparo, para fins de
estabilidade coloidal do nanomaterial através da promocdo de repulsdes estéricas e
coloumbianas (YADOLLAHPOUR, RASHIDI, 2015). Atualmente os revestimentos com gel
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de silica tem se mostrado estavel em condicdes acidas e a temperaturas altas, por isso, a silica
tem sido largamente utilizada para proteger e funcionalizar diferentes materiais magnéticos,
incluindo NPs de magnetita. Uma das vantagens de revestir as FesO4 com silica é que ndo ha
efeitos sobre as propriedades magnéticas das NPs. Nesse sentido, o material final possui ntcleo
magnético com superficie protegida com silica, que confere alta estabilidade quimica,
biocompatibilidade e superficie facilmente modificavel (RIOS, ZOUGAGHBC, BOURI,
2013).

A aplicacdo das propriedades superparamagnéticas das NPMs ocorre em diferentes
areas tecnologicas como armazenamento de dados, catalise e baterias. Além disso, esses
nanomateriais magnéticos podem ser utilizados nas areas médicas como drug delivery, agente
de contraste em ressonancia magnética nuclear e na separacao de células (BOUSTONI, et al,
2020, VALENTIM, 2014). Todas as variadas aplicacdes dessas NPs, advém da sua baixa
toxicidade e possibilidade de controle de suas propriedades fisico-quimicas através de ajustes
em seu preparo, de modo obter tamanho, composi¢cdo, morfologia e funcionalizagdo de
superficie especificas (YADOLLAHPOUR, RASHIDI, 2015).
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

De modo a conduzir um reconhecimento sobre as questfes atuais que fazem avangar a
fronteira do conhecimento relacionado ao desenvolvimento de sensores baseados no uso de
MIPs, iniciando pelas vantagens e limitacdes que esse material tem apresentado. Em seguida
h& um levantamento mais especifico sobre o uso de MIPs para formacdo de compaositos com

NPs, para extracao deteccdo fluorescente de antibioticos da classe dos nitroimidazdis.

3.1 POLIMEROS DE IMPRESSAO MOLECULAR (MIPs)

H& alguns anos, a busca por analises de reconhecimento e extracdo de moléculas
organicas, com menores e/ou sem a influéncia de interferentes, tem aumentado. Diversas
pesquisas tém investigado técnicas analiticas inovadoras para possibilitar processos de
reconhecimento e extracdo cada vez mais seletivos e simples, com possibilidade de aplicacéo
para diversos compostos e em amostras cada vez mais complexas. Uma tecnologia interessante
sdo 0s MIPs, materiais de alta estabilidade e capacidade de reconhecimento (WANG et al, 2019;
ZHANG et al, 2019).

Durante a sintese dos MIPs, um complexo de monémeros possibilita a formacdo do
polimero impresso, contendo grupos funcionais que sdo complementares a algumas por¢des da
molécula utilizada como modelo (template - do inglés). Este complexo sofre uma polimerizacéo
promovida pelo agente reticulador, favorecendo a formacdo de uma matriz polimérica porosa.
Posteriormente, é feita a remocdo do modelo, através da clivagem das interacBes que
previamente ocorriam. Assim, no material final ha apenas a ‘’memaria’’ molecular do molde,
constituida pelas cavidades complementares a este em tamanho, forma e posicdo de
determinados grupos funcionais (ZHANG et al, 2019).

Como resultado, temos nos MIPs sitios seletivos que permitem a interacdo seletiva com
os analitos, diminuindo drasticamente a possibilidade de interferéncia durante a analise. 1sso
confere aos MIPs alta seletividade, possibilitando que sejam considerados materiais de
reconhecimento artificial de grande potencial para serem utilizados como sensores quimicos ou
bioquimicos em matrizes complexas (MACHIOTE, 2018; MARTINEZ SAAVEDRA, 2017;
SHI et al, 2017). Para fins comparativos de seletividade e sensibilidade provocadas pela
formacdo das cavidades seletivas, sdo sintetizados os NIPs, polimeros ndo impressos,
preparados sem a molécula modelo, nos quais, portanto, ndo ha formacdo das cavidades
seletivas na matriz polimérica (TAN et al, 2020; ZHANG et al, 2019).
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Para possibilitar a formacédo de sitios altamente seletivos nos MIPs, a selecdo das
moléculas moldelo, monémeros funcionais e reticuladores merecem atencdo. A estrutura e 0s
grupos funcionais que constituem a molécula modelo normalmente determinam os tipos de
interacdes que vao ocorrer com os mondémeros (MA et al, 2015). As caracteristicas fisicas e
quimicas dos MIPs estdo relacionadas as interacGes estabelecidas entre 0 monémero e o
mondmero, portanto, a escolha dos monémeros e a propor¢do molar entre essas duas moléculas
sdo importantes na seletividade eficaz dos MIPs. (SAAVEDDRA, 2017).

Os MIPs tradicionais sao amplamente utilizados por geralmente possuirem particulas
em escala micrométrica de facil obtencéo e baixo custo. Entretanto, ha algumas limitacdes em
suas aplicacdes como a baixa razdo entre a area superficial e volume (relagdo S/V), o que
diminui sua capacidade de interacdo (MA et al, 2015). Ademais, os MIPs ndo possuem a
capacidade de transducdo e geracdo de sinal (LIU et al, 2017) e portanto, a deteccdo e
quantificacdo do analito na maioria dos métodos exige a remocao das moléculas alvo e o0 uso
de instrumentos caros e de dificil manuseio, como cromatografia gasosa acoplada a
espectrometro de massa (CG/EM), cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e
cromatografia liquida acoplada a espectrometro de massas (CLAE/EM) (LIU et al, 2017; TAN
et al, 2014; ZHAO et al, 2011). Uma possibilidade muito estudada atualmente para contornar
essas limitacGes, é a sintese de um compoésito com a incorporacdo de nanoparticulas (NPs),
unindo diferentes propriedades a capacidade de seletividade dos MIPs (KONG et al, 2016; MA
et al, 2015; WANG et al, 2019; ZHANG et al, 2019).

3.2 COMPOSITOS BASEADOS EM MIPs E NANOPARTICULAS

Os compdsitos baseados em MIPs, possuem propriedades fisicas e quimicas
diferenciadas dependendo dos materiais selecionados para constitui-los. Podem contar com
caracteristicas opticas, térmicas, e magnéticas, que contribuem para sua aplicacdo em diversas
areas (ZHANG et al, 2019). A combinacdo pode ser feita entre MIPs e NPs luminescentes,
incluindo silica dopada com corante, PQs e NPMs (MA et al 2015; ZHANG et al, 2019)
tornando-os materiais multifuncionais.

Por serem nanomateriais luminescentes, 0s pontos quanticos possuem excelente
rendimento quantico e capacidade de reconhecimento ao interagirem com algumas moléculas,
além de alta fotoestabilidade, ampla excitacdo e espectro de emissdo simétrico e estreito. Sendo
assim, essas NPs sdo amplamente exploradas para sensoriamento, bioimageamento e

diagndstico (WANG et al, 2019). Esses semicondutores podem ser utilizados como elemento
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de reconhecimento e transducdo, para gerar respostas detectaveis na ocorréncia de interacdes
com as moléculas alvo pré-identificadas pelos MIPs. A presenca do sinal fluorescente,
proveniente da incorporagdo de PQs na matriz polimérica, amplifica a utilidade do sensor
baseado em MIPs, uma vez que a adicdo dos PQs pode melhorar a precisdo e eficiéncia da
analise. Além disso, os PQs promovem aumento na seletividade do sensor (LIU et al, 2017;
TAN et al, 2014; ZHAO et al, 2011) e possibilitam o reconhecimento e a quantificagdo direta
de analitos alvo, sem necessidade de extracdo da matriz polimérica, exigindo menor tempo,
custo e maior praticidade nas analises (LIU et al, 2017; ZHAO et al, 2011).

Portanto, os nanocristais sdo considerados como quimiossensores e/ou biossensores,
dependendo da molécula escolhida como alvo. Como transdutores de sinal, os PQs sdo
responsaveis pela geracdo de uma resposta detectavel, dependente da concentracdo do analito,
como consequéncia de estimulos quimicos e/ou interacdes com uma molécula (LIU et al, 2017;
RODRIGUES et al,2016; ZHAO et al, 2011).

Sensores MIPs fluorescentes possuem duas fungdes: reconhecimento e sinalizag&o.
Apos o reconhecimento da molécula alvo, a sinalizacdo ocorre pela transdugdo de algumas
mudancas quimicas ou fisicas que podem afetar, no caso de um sensor Optico, a intensidade da
fotoluminescéncia no espectro de emissdao e/ou no tempo de vida. Qualquer um dos
comportamentos possiveis - aumento ou supressdao da luminescéncia - podem ser traduzidos
como um sinal analitico. O desempenho dessas duas fun¢des afeta o resultado da medicdo em
termos de seletividade, sensibilidade, precisdo, tempo de resposta e a eficicia da analise
(WANG et al, 2019).

No entanto, uma limitacdo dos PQs é sua propensdo a realizar liga¢bes ndo seletivas e
interacdes ndo seletivas. Sendo assim, a combinacdo das propriedades seletivas de
reconhecimento dos MIPs e as notaveis propriedades Opticas dos CdTe@TGA para otimizacao
do sensor, tornam-se atraentes (LIU et al, 2017; RODRIGUES et al, 2016; TAN et al, 2014
ZHAO et al, 2011).

Ademais, sensores opticos como 0s MIPs@PQs possibilitam com que a deteccdo do
analito seja realizada por analises espectroscopicas. As andalises espectroscopicas,
especialmente de fluorescéncia, vém atraindo grande atencdo em virtude da sua alta
sensibilidade, seletividade, resposta rapida e natureza de deteccdo em tempo real de
diversificados analitos e em diferentes matrizes (TAN et al, 2020; ZHANG et al, 2019).

Os metodos de detecgdo mais favoraveis e aplicaveis sdo a espectroscopia UV-visivel e
de fluorescéncia, devido a sua capacidade de deteccdo de baixas concentragbes e em

diversificados meios. Entretanto, a técnica de fluorescéncia comparada a técnica de UV-vis
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possui ainda maior sensibilidade sendo uma ferramenta importante em analises quimicas e
bioquimicas (HATAMIE et al, 2017), por esses fatores é a técnica analitica utilizada para
detectar e determinar concentragOes de tragco neste trabalho.

Outro aspecto de grande importancia para tornar cada vez mais simples e eficiente o
processo de deteccdo feitas por sensores, € a etapa de tratamento da amostra. Dentre 0s
principais fatores que determinam essa necessidade de tratamento anteriormente a aplicagdo de
métodos analiticos estdo: estado fisico da amostra incompativel com o método; presenca de
interferentes na matriz ou; concentracdo muito baixa do analito na amostra. Diante de qualquer
uma dessas dificuldades, 0 magnetismo tem se mostrado uma propriedade atraente para a
quimica analitica. Essa propriedade pode descartar a necessidade de preparo de amostra, sendo
capaz de promover separacao do analito de uma matriz com interferentes ou realizar a pré-
concentracdo de uma amostra com concentraces diminutas. Ademais, as propriedades
magnéticas oferecem grandes vantagens em aplicacdes analiticas pois as interacdes magnéticas
ndo sdo influenciadas por varidveis quimicas como pH, concentragdo ou cargas superficiais
(RIOS, ZOUGAGH, BOURI, 2013).

Quando acoplado aos MIPs, as NPMs conferem capacidade de extracdo do polimero de
matrizes complexas de maneira simples e rapida, anulando a necessidade de procedimentos
adicionais como centrifugacdo e filtragem (FERNANDEZ et al, 2017; SUN et al, 2017).
Portanto, o uso de NPMs possibilitam aos MIPs uma extracdo do analito de maneira coerente
com a Quimica Limpa e, também, com maior efetividade. 1sso, porque 0s processos de extracao
tradicionais contam com etapas que necessitam ser realizadas manualmente, o que pode
ocasionar erros, dificuldades operacionais, alto consumo de reagentes e consequentemente
aumento nos residuos laboratoriais (ANDRARE, 2016).

Combinando PQs, NPMs e MIPs pode-se obter um compoésito com diferentes
funcionalidades, integrando concomitantemente propriedades seletivas, sensiveis, dpticas e
magnéticas (LI etal, 2019; MACHICOTE et al, 2018; WANG et al, 2019). Desse modo, obtém-
se um sensor com capacidade de realizar o processo de purificacdo e detec¢do em apenas uma
etapa (MA et al, 2019; WANG et al, 2019). Neste projeto, foi sintetizado um sensor composito
inorganico de polimero impresso molecularmente, contendo NPMs e PQs, 0 sensor tem como
objetivo ser um sistema de extracdo/deteccdo para 0 Metronidazol (MNZ), um antibiotico da

classe dos nitroimidazois melhor descrito na se¢do 3.3 Molécula molde, a seguir:
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3.3 MOLECULA MOLDE

O metronidazol (MNZ) é um antiprotozoério da classe dos nitroimidazois. A classe dos
nitroimidazois, foi descoberta em 1955 e desde entdo, tiveram suas acdes avaliadas frente a
microrganismos anaerobicos, apresentando atividade contra tumores hipoxicos e como
imunossupressores (MORETH et al, 2010).

O MNZ (Figura 5) é o principal e mais usado antibiético dos nitroimidazois. Esse
farmaco tornou-se muito conhecido por suas propriedades antimicrobianas e acdo contra
bactérias anaerdbicas (TAN et al, 2020; TURSYNBOLA et al, 2017). Sua comercializacao
ocorreu a partir de 1960, como o primeiro farmaco para o tratamento contra infeccGes
protozodrias. Adiante, sua ampla aplicacdo ocorreu para o tratamento de infec¢Bes parasitérias
(MORETH et al, 2010).

Figura 5 — Representacdo estrutural da molécula de
Metronidazol

Sl 3

OH
Fonte: Da autora (2022).

AplicagOes mais atuais para 0 MNZ s&o: no tratamento de vermes foliculares e doencas
de acne em humanos (MEHRZAD-SAMARIN et al, 2017); na prevencdo e tratamento de
infeccdes em animais (LIU et al, 2014) e no crescimento de bovinos, suinos e aves para
melhorar a eficiéncia alimentar na industria de criagdo (LIU et al, 2017; XIAO et al, 2016).
Entretanto, diversos estudos vém apontando que o MNZ possui rea¢des colaterais do tipo
genotoxica, carcinogénica e mutagénica (TURSYNBOLA et al, 2017; ROY et al, 2014). O
acumulo de MNZ no corpo humano pode provocar algumas reacdes como convulsdes,
neuropatia periférica, ataxia e o desenvolvimento de bactérias resistentes ao tratamento com
esse antibidtico (BARGANSKA et al, 2011; JENKS et al, 2002).

Quando no corpo humano a ativagdo do MNZ ocorre através da redugdo do grupo nitro,
essa ativacdo pode ocorrer principalmente devido a doagdo de elétrons de proteinas

transportadoras. Como consequéncia, alguns compostos intermediarios sdao formados, como
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radicais livres do tipo nitro, nitroso e hidroxilamina, essas espécies quimicas sdo consideradas
as principais fontes da citotoxidade do composto em quest&o. 1sso ocorre pelo fato de que os
radicais interagem diretamente com o DNA celular (WAGIL et al, 2015). Sendo assim, torna-
se importante o controle da concentracédo desse farmaco no plasma de sangue humano, em agua
e em alimentos como carnes e leite (TURSYNBOLA et al, 2017; YANG et al, 2018).

O uso descontrolado do MNZ ou a distribuicdo acidental de alimentos contaminados,
podem resultar na presenca de residuos em tecidos (YANG et al, 2018) e causar danos a satde
de seres humanos e de animais (XIAO et al, 2016). Por esse motivo, 0 MNZ, juntamente com
outros nitroimidazois, foram proibidos na Europa (YANG et al, 2018). Nesse sentido, a
determinacéo precisa e confiavel desse analito em diversas matrizes é de grande importancia
para garantir a seguranca saude publica (XIAO et al, 2016).

O objetivo principal desse projeto foi 0 desenvolvimento de um método para deteccao
do metronidazol, baseado em um método simples, reprodutivel e rapido que permita
correlacionar quantitativamente as mudancas no espectro de fotoluminescéncia dos PQs

presentes na matriz dos compasitos.
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4 MATERIAIS E METODOS

Este projeto foi dividido em trés etapas principais. Na primeira etapa foram preparados
e caracterizados os PQs de CdTe@TGA e as nanoparticulas magnéticas de FesOs@TEQOS. A
segunda etapa desenvolvida foi de preparacdo e caracterizacdo dos compositos contendo 0s
PQs, as NPMs e os MIPs. A terceira etapa do projeto envolveu os testes de sensibilidade e
seletividade do sensor Optico para a deteccdo de MNZ.

4.1 MATERIAIS

Os materiais utilizados apresentaram pureza analitica e ndo houve tratamento prévio de
purificagdo. Esses materiais foram: &cido tioglicélico (TGA), o (3-aminopropil) trietoxisilano
(APTES), o cloreto de cadmio hexahidratado (CdCl2.6H20), o hidrécido de amdnia (NH4OH),
o metanol (CHsOH), o telurito de sodio (NaTe2O3) e o tetraetoxisilano (TEOS), foram
fornecidos pela Sigma Aldrich. O hidroxido de s6dio (NaOH) foi obtido pela Vetec Quimica
fina e o borohidreto de sddio (NaBH.) da Nuclear. Agua deionizada foi usada como solvente,
e obtida a partir de um sistema de purificacdo de &gua MILLI-Q (resistividade de 18,2 M Q cm,
Millipore, EUA).

4.2 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS PQS DE CdTe@TGA

Os PQs de CdTe revestidos com TGA, foram sintetizados pela metodologia one-pot em
meio aquoso (DA ROSA et al, 2020). A sintese foi iniciada com a dissolucdo de 93,7 mg de
cloreto de caddmio hexahidratado (CdCl..6H.0) juntamente com adi¢do de 52,0 pl do ligante de
superficie TGA. Na sequéncia, uma solucdo de hidréxido de sodio (0,2 M) foi adicionada até
pH=10. Foram adicionados 5,2 mg de telurito de sddio (Na,TeOs) e 3,7 mg de borohidreto de
sodio (NaBHs.) até dissolugdo completa dos sais. Entdo, a sintese foi transferida para um baldo
de trés vias, submerso em banho de glicerina. A sintese foi mantida a 98°C, com agitacdo
magnética por 2 horas. A solugdo coloidal final, foi purificada e os PQs produzidos foram
precipitados com um ndo-solvente (acetona), com auxilio de centrifugacdo a 3200 rpm por 10
minutos, o sobrenadante foi descartado e material seco em estufa a vacuo a 60°C por 24 horas.

Os PQs foram caracterizados quanto as suas propriedades Opticas por UV-Vis e
Fotoluminescéncia (PL), espectroscopia na regido do infravermelho por transformada de
Fourier (IV), Difracdo de raios-X (DRX), Potencial Zeta e microscopia eletrénica de
transmissdo. Os diametros dos PQs também foram mensurados utilizando a técnica de UV-Vis
e a equacao proposta por Yu e colaboradores (2003), que correlaciona o comprimento de onda

méaximo de absor¢do dos PQs com o seu tamanho.
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4.3 PREPARO E CARACTERIZACAO DAS NANOPARTICULAS DE Fe;0:@TEOS

A sintese das NPMs de magnetita foi realizada pelo método de co-precipitacdo, de
acordo com adaptacao de sintese relatada na literatura (CHEN et al, 2015). Dessa forma, foram
preparadas duas solucdes aquosas de 50 mL, a primeira contendo 3,5 g de FeSO4 e a segunda
4,0 g de FeClz. Em um bal&o de trés bocas, de fundo redondo, essas solug¢des foram colocadas
sob agitacdo em atmosfera inerte de nitrogénio, por 3 horas. Concomitantemente, 25,0 mL de
uma solugdo de NaOH (10 M) foi gotejada em uma taxa de 0,2 mL min™. Ap6s a conclusio da
sintese, o produto foi transferido para um béquer e submetido a agdo de um campo magnético
para sua recuperacgdo e purificacdo. Para isso, o material foi lavado até pH neutro e secado em
estufa a vacuo por 24h a 60°C. Com as nanoparticulas secas, trituradas e peneiradas, foi feito o
revestimento com TEOS. Foram utilizados 300,0 mg de FesO4 dispersos em uma mistura
isopropanol:agua (1:5 em volume) com auxilio do banho de ultrassom durante 20 minutos. Em
seguida foram adicionados 5,0 mL de uma solucdo contendo 28% de hidréxido de amonia
(NHsOH) e 2,0 mL de TEOS (98%). A reacdo foi mantida a temperatura ambiente com agitacéo
horizontal por 12 horas. Ao final, as FesOs@TEOS foram recuperadas com aplicagdo de campo
magnético externo e lavadas com agua ultrapura até pH neutro. A secagem do material foi
realizada em estufa a vacuo por 24 horas a 60°C.

As NPMs de FesOs@TEOS foram caracterizadas por espectroscopia na regido do
infravermelho (1V), potencial Zeta (PZ) e HRTEM.

4.4 PREPARO E CARACTERIZACAO DOS COMPOSITOS

ApoOs 0 preparo e caracterizacdo dos PQs e das NPMs, a etapa seguinte envolveu um
estudo para avaliar qual a proporcdo molar ideal de mondmero e molécula modelo para
formacdo das cavidades seletivas, durante a impressdo molecular. Para isso 0 equipamento
utilizado foi o micro-calorimetro de titulacdo isotérmica PEAQ- ITC (Malvern Intstruments),
localizado no Laboratdrio de Fisico-Quimica de Surfactantes (LASURF) da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio de Janeiro (PUC-RJ). As titulagdes calorimétricas foram
conduzidas injetando 19 aliquotas de 2 pL de solugbes 20 ou 40 mM de APTES em
agua/metanol (1:1) sobre 195 pL de uma solugdo 1 mM de MNZ. Um intervalo inicial de 3600
segundos, e entre as aliquotas de 180 segundos foi utilizado para garantir a estabilizacdo da
linha base. A agitacdo foi mantida constante em 500 rpm, a temperatura controlada em 25 °C
(£ 0.1) e efeito da diluicdo do APTES durante a titulacdo foi removido através da subtragdo do

calor observado em uma titulacdo de APTES no solvente puro (agua/metanol 1:1). Os dados
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brutos foram obtidos como um grafico de poténcia (uW) contra o tempo. Esses dados foram
integrados para obter um gréafico de alteracdo de entalpia observada (4H,), por mols do
APTES injetado. O 4H,;,, associado com a diluicio do APTES foi subtraido do 4AH,;
correspondente da mistura MNZ-APTES, para obter a mudanca real e aparente de entalpia
(AHypp-ine) das interagdes MNZ-APTES. Os valores AH,p,—ine das interagdes MNZ-APTES
foram finalmente plotados em funcéo da relagcdo molar () de APTES/MNZ e ajustados a um
modelo unico, de conjunto de sitios idénticos e independentes (SSIS) (MARTINEZ et al, 2013),
para obter a constante de ligacdo (K},), 0 nimero de estequiometria de ligacdo (n), e a mudanca
de entalpia padréo calorimétrica (AHZ2,;) para a formagdo complexa MNZ-APTES. Por meio
desta técnica, a constante de ligacdo de equilibrio (K},), variagdo de entalpia padrdo (AH') e
estequiometria complexcéo (n) pode ser obtido diretamente conforme expresso no seguinte Eq.
1:

_AHOV
2Kp

0 =014 Ky [Lly + K, Rly — (1 + Ky[Ly + nI [RIp)? — 4nK,? Rl Ll 6y
Onde Q, é a quantidade de calor total, V, é o volume inicial da célula, [L]; e [R] sdo a
concentracdo total do ligante (APTES) e do analito (MNZ), respectivamente. Através da K,
e da AH’é possivel determinar variagdes na energia livre de Gibbs (AG") e na entropia (AS"),
usando as equacBes 2 e 3. Com os resultados obtidos foi possivel iniciar o preparo do
compdsito com as proporcdes molares ideias entre molécula modelo e mondmero.

O preparo do composito pelo método sol-gel de silica, in situ utilizando o processo
Stober (LONG et al, 2019; STOBER, et al 1968) para a impressdo molecular na superficie das
nanoparticulas. Nessa sintese, foram solubilizados 100,0 mg de template em uma mistura
agua/metanol (1:1 em volume) sob agitacdo magnética. Apos solubilizacdo completa, foram
adicionados 547 ul de APTES e manteve-se agitacdo por 1 hora. Em seguida, foi adicionada
uma solugdo de 10,0 mL contendo 1,0 mg de CdTe@TGA, e agitacdo mantida por mais 30
minutos. O sistema foi entdo transferido para um baldo de 3 vias com agitagdo mecanica e uma
solugdo de 10,0 mL contendo 240,0 mg de FesOs@TEQS, foi adicionada ao sistema. Em
seguida, adicionou-se entdo 2,08 mL do agente reticulador TEOS e 35 pl do iniciador hidréxido
de amobnia. A proporcdo molar dos reagentes foi de 0,1(MNZ):4(APTES):16(TEQOS):
1,6(NH4OH) e esta baseada em artigos da literatura (CHULLASAT, et al 2019; LONG et al,
2019; SHI, et al 2019). A sintese foi finalizada apds 22 horas de agitacdo mecanica em

temperatura ambiente.
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Ap0s decorrer o tempo de sintese, o produto formado foi coletado e lavado com a
mistura acido acético/metanol (1:9) em banho de ultrassom por 15 minutos, com posterior
remocdo do sobrenadante até a completa remoc¢do das moléculas modelo de MNZ. Finalmente
0 material foi seco por 48h em estufa a vacuo. Para fins de comparacdo, também foram
preparados compositos NIP da mesma maneira que o compoésito MIP. A Gnica diferenca foi que
nesse caso, 0 polimero foi obtido sem a presenca da molécula modelo. Portanto, 0 compdsito
formado ndo possui cavidades especificas na matriz polimérica.

Todos os compdsitos foram caracterizados por espectroscopia na regido do
infravermelho (V) e fotoluminescéncia, além de microscopia eletrénica de varredura e analises

da area superficial especifica e porosidade.

4.5 TECNICAS DE CARACTERIZAGCAO

4.5.1 Espectroscopia de UV-Vis

Os dados dos espectros de absorcdo obtidos, foram fornecidos pelo espectrofotdmetro
de UV-Vis Cambrige (CB40FJ, Inglaterra). Os nanocristais de CdTe@TGA tiveram seu
crescimento monitorado durante a sintese a partir da extracdo de aliquotas do meio reacional a
cada 30 minutos, computando ao todo 4 aliquotas para a sintese de 120 minutos. As analises
foram realizadas com varreduras entre 400 a 700 nm, resolucdo de 5nm e com a utilizacdo de
uma cubeta de vidro de duas faces polidas. Na caracterizacdo do rendimento quantico dos PQs,
foram construidas curvas de calibracdo com padrdo externo. Foram preparadas 12 amostras de
volumes de 20,0 ul a 130,0 ul para os PQs e para o padrdo de Rodamina 6G. As absorc¢des no
comprimento de onda de 355 nm foram obtidas para cada amostra preparada.

A técnica de UV-Vis também foi utilizada para monitoramento da remocdo das
moléculas de template da matriz dos polimeros molecularmente impressos. As aliquotas dos
sobrenadantes reservados durante as lavagens foram analisadas com varreduras entre 0s

comprimentos de onda de 200 a 400 nm.

4.5.2 Espectroscopia de fotoluminescéncia

O equipamento utilizado foi o Espectrofotometro de Fluorescéncia Varian (Cary
Eclypse, Australia). Os parametros de anélise para obtencdo de eficiéncia quantica dos PQs
foram o comprimento de onda de excitagdo em 355nm, varredura entre 400 e 700nm, com
resolucdo de 5nm. O processo foi feito em triplicata. Esses parametros foram 0s mesmos

utilizados para monitoramento do crescimento dos PQs.
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Na avaliacdo da intensidade de emissdo dos MIPs preparados com NPMs revestidas e
0s MIPs preparados com NPMs né&o revestidas, 2,0 mg do material foram ressuspendidos em
10,0 mL de 4gua com auxilio de ultrassom por 15 minutos. As andlises foram realizadas com
comprimento de onda de excitacdo em 340nm e varredura entre 600 e 800 nm. Esses mesmos
parametros foram utilizados para os testes de avaliacdo da necessidade de agitacdo ou ndo das
amostras, durante a aplicagdo do compdsito para deteccdo de MNZ, a concentracdo utilizada
nesses testes foi constante e de 30 uM.

4.5.3 Espectroscopia na regido do infravermelho

Para essas anélises o equipamento utilizado foi o Espectrofotémetro de Infravermelho
por Transformada de Fourier Shimadzu (A213749, Jap&o), com cristal de selenito de zinco.
Todas as nanoparticulas e os compdsitos foram analisados por essa técnica e foram utilizados
cerca de 6,0 mg para amostras solidas e 2 gotas para amostras liquidas. Os espectros foram
obtidos no intervalo de 4000 a 500 cm™ com resolucéo espectral de 2 cm™, pelo método de
reflectancia total atenuada (Attenuated total reflectance ATR —do inglés) e sem nenhum preparo

prévio das amostras.

4.5.4 Difracao de raios-X (DRX)

As NPs foram caracterizadas em um difratbmetro da RIGAKU, modelo ULTIMA 1V.
Durante os experimentos foi empregado a radiacio CuKa (tubo selado) usando oOtica
instrumental de feixe paralelo, com comprimento de onda () igual a 0,15406 nm, voltagem de
40 kV e corrente de 30 mA. As medidas das analises das NPMs foram realizadas na forma de
p6 em modo continuo com velocidade de 0,5 ° por min, em um intervalo 26 de 20°¢ 70°,
gravando-se a contagem a cada 0,02° por min. Os difratogramas obtidos foram comparados

com os padrdes do Centro Internacional de Dados de Difracdo (JCPDS).
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4.5.5 Microscopia eletronica de varredura (MEV) e de transmissao (MET).

A microscopia eletrdnica de varredura (MEV) foi realizada em um Microscopio Philipis
XL-30, MEV-FEG (Field Emission Gun — do inglés), na Universidade Federal de S&o Carlos
(UFSCar). O equipamento foi ajustado para trabalhar a 10 a 25 keV, spot 4 e distancia 5 mm.
Uma pequena quantidade de p6 foi adicionada em eppendorf com 2mL de isopropanol que
foram colocadas no banho de ultrassom por 10 minutos para desagregar as particulas. Com o
auxilio de uma micropipeta uma gosta da suspensdo foi depositada sobre o substrato de silicio
de area 5mm x 5mm colado no stube utilizando uma fita dupla face de carbono. As amostras
foram secadas em estufa a 40°C por 12 h antes da analise.

A microscopia eletronica de transmissdo (MET) foi realizada em um Microscépio
Eletronico de Transmissdo modelo FEI TECNAI G2 F,o HRTEM, que opera a 150 kV no
Departamento de Engenharia de materiais (DEMa) da Universidade Federal de Sdo Carlos. O
equipamento permite a realizacdo de imagens de MET convencional (Campo claro, Campo
escuro e Difracéo) e imagens de alta resolugcdo (HRTEM) permitindo imagens de alta resolugéo,
difracdo de elétrons e EDS. As amostras foram dispersas em alcool isopropilico na concentragédo
de 1 mg mL?, colocadas em banho ultrassonico por 5 minutos e com uma pipeta foi depositado
uma gota da amostra sobre as grades de cobre recobertas com filme fino de carbono. A amostras

foram secas em estufa por 20 minutos na temperatura de 40°C.

4.5.6 Ensaio da area superficial e porosidade do material

A andlise da area superficial especifica e porosidade foi realizada pelo porosimetro
Gemini VII Version 3.03, o equipamento utiliza o principio de adsor¢do do gas nitrogénio na
superficie do sélido. Para tal caracterizacdo, 500 mg de amostra foram secas por 24h a vacuo.
As isotermas resultantes sdo analisadas atraves dos métodos BET (Brunauer, Emmett, Teller)
e BJH (Barrett, Joyner, Halenda).

4.5.7 Potencial Zeta (PZ)

O potencial Zeta foi determinado no equipamento Zetasizer Nano ZS, Malvern. Todas
as amostras foram preparadas em agua deionizada em pH neutro. Para os PQs foi preparada
uma dispersdo com concentracéo de 0,5 mg mL e para as NPMs magnéticas foi preparada uma
suspensdo de concentragdo 0,5 mg mL™, com auxilio de banho de ultrassom por 20 minutos e

uma hora, respectivamente. Os testes de PZ vs pH realizado com os MIPs contou com uma
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suspensdo de concentragdo de 0,1 mg mL™ do compésito. Durante as analises, o PZ foi
configurado tendo como dispersante a agua, com viscosidade de 0,8872 cP, condutividade
elétrica de 78,5 e temperatura de 25°C.

4.6 TESTES DE SENSIBILIDADE

Os MIPs e NIPs foram avaliados com um teste piloto em relacéo as suas sensibilidades
a diferentes concentracGes de MNZ em &gua, utilizando a técnica de espectrofluorimetria. Para
isso, 50 mg do material foram dispersados em 10,0 mL de &gua com auxilio de ultrassom por
15 minutos. Com uma aliquota de 200 pL dessa suspensdo em um baldo de 5 mL foram testadas
7 concentragdes de MNZ variando de 1 a 60 uM, o volume foi completado com solucdo de pH
6. Os espectros de fotoluminescéncia foram obtidos ap6s o preparo e homogeneizacdo do
ambiente, o comprimento de onda de excitacao foi de 340 nm, a varredura entre 650 e 750nm
e a resolucdo de 5 nm. Todos os experimentos foram realizados em triplicata. Neste sistema
proposto, as sondas fluorescentes que detectam diferentes concentragfes de MNZ foram
descritas pela equacdo de Stern-Volmer. O grafico € ajustado como Fo/F = ksvmip [C] + 1, onde
a razdo entre as constantes de quenching (ksv) para MIP e NIP fornece o fator impresso, que se
relaciona com a eficiéncia da impressd molecular realizada.

Os LODs e LOQs foram calculados pelas equacfes 7 e 8 abaixo, nas quais a € o
coeficiente angular da reta do grafico que relaciona intensidade de emisséo (u.a.) em funcéo da

concentracdo de MNZ (uM) e dp é o desvio padréo de 10 leituras do branco:

LOD = 3’“"’% (7)

LOQ = M (8)

4.7 TESTES DE SELETIVIDADE

A seletividade dos compdsitos preparados para a deteccdo do MNZ foi avaliada
comparando a capacidade de deteccdo dos compdsitos frente & dois interferentes
Sulfametoxazol (SMX) e cloreto de butilmetilimidazolio ([Bmim]Cl), ambos em concentragdes
iguais a do MNZ, de 5 mg mL™. Os resultados obtidos para MIP e NIP foram comparados de
modo a avaliar a influéncia das cavidades seletivas esperadas no polimero de impressao

molecular.
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4.8 CINETICA DE ADSORGAO DOS COMPOSITOS
Para avaliar a cinética de absor¢do do MNZ, 30 uM do analito foi colocado na presenca
de 0,2 mg mL ! dos compdsitos MIP e NIP, em seguida as leituras no fluorimetro nos tempos
de 1 a 120 minutos foram realizadas. Para calcular a concentragdo do analito na matriz

polimérica utilizou-se a intensidade de emissao e a curva de calibracdo desenvolvida para o

MNZ. A capacidade de adsorcdo no equilibrio dos compositos Qe € determinada pela relacao:

Qe

onde C, é a concentrago inicial da solu¢io de MNZ (mg L™), C. é a concentragio de MNZ no

__ (Cp—CV
m

(10)
sobrenadante apds a adsorcdo (mg L), V é o volume inicial da solucdo de MNZ (L), emé a
massa do compdsito (mg). O mesmo procedimento foi repetido com o sensor NIP.

Dentro os principais fatores que influenciam o processo de adsorcdo estdo, a area
superficial, as propriedades do adsorvente e do adsorvato, a temperatura do sistema, e o pH do
meio. As caracteristicas do adsorvente incluem: area superficial, tamanho do poro, densidade,
grupos funcionais presentes na superficie do material. Por outro lado, a natureza do adsorvato
depende da polaridade, do tamanho da molécula, da solubilidade e da acidez ou basicidade
(COONEY, 1999; NASCIMENTO et al, 2022).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS PQS DE CdTe@TGA

A sintese dos PQs de CdTe@TGA foi conduzida conforme a metodologia descrita na
secdo 4.2 De forma geral, os procedimentos de sintese realizados permitiram obter PQs com
morfologia esférica, com uniformidade de tamanho e com propriedades fluorescentes
adequadas ao proposito do presente trabalho. As propriedades dpticas dos PQs preparados
foram avaliados por espectroscopia no UV-Vis e de fluorescéncia. A Figura 6 apresenta

resultados de absorcao e emissao espectral para dispersodes de PQs de CdTe@TGA em meio

aquoso.
Figura 6 — Espectros normalizado das aliquotas ( ) 30, (™) 60, (7) 90 e (7) 120
minutos da sintese dos PQs de: a) Absorc¢éo e b) Emisséo.
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Fonte: Da autora (2022).

Os espectros de fotoluminescéncia observados experimentalmente para uma dispersao
em meio aquoso de PQs de CdTe@TGA sdo apresentados na Figura 6b. Em consequéncia dos
processos associados a cinética de Ostwald Ripening e uso do passivador de superficie, acido
tioglicolico (TGA), durante a etapa de sintese, 0s pontos quanticos crescem aumentando seu
diametro e, com isso, intensificando a emisséo fluorescente em comprimentos de onda cada vez
maiores (deslocamento batocrémico) (LV et al, 2014). Por isso na Figura 6b observamos um
deslocamento do pico de emissdo para a regido do vermelho, revelando a influéncia diretamente
proporcional entre o tamanho dos PQs e o comprimento de onda maximo de emissdao
(BONILLA et al, 2019; GHARIBSHAHI, 2020). A forte emissao fluorescente dos PQs é bem
conhecida e relatada na literatura (SANTOS, 2020) e é resultado do forte confinamento

quantico ao qual o par elétron-buraco é submetido.
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A partir dos espectros de absorcdo mostrados na Figura 6a foi possivel mensurar 0s
tamanhos dos nanocristais sintetizados, nos tempos de reagédo de 30, 60, 90 e 120 minutos de
sintese, usando a equagio empirica desenvolvida por Yu et al (2003): D = (9,8127 x 107)3-
(1,7147 x 1022 + (1,0064)\ - (194,84). Nesta equagdo, D (nm) é referente ao tamanho
(diametro) do nanocristal, ¢ A (nm) ¢ o comprimento de onda maximo de absor¢do da amostra
correspondente. Com a equacdo, verificamos que o didmetro dos PQs de CdTe@TGA
preparados crescem a cada intervalo de tempo monitorado até atingir tamanhos de cerca de 3,05
nm de didmetro para um tempo de sintese de 120 minutos, o que € condizente com resultados
relatados em outros trabalhos que usaram esse mesmo método (DA ROSA, 2020).

A caracterizacdo Optica ocorreu a partir da comparagdo com uma curva de calibracao
preparada com o padrdo externo Rodamina 6G que possui eficiéncia quantica de 95% em
etanol. O rendimento quéntico foi obtido a partir das informacgdes das equacdes das retas
apresentadas na Figura 7 foi de 52% para 0s PQs de CdTe@TGA e a relacdo utilizada para
obtencgéo desse parametro foi:

Nem ky

Pr = = )

Nabs ky+knr

Figura 7 — Curvas de calibracéo obtidas para o padrdo Rodamina e para 0s
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Fonte: Da autora (2022).

Como os PQs sdo materiais intrinsecamente luminescentes, sua eficiéncia quantica é
uma propriedade optica de grande importancia para compreender a qualidade desse material. A

eficiéncia quantica ou rendimento quantico representam a probabilidade de que o estado
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excitado dos elétrons do nanocristais sejam desativados pela emissao de luz e ndo por outros
processos ndo-radiativos (SANTOS, 2020).

Para aplicacdo dos PQs na matriz polimérica como transdutores das concentracdes dos
analitos via supressao de luminescéncia (Figura 8), € importante que estes nanocristais possuam
alta intensidade de luminescéncia. Assim, o0 uso de PQs com alto rendimento quantico de 42 a
75% favorece a obtencdo de um sensor com alta sensibilidade (BAUM, 2020), ou seja, capaz
de detectar a presenga do molde em concentracGes de traco.

Figura 8 — Representacdo do comportamento de supressdo de luminescéncia do sensor
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Fonte: Da autora (2022).

Os PQs foram revestidos com moléculas de TGA de modo a garantir maior estabilidade
para 0 nanomaterial, que possui uma alta tendéncia de aglomerar-se na auséncia de ligantes de
superficie devido a elevada energia de superficie das nanoparticulas. Os PQs de CdTe@TGA
preparados por sintese one pot foram também caracterizados espectroscopicamente no
infravermelho por método de reflectancia total atenuada com transformada de Fourrier (ATR-
FTIR. Na Figura 9, os espectros 1V obtidos fornecem informacdes estruturais principalmente

sobre a presenca dos grupamentos TGA na superficie e as interacbes TGA com o CdTe.
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Figura 9 — Espectros IV para A) CdTe@TGA e B) TGA
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Fonte: Da autora (2022).

O espectro de IV de TGA puro pode ser observado na Figura 9a, que mostra suas bandas
caracteristicas. A primeira banda de absorcéo alargada com pico em ~2980 cm™ é caracteristica
de vibragdes O — H de &cidos carboxilicos. Em 2558 cm™, ocorre uma banda que pode ser
atribuida ao estiramento do grupamento S—H ligado a carbono com hibridizacéo sp3. Ademais,
a banda observada em 1693 cm™ pode ser atribuida ao estiramento C=0 presente no &cido
carboxilico (YILDIZ et al, 2018). Ja no espectro da Figura 9b, obtidos para os PQs de
CdTe@TGA, nota-se uma modificacdo das bandas em relacdo ao TGA puro, que indicam a
ocorréncia do revestimento realizado. Por exemplo, a banda de estiramento S—H néo foi mais
observada, o que indica que o enxofre passou a interagir com a superficie do PQ. Além disso,
a banda de estiramento do grupamento C=0 deslocou-se de 1693 cm™, para um menor
comprimento de onda de absorgdo em 1536 cm, mostrando agora que o cido carboxilico se
transformou em um &nion carboxilato (YILDIZ et al, 2018). Essa queda na absor¢do do
estiramento C=0 ocorre devido ao fato de que, ao ocorrer a conversdo do acido carboxilico
para anion caboxilato a estrutura do anion sofre com o efeito da ressonancia, que provoca
vibragdes de estiramento simétricas com absor¢do em 1536 cm™ e assimétricas em 1358 cm™.

Esses resultados indicam que o revestimento dos PQs com o ligante de superficie ocorreu e as
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demais bandas observadas na Figura 9 estdo relacionadas a suas devidas atribui¢cdes na Tabela
1.

Tabela 1 — Bandas observadas e respectivas atribui¢cbes nos espectros de 1V do ligante de
superficie TGA e do PQ obtido por sintese coloidal, CdTe@TGA.

TGA CdTe@TGA Atribuicao
NUmero de onda (cm™) NUmero de onda (cm™)
- ~3600 O-H (diluido) proveniente
da sintese
~2980 - O-H (acido carboxilico)
2558 - S-H (sp?)
1693 - C=0 (&cido carboxilico)
- 1536 C=0 (carboxilato)
- 1358 C=0 (carboxilato)
1408 - CH2
1288 - C-O (&cido carboxilico)
1192 1208 C-C
1137 890 O-H fora do plano

Fonte: Elaborada a partir de Crouch et al (2010).

O revestimento realizado contribuiu para a passivacao da superficie das nanoparticulas
de CdTe a aglomeracdo dessas pequenas particulas em ambientes aquosos. Isto € indicado pela
elevada magnitude do valor do potencial zeta (PZ), que foi de -42 mV, determinado
expeirmentalmente para os PQs preparados. Esse valor constitui evidéncia da presenca de
muitos grupos carboxilatos na superficie da nanoparticula. Este resultado indica que nesse pH,
as nanoparticulas possuem PZ negativo e apresentam alta estabilidade, uma vez que o valor
obtido foi superior, em mdédulo, ao valor de 30 mV, uma representacdo da estrutura dos PQs

pode ser visualizada na Figura 10.

Figura 10 — Representacdo dos PQs de CdTe@TGA
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Fonte: Da autora (2022).
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Além disso, a passivacao da superficie tem o papel de contribuir para a reducdo de
defeitos (armadilhas) na superficie do nanocristal o que invariavelmente leva a dréstica reducao
na eficiéncia quantica do material. O valor de 52% alcangado para eficiéncia quéntica dos PQs
na sintese realizada também constitui evidéncia de que a funcionalizacdo da superficie ocorreu
da forma esperada e sua estrutura cristalina foi devidamente formada, como pode ser
confirmado pela andlise de DRX. Os resultados indicam PQs de CdTe@TGA produzidos
possuem uma estrutura cristalina clbica, de acordo com os padrfes observados no
difratrograma na Figura 11, com picos em 24,36° 40,96° e 47,44°. Esses valores sdo
comumente observados em difratoframas de CdTe QDs, e correspondem aos indices de Miller
(111), (220) e (311), atribuido a planos de rede de uma estrutura cubica (zinco blenda) CdTe
(JCPDS-75-0106) (FREITAS et al, 2014ROSA et al, 2020)

Figura 11 — Difratograma CdTe@TGA (a) Espectros de energia dispersiva de raio-X (b) para
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Fonte: Da autora (2022).

A composicdo elementar dos PQs de CdTe@TGA foi avaliada pela técnica de EDX e
possibilitou a confirmacéo de &tomos de Cd e Te, como mostram os resultados da Figura 11b.
Os diametros dos PQs de CdTe@TGA foram confirmados pelas imagens de HRTEM (Figura
12) e mostram didmetros médios para 0s nanocristais de ~3,1 nm. Na Figura 12a, ha o
histograma da distribuicdo dos tamanhos encontrados para 200 particulas, indicando que 0s PQs
sintetizados séo cristais relativamente esféricos e monodispersos. Algumas franjas da rede
cristalina podem ser observadas na Figura 12b, o espagamento entre os planos em destaque é
de 0,333 nm e corresponde ao plano (1 1 1) do CdTe (WANG, LIU, 2012). Os resultados

obtidos pelas microscopias vado de encontro os obtidos pelos difratogramas de raios-x para 0s
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PQs de CdTe, que possuem rede cristalina cubica de face centrada (FREITAS et al, 2014,
WANG, LIU, 2012).

Figura 12 — Imagens de HRTEM obtidas para amostras de CdTe@TGA.

Fonte: Da autora (2022).
5.2 SINTESE E CARACTERIZA(}()ES DAS NPMS DE Fes04s@TEOS

A sintese das nanoparticulas superparamagnéticas de FezO4 (NPM) e Fe30.@TEOS foi
conduzida conforme metodologia descrita na secdo 5.3 do presente trabalho. De forma geral,
foram obtidas NPMs com boas caracteristicas magnéticas, que surgem quando um campo
magnética externo é aplicado. Além disso, quando o campo magnético externo é retirado, as
NPMs demostram facil dispersibilidade no meio aquoso o que é indicativo de que ndo ha
ocorréncia de magnetizacdo residual nas nanoparticulas, o que € caracteristico do
superparamagnetismo. As caracterizagcbes desses nanomateriais foram conduzidos por
espectroscopia no 1V e por Potencial Zeta.

A Figura 13 mostra os espectros de IV de nanoparticulas preparadas de: A. TEOS puro,
B. FesO4 e C. FesO4s@TEQOS para comparagao.
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Figura 13 — Espectros 1V para a) FesOs, b) FesOs@TEOS e ¢) TEOS
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Fonte: Da autora (2022).

No espectro da Figura 13a, para o TEOS puro temos algumas bandas principais
evidenciadas, a banda de absorgdo mais intensa ocorre em 1082 cm™ e corresponde as vibragoes
do estiramento de ligages Si—O, enquanto que os seguintes picos 961 e 790 cm™ sdo atribuidas
as vibragdes de grupamentos Si—-CH> e Si—CHg, respectivamente (GONCALVES, 2012). As
bandas referentes as nanoparticulas magnéticas puras Figura 13b, apresentam bandas na regido
inferior a 700 cm, correspondentes vidracdes de ligagdes Fe—O, que possui sitios octaédricos
e tetraédricos deste 6xido na forma de magnetita (QUY et al, 2013; ZHANG et al, 2019). Nos
espectros da Figura 13a, obtidos para as nanoparticulas de magnetita revestidas com TEQS,
pode ser observado o surgimento de bandas de absorcgdo intensas em 1085, 956 e 802 cm™,
atribuidas as vibracdes de estiramento de grupamentos Si—OH e de dobramento de grupamentos
Si—CHa, e Si—-CH3 (GONCALVES, 2012). No entanto, ha indicios que as duas ultimas bandas
citadas, estdo sobrepostas as bandas de vibragdo de Si—-OH e Si—O-Si. Isto por que com o
revestimento ocorre a formacdo de ligacGes Si—O-Si e até mesmo Si—-OH, que possuem
vibrac6es que absorvem em comprimentos de onda proximos aos das vibracfes de dobramento

das ligacGes Si—CH. e Si—CHs respectivamente (SANTOS et al, 2021). Os dados sugerem que
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as nanoparticulas de FesO4 foram revestidas com sucesso com camadas de SiOz, provenientes
do TEOS. Além das principais bandas discutidas, temos na Tabela 2 outras bandas presentes

nos espectros da Fig.13 e suas respectivas atribuigdes.

Tabela 2 — Bandas observadas e respectivas atribuicdes dos espectros de IV do TEOS, Fe3O4 e

FesO0,@TEOS.
TEOS FesOas FesO4s@TEQOS Atribuicdes
Numero de onda | NuUmero de onda Numero de onda
(cm™) (cm™) (cm™)
- ~ 3737 ~3742
2975 a 2888 - - C-H (sp3)
- 2757 e 2323 2360 e 2318 CO2
- 1530 1527
1385 - 1340 CH>
1291 - - CHs
1082 - 1085 Si-O
961 - 956 Si-CH2
- - 956 Si-OH
790 - 802 Si-CHj3
- - 802 Si-O-Si
- 590 - Fe-O
- 558 559 Fe-O

Fonte: Elaborada a partir de Crouch et al (2010).

Para o TEOS hé bandas referentes as vibracdes de absor¢édo de grupamentos C-H, CH>
e CHsz nos comprimentos de onda de 2975 a 2888, 1385 e 1291 cm, respectivamente. As
bandas de absorcdo de CH2 surgem no espectro da Figura 11c, como mostra a Tabela 2, no
comprimento de onda de 1340 cm 1, sendo mais um indicio do revestimento realizado. Esse
resultado foi confirmado pelas anélises de PZ, que passou 40,8 para -30 mV em meio aquoso e
pH de 6,8, apds o revestimento com silica. O revestimentdo das NPMs podem auxiliar na
estabilidade do material, principamente na reducdo das oxidagdes comumente sofridas por esse

tipo de nanoparticulas, uma representacdo das NPMs ap0s o revestimento esté na Figura 14.
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Figura 14 — Representacdo das Fes0s@TEOS sintetizadas

Fonte: Da autora (2022).

Na Figura 15, hé picos tipicos para a estrutura das NPMs de FezOa, sendo estes em 30,1°
(220), 35,3° (311), 43,1° (400), 53,7° (422), 57,16° (511) e 62,8° (440) associados aos seus
respectivos indices de Miller, que podem ser atribuidos aos planos de rede da estrutura de
espinélio inverso (ICSD-26410) (MORENO, 2020). Ademais, um pico forte e amplo em torno
de 26 = 20 a 25° correspondendo a fase amorfa da silica pode ser visto mais intensamente na
Figura 15b, e todos os outros picos na Figura 15b pode ser atribuido a fase de magnetita
sintetizada como mostrado na Figura 15a, indicando que a silica amorfa foi incorporada com
sucesso na superficie das nanoparticulas de FesOs e que essas ndo sofreram processos

oxidativos durante tal revestimento (SUN, 2010).
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Figura 15 — Difratogramas NPMs
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Fonte: Da autora (2022).

As imagens de MEV na Figura 16a evidenciam que abaixa polidispersividade e
morfologia proxima a de esferas para as FesO4 obtidas e o0 espectro de EDX associado comprova
a composicdo elementar do material, que contem atomos de Ferro e de Oxigénio em sua
estrutura cristalina. A Figura 16b, mostra imagens de HRTEM obtidas para Fes0.@TEQS, é
possivel observar & presenca da camada amorfa silica que envolve uma série de pequenas NPs
de Fe3O4 em seu interior, indicando a ocorrencia do revestimento dessas NPs com TEOS.
Através dessa mesma imagem, com auxilio do software Imagel, foi possivel mensurar o
tamanho de 150 NPs. Na Figura 16b ha o histograma da distribuicdo dos diametros mensurados
e nesse sentido, podemos confirmar a baixa polidispersividades e aferir que o tamanho medio
das NPs no interior do revestimento de silica foi de 11,1 + 2,8 nm.

A imagem de HRTEM da Figura 16¢ mostra que as NPs de Fes0s@TEOS possuem
forma relativamente esférica e polidispersividade um pouco maior que as NPs de Fe304. O
histograma das FesO4s@TEQOS fornece um didmetro de 18,4 = 3,6 nm, tendo em media
aproximadamente 7 nm a mais que as NPs de FezO4 antes do revestimento, esse resultado indica
gue as NPs foram realmente revestidas com silica. Na Figura 16d estdo destacadas algumas

franjas cristalograficas obtidas por HRTEM para as NPs de FezOs@TEQOS, com auxilio do
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software ImagelJ, foi possivel mensurar a distancia entre os planos que foi de 0,482 nm e é
refente a direcdo (1 1 1) da rede cristalina da magnetita. Por fim, a Figura 16e mostra o padréo
de difracdo de elétrons de area selecionada (SAED - do inglés) comunmente obtidas para as
NPs de FezO4 e estdo destacados os seguintes planos (11 1), (220), (311) e (4 2 2), associados
as distancias planares de 4,5 A; 2,7A; 2,3A; 1,7 A, respectivamente e em concordancia com 0s
resultados de DRX apresentados anteriormente (AVILA-AVILES et al, 2020; HUI et al, 2011).

Figura 16 — Imagens de a) MEV das NPs de Fe3O4 b, ¢, d) HRTEM das NPs de FesO4@TEOS
e) SAED das Fes0s@TEOS
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Fonte: Da autora (2022).

5.3 PREPARO E CARACTERIZACAO DOS COMPOSITOS

Os resultados dos estudos da titulacdo calorimétrica, apresentados na Figura 17,
relacionam os valores de AH obtidos em diferentes propor¢des molares entre a molécula modelo
(MNZ) e 0o mondmero funcional (APTES). No eixo das abscissas a propor¢do molar indicada é
referente a0 monémero. A importancia desse estudo reside no fato de que a propor¢do molar
entre essas duas substancias afeta diretamente no processo de formacéo de cavidades durante o
preparo dos MIPs e, portanto, a capacidade de reconhecimento seletivo desse compésito. A
técnica de ITC foi escolhida devido a sua sensibilidade em detectar variacBes de energia
relacionadas a esse tipo de processo e permitir acessar informacao sobre a estequiometria de
interacdo. Por isso, nesse contexto, foi usada para monitorar a energia de formacédo do complexo
formado entre moléculas do MNZ e do APTES.

Ao ajustar a curva AH,, versus a razdo molar ao modelo SSIS (MARTINEZ et al, 2013)

descrito por Eq. 1, os valores K;, n, € AH.,;, AG" e TAS® foram determinados para formagéo
complexo MNZ-APTES. O valor de K, obtido pelo ITC foi de 2. 575 x 10% L mol* e n foi
1.162, indicando que aproximadamente 1 mol de APTES se liga a 1 mol de MNZ. No entanto,
sabe-se que nem toda a quantidade de matéria do mondmero adicionada no preparo do
MMIP@PQ iré interagir efetivamente com a molécula modelo (MNZ) e por isso, foi usada uma
proporcdo molar superior na etapa de sintese, ou seja, de 1(MNZ):4(APTES). Aqui é importante
destacar que o uso de propor¢des muito distantes da proporcdo estequiométrica pode gerar
problemas, seja com um numero de cavidades reduzidas e/ou com dificuldades operacionais

para retirada do excesso do template, caso a proporcao dessa molécula estiver em excesso.
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A partir do valor de K, determinado, obteve-se um valor AG" negativo (-19.468 kJ mol-
1y para a interagdo MNZ-APTES indicando que ha predominancia do complexo MNZ-APTES
sobre as moléculas livres no equilibrio termodindmico e resulta principalmente da contribuicdo
dos processos moleculares que ocorrem no sistema: a dessolvatacdo das moléculas de MNZ e
APTES, as interacdes intermolecular entre elas e as alteragdes conformacionais nas estruturas

da molécula modelo e do monémero devido a formagédo do complexo.

Figura 17 — Gréfico da variagdo de entalpia em funcéo da propor¢éo
molar da interacdo MNZ-APTES
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Fonte: Da autora (2022).

A formacéo de complexo entre MNZ e APTES ocorreu com a diminuic¢éo da entalpia
(AH°=-1,079 kJ mol) e aumento da entropia (TAS°=18,389 kJ mol™?) do sistema. Os valores
negativos de AH° indicam que as liga¢bes de hidrogénio entre o grupo funcional amino,
presente no APTES e os grupos nitro e hidroxila do MNZ predominaram na formacdo do
complexo. Portanto, embora existam outros processos que ocorrem neste sistema que levam ao
aumento da entalpia (por exemplo, a dessolvatacdo das moléculas MNZ e APTES, e as
mudancas conformacionais dessas moléculas que interagem), eles sdo superados pela energia
liberada durante o processo de interacdo MNZ-APTES. Por outro lado, 0 ganho entrépico pode
ser explicado pelo aumento dos graus de liberdade das moléculas de agua que foram liberadas
das camadas de solvatacdo de MNZ e APTES durante a formagdo do complexo.

A sintese realizada para 0 composito esta representada na Figura 18, consistindo em 4
etapas. Na etapa 1, a molécula modelo foi misturada com 0 mondémero de APTES, promovendo

ligacbes de hidrogénio entre os grupos amino dessa molécula e os atomos de oxigénio ou
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nitrogénio presentes nas moléculas do MNZ (Figura 18, etapa 1). Apos 1 hora, os PQs de
CdTe@TGA e as NPMs de Fe3Os@TEOS foram incorporados ao sistema MNZ + APTES e
mantidos em agitagdo mecanica por 30 minutos para promover a interagdo entre 0 mondmero
e a molécula modelo com as nanoestruturas. As interaces recorrentes sdo por ligacdes de
hidrogénio entre os atomos de oxigénio dos grupos carboxilicos e hidroxilicos presentes nos
ligantes de superficie do CdTe e da magnetita, respectivamente (Figura 18, etapa 2). Nas etapas
iniciais, formou-se um complexo de pré-polimerizacdo. Depois, o tetraetoxisilano (TEOS) foi
adicionado como um agente de reticulacdo da matriz polimérica, que auxiliou na estruturacdo
do composito e forneceu estabilidade as cavidades formadas. Por fim, o hidroxido de aménio
foi utilizado como catalisador da reacgao de polimerizacéo (Figura 18, etapa 3). A polimerizacéo
ocorreu pela hidrolise do APTES e do TEOS em meio aquoso e basico, seguida das reacdes de
policondensacdo, das quais formaram-se 0s compositos de impressdo molecular na presenca
dos nanomateriais.

Ap0s decorrer o tempo de sintese, o produto formado foi coletado e lavado com a
mistura acido acético/metanol (1:9) em banho de ultrassom por 20 minutos, com posterior
remocao do sobrenadante até a completa remocao da molécula modelo (MNZ) do composito e
formacdo das cavidades (Figura 18, etapa 4). A remocao da molécula modelo foi acompanhada
através de espectros de UV-Vis do sobrenadante a cada cinco lavagens do material, ao observar

a auséncia de picos provenientes da molécula modelo, as lavagens foram cessadas.

Figura 18 — Representacao das etapas de sintese do compasito.

0. \
WA N~
2N e 6 SSEUSE
g /E\>_N$ _}S‘,o 0 0 0_5'—°§SL0\5!L0\/
- N A\ 1 i i k..o
- b : N |
%w ! | o F< Sli/
Sw [} | <f . i
w - +OH T A t§< pTRY, [
L NN AN S % s
< S, NHz e I\
g -0 = /O e~ —Si~0—5i~0—5i<C
R g ~ I 7 Ml
o
o
-
7)) u
il -4
=% E
3 &
oo o~ NV ANVANY
Wo ? Pt Ssic sl sl f
o o N 07 707N N0Ssi—0y 0 |/
CdTe@TGA + Fes04s@TEOS s _0/5' si” ~si” \{_
T w . /\(Si /\/‘\M_‘2 \’0
g 7 <
® I i d
© 2 0 (0] £ HaN /
g+ S >sil ~~ O/‘sa\o ) ,s(
& 8 0 O—\ 7 _/S'\\o,si ~o-i; -
m /1 / \
= A

Fonte: Da autora (2022).



56

As primeiras analises realizadas para os compositos por espectrofluorimetria foram para
verificar possiveis influéncias entre a utilizacdo de NPMs de Fe3O4 e de FesO4@TEQOS na
intensidade final de emissdo do compdsito. Os espectros correspondentes as respectivas

emissdes de cada um desses materiais preparados sao apresentados na Figura 19.

Figura 19 — Espectros de emissao dos MIPs/CdTe@TGA/Fes0s@TEOS
e MIPs/CdTe@TGA/Fe304
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Fonte: Da autora (2022).

Nestes espectros, verifica-se que a presenca do TEOS na superficie das NPMs cooperou
para a retencdo dos pontos quanticos na matriz polimérica. Nesse sentido, conferiu para o0s
MIPs/CdTe@TGA/Fes0s@TEOS maior intensidade de emissdo, enguanto que, 0S
MIPs/CdTe@TGA/Fe304sem o revestimento prévio das NPMs, apresentaram em seu espectro
uma intensidade de emissao muito baixa, que impossibilitou sua aplicacdo como sensor éptico
baseado na supressdo da luminescéncia. Diante desses resultados, a sintese utilizada para
obtencdo dos MMIPs@PQs e MNIPs@PQs no presente trabalho foi aquela contendo as NPMs
de FesOs@TEOS.

A Figura 20 mostra os espectros IV obtidos para a) TEOS, b) MMIP@PQs e para c)
MNIP@PQs. O TEOS foi 0 agente reticulador utilizado na sintese dos compadsitos.
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Figura 20 — Espectros 1V para A) TEOS, B) MIP e C) NIP
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Fonte: Da autora (2022).

Observa-se na Figura 20a, o espectro de absorcdo na regido do infravermelho para o
TEOS j& anteriormente discutido (GONCALVES, 2012). Bandas semelhantes s&o observadas
nos outros dois espectros na Figura 20b e 20c. No entanto, em decorréncia da polimerizacéo
ligacbes Si—O-Si sdo formadas, e essas absorvem em comprimentos de onda proximos aos das
vibracdes de dobramento de Si—CHs. Sendo assim, ha indicios de que as bandas de Si—O-Si
estejam sobrepostas as de Si—CHzs, nos espectros obtidos para 0 MMIP@PQs com absor¢do em
791 cm™ e para o NIP com absorgdo em 782 cm™ (SANTOS et al, 2021; GONCALVES, 2012).
Ademais, duas bandas proximas, presentes no espectro da Figura 19b com absor¢do em 3858 e
3736 cm™ e no espectro da Figura 20c em 3853 e 3739 cm™, sdo atribuidas as vibracGes de
estiramento simétricas e assimétricas dos agrupamentos amino (NH2) proximos a atomos
eletronegativos. Essas bandas sdo provenientes do monémero funcional APTES, utilizado na
primeira etapa de sintese dos MMIPs@PQs e MNIPs@PQs, para formacdo das cavidades
especificas para MNZ (Figura 21). (ZHANG et al, 2019).
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Um aspecto que chama a atencdo, € a diferenca nas intensidades de absorcdo dos
espectros MMIPs@PQs e MNIPs@PQs, principalmente para as bandas de absorcdo dos
agrupamentos amino. Essa diferenca pode ser consequéncia da posi¢cdo mais interna ou externa
dos grupos funcionais na matriz polimérica, a posi¢cdo dos grupos no MMIPS@PQs e no
MNIPs@PQs provavelmente sofreram variacfes em decorréncia da presenca do MNZ ou nédo
durante a sintese do material.

Verifica-se o surgimento de algumas bandas (Figura 20a) na regido inferior a 700 cm™,
atribuidas as vibracGes de estiramento das ligagdes Fe-O, indicando a presenca das
nanoparticulas magnéticas utilizadas na sintese dos MMIPs@PQs (MARQUEZ et al, 2011).
Nesse mesmo sentido, podemos confirmar a presenca dos pontos quanticos de CdTe@TGA na
matriz polimérica. Isto por que, ha duas bandas proximas observadas nos espectros da Figura
20b e ¢ semelhantes as observadas para 0s nanocristais em seu espectro de infravermelho Figura
9. No espectro dos PQs essas bandas ocorrem nos comprimentos de onda de 1536 e 1358 cm’
! para os MIPs podem ser observadas em 1538 e 1420 cm™ (Fig. 20b) e para os NIPs em 1539
e 1420 cm™ (Fig. 20c), essas bandas sdo referentes a vibracdo de estiramento simétricas e
assimétricas atribuidas ao ion carboxilato presente na superficie dos PQs (YILDIZ et al, 2018).
Esses resultados confirmam o sucesso da sintese sol-gel na polimerizagéo na superficie dos PQs
e das NPMs.

Tabela 3 — Bandas observadas e suas respectivas atribui¢fes para os espectros de 1V do TEOS,
MMIP@PQs e MNIP@PQs

TEOS MMIP@PQs MNIP@PQs Atribuicdes
Numero de onda Numero de onda Namero de onda
(cm™) (cm™) (cm™)
- 3858 e 3736 3853 e 3739 NH2 (mondmero
funcional — APTES)
- - 3600 O-H (diluido)
2975 a 2888 - - C-H (sp3)
- 2346 2334 CO2
- 1538 1539 C=0 (carboxilato)
- 1420 1420 C=0 (carboxilato)
1385 - - CH>
1291 - - CHs
1082 1074 1068 Si-O
961 948 943 Si-CH2 ou Si-OH
790 791 782 Si-CHs3 0u Si-O-Si
- 673 675 Fe-O
- 568 569 Fe-O

Fonte: Elaborada a partir de Crouch et al (2010).
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As demais bandas presentes nos espectros da Figura 20 foram indicadas na Tabela 3 e
sdo discutidas a seguir. Além do embasamento nos resultados anteriormente citados, também é
possivel confirmar a polimerizacdo através do desaparecimento das bandas de estiramento
atribuidas as vibraces de CH> e CHs, inicialmente presentes nas extremidades da estrutura
molecular do TEOS puro. Com a reticulacéo, a maior parte dessas ligacGes sdo rompidas para
formacédo de ligacdes Si—O-Si. A Tabela 3 mostra bandas de absorgéo referentes a CO2 nos
espectros dos MMIPs@PQs e MNIPs@PQs, em consequéncias da presenca de moléculas deste
gas no ar atmoférico do ambiente. Ademais, observa-se uma banda para os MNIP@PQs
referentes a vibracfes de estiramento O-H, que pode ser consequéncia de sua fabricacéo
realizada em meio aquoso.

As imagens de MEV dos comp6sitos MMIPs@PQs e MNIPs@PQs séo apresentadas na
Figura 22 a e b, respectivamente. Os sensores possuem estruturas semelhantes que se
aproximam da forma esférica, 0 MNIPs@PQs (Fig. 22b) por sua vez é ligeiramente mais
amorfo que o MMIP@PQs (Fig. 22a), essa diferenca pode ser consequéncia da impressdo

molecular guiada pelas moléculas modelo durante a sintese dos MIPs.

Figura 21 — Imagens de MEV dos compositos a) MMIP@PQs e b) MNIP@PQs
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Fonte: Da autora (2022).

5.4 MEDIDAS DE POTENCIAL ZETA VS pH PARA MMIPs@PQs

Medidas do potencial zeta (PZ) em diferentes valores de pH foram realizados para
determinar em qual condicdo de pH aplicar o sensor de forma a obter a melhor eficiéncia nas
analises. Para isso se faz necessario que as cargas da molécula modelo (MNZ) e do adsorvente
(MMIP@PQs) sejam opostas, devem ser opostas para que haja ocorra interacao eletrostatica,

se as cargas forem iguais, o processo de adsorcdo sera prejudicado devido a repulsdo
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eletrostatica (NASCIMENTO et al, 2014). De acordo com a Figura 23, observamos que as
variagdes no pH fazem com que o PZ do MMIP@PQs permaneca praticamente constante até
pH 10. As variagdes no PZ observadas sdo em médulo de 10 mV na faixa de pH entre 4 & 10
com os valores de PZ permanecendo maiores que 30 mV. A partir do pH 10 observa-se uma

queda abrupta no valor do PZ de aproximadamente 40 mV para 17 mV:

Figura 22 — Grafico dos dados de potencial Zeta vs pH para MMIP@PQs
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Fonte: Da autora (2022).

O pH 6 foi selecionado para a realizacdo de todos 0s experimentos com 0s compositos
devido ao fato desse valor poder ser facilmente ajustado para meio aquoso e principalmente
devido a estrutura molecular do MNZ (pKa=2,62) estar desprotonada nessa condicdo de pH,

favorecendo a interacdo eletrostatica entre analito e composito (NASCIMENTO et al, 2014).

5.5 TESTES DE SENSIBILIDADE DOS COMPOSITOS

Antes do inicio dos testes de sensibilidade, a influéncia da agitacdo nos estudos de
interacdo entre 0 MNZ e o0 composito foi realizado. Nessa prévia avaliacdo observou-se que
com a utilizacdo de agitacdo ndo se verifica ocorréncia da supressdo de fluorescéncia do
composito nos estudos de interacdo entre MNZ e composito (MMIP@PQ ou MNIP@PQ),
enquanto que sem agitacdo, a supressdo ocorre imediatamente apds o contato MNZ com o
compdsito. Portanto, para os testes de interagdo, nenhuma agitacdo foi usada, o que é condizente
com outras metodologias relatadas na literatura para que usaram MMIP@PQs contendo sondas
fluorescentes de PQs (CHEN et al, 2018; CUI et al, 2020; XU et al, 2017).
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Os testes de sensibilidade realizados no presente trabalho tiveram por objetivo avaliar a
sensibilidade dos MMIP@PQs e MNIP@PQs em detectar MNZ em diferentes concentracdes.
Para tal, foram testadas suspensdes dos MMIP@PQs (0,2 mg mL™?) preparadas nas
concentracdes de 1 a 60 uM de MNZ. Na Figura 24, pode-se observar que ambos 0s compositos
sofreram supressao de fluorescéncia de alta correlacdo linear com o aumento da concentragédo
do MNZ.

Os resultados indicam que os LODs sdo 1,28 ¢ 2,81 uM ¢ os LOQs 4,28 ¢ 9,37 uM,
respectivamente para MMIP@PQs e MNIP@PQs. Sendo assim, fica evidente a influéncia das
cavidades seletivas presentes no MMIP@PQs que demonstrou limites 2 vezes maiores em
relacdo ao observado na interagdo entre MNZ e o MNIP@PQs. Os MMIP@PQs produzidos
séo fortes concorrentes para deteccdo fluorescente de tragos de MNZ, uma vez que o material
apresentou LOD e LOQ muito préximos a outros trabalhados recentemente publicados. Li e
colaborares (2022), desenvolveram um composito com nanoparticulas de Au e de Ni, para
deteccdo aquosa de MNZ via espectroscopia de massas, 0os LOD e LOQ obtidos foram 2,92 e
5,84 uM, respectivamente. Os LOD e LOQ mensurados e citados anteriormente para
MMIP@PQs sdo aproximadamente 2 e 3 vezes menores, respectivamente, que os obtidos na
pesquisa de Li et al (2022).

Utilizando da deteccdo por fluorimetria, Wang e colaboradores (2020) obtiveram um
LOD de 0,66 uM para deteccdo aquosa de MNZ por transferéncia de energia fluorescente
ressonante (FRET - do inglés) com um nanocompdsito baseado em impressdes 0D e 2D. Ja na
pesquisa de Ren e colaboradores (2020), o LOD alcancado para deteccdo fluorescente de MNZ
se mantém na ordem de uM, sendo de 0,22 x uM, o sensor preparado foi aplicado para detec¢do
de MNZ em leite. O composito MMIP@PQs produzido nessa pesquisa possui a vantagem de
ser capaz de realizar a extracdo e a deteccdo de MNZ, podendo dessa forma descartar a

necessidade ou facilitar o preparo das amostras para analise.
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Figura 23 — Espectros de fotoluminescéncia de a) MMIP@PQs e b) MNIP@PQs nos testes de
sensibilidade para 0 MNZ.
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Fonte: Da autora (2022).

Os pontos testados para as concentragdes variantes entre 1 a 60 uM de MNZ, foram 1,
5, 10, 20, 30, 40 e 60 uM, Na Figura 24a, o ponto 1 uM ndo esta em evidéncia devido ao fato
de que 0 LOQ parao MMIP@PQs foi superior a concentracdo do primeiro ponto. Nesse mesmo
sentido, os pontos referentes a 1 e 5 uM ndo foram evidenciados na Figura 24b, uma vez que o
LOQ para o MNIP@PQs foi superior a estes pontos, indicando que o composito MMIP@PQs
possui o intervalo para quantificacdo de MNZ com precisdo e exatidao maior que o0 sensor
MNIP@PQs. J& os LODs menores para 0 MMIP@PQs indicam que ele é capaz de detectar
MNZ em concentracgdes inferiores as alcancadas pelo MNIP@PQs.

Os graficos da mudanca de intensidade de fluorescéncia (Fo/F) versus a concentracao de
MNZ (uM) (Figura 24) mostraram uma alta relacdo linear para 0s compdsitos ao aumento da
concentracdo do analito. O FI foi determinado, pela razdo entre as constantes obtidas para
MMIP@PQs e MNIP@PQs, sendo de 1,29. Esses resultados indicam que o sensor
MMIP@PQs possui 1,29 vezes mais preferéncia pelo MNZ que o sensor MNIP@PQs.

Portanto, as perspectivas sao promissoras no sentido de que o sensor quimico produzido
apresenta alta sensibilidade para a detecgdo de concentragdes trago de MNZ, podendo ser

utilizado como ferramenta no controle de qualidade de efluentes.

5.6 TESTES DE SELETIVIDADE DOS COMPOSITOS

Ja os testes de seletividade foram realizados com outras duas moléculas escolhidas por

terem estrutura similar e completamente diferente do MNZ, respectivamente. A molécula de



63

estrutura similar ao MNZ escolhida foi o [Bmim]ClI (cloreto de 1-butil-3-metilimidazolio) que
é um liquido i6nico, a segunda molécula foi o sulfametoxazol (SMX), um antibidtico da classe
das sulfonamidas. As estruturas das moléculas avaliadas juntamente com a intensidade de
supressdo sofrida pelos compositos estdo representadas na Figura 25. Esse teste foi realizado
para avaliar se realmente a presenca das cavidades nos MMIP@PQs o torna mais seletivo a

molécula modelo.

Figura 24 — Intensidade de emissdo dos compdsitos MMIP@PQs e
MNIP@PQs na presenca de diferentes analitos
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Os resultados demonstram a maior capacidade de seletividade esperada para o
MMIP@PQs. Pode-se observar que o sensor MNIP@PQs sofre supressédo de fluorescéncia
significativa para ambos os interferentes testados, enquanto que o sensor MMIP@PQs sofre
uma supressdo quase insignificante para estes, tendo supressdo significativa apenas para a
molécula modelo, utilizada durante sua sintese. Portanto, a formacdo das cavidades com
agrupamentos quimicos especificos para interagdo com o0 MNZ fez com que a possibilidade de
interferéncia fosse drasticamente reduzida, mesmo quando o sensor MMIP@PQs foi incubado
na presenca do [Bmim]CIl uma molécula relativamente parecida com o MNZ, em tamanho e
alguns grupos funcionais (TAN et al, 2019).

Ao compararmos a supressdo causada no MMIP@PQs pelas trés moléculas temos que
SMX, [Bmim]Cl e MNZ suprimiram em 4,2; 3,3 e 41,34%, respectivamente. Sendo assim,

podemos supor a eficiéncia na formacédo das cavidades seletivas formadas no MMIP@PQs que
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possibilitaram com que as moléculas de MNZ adentrassem a matriz se ligando as cavidades por
ligacGes de hidrogénio e promovendo supresséo seletiva (CUI et al, 2020).

Os estudos sobre a area superficial pelo modelo BET e porosidade dos compdsitos,
obtida pelo modelo BJH, ajudam a compreender o processo de adsor¢do. Na Tabela 4 estéo os

resultados obtidos apresenta- método de adsorcao/dessorcao de No:

Tabela 4 — Valores da area superficial especifica, tamanho e volume total de poros dos sensores

MATERIAL AREA SUPERFICIAL TAMANHO VOLUME TOTAL DE
ESPECIFICA MEDIO POROS POROS (cmig?)
BET (m?g?) (A)
MMIP@PQs 7,08 20,50 0,0026
MNIP@PQs 14,40 20,58 0,0054

Fonte: Da autora (2022).

Pode-se verificar como a presenca da molécula de MNZ afetou a area superficial
especifica e o volume total de poros formados, sem influenciar no tamanho médio desses poros,
que foi de aproximadamente 20,5 A (~2,05 nm) e, portanto, ambos os materiais podem ser
considerados adsorventes mesoporosos (MICHOT, VILLIERAS, 2006)

Os NIPs apresentaram maior area superficial e maior volume total de poros que os
MMIP@PQs, portanto, essa maior area superficial pode ter influenciado (assim como a
auséncia de cavidades seletivas), no fato de que o MNIP@PQs adsorveu moléculas
interferentes, quando comparado ao sensor impresso nos estudos de sensibilidade. Isto por que
a “’intensidade da adsorc¢do é proporcional a area superficial especifica, visto que a adsor¢éo é
um fendmeno de superficie’” (NASCIMENTO et al, 2014, p.16). Sendo assim, ha indicios de
gue a maior capacidade adsortiva do MMIP@PQs pelo MNZ, quando comparadas a outras
moléculas, é consequéncia da formacdo de cavidades com agrupamentos funcionais seletivos
para interacdo com o modelo e ndo devido a uma area superficial especifica maior ou, maior

volume de poros, para o0 compdsito impresso (MENDONCA, 2019).

5.7 CINETICA DE ADSORCAO DE MNZ PELOS COMPOSITOS

As cinéticas de adsor¢do do MNZ pelos compdsitos MMIP@PQs e MNIP@PQs foram
estudadas no intervalo de 0 a 120 minutos, de modo a possibilitar a compreensédo do momento
ideal para realizacdo da detecgdo do MNZ pelo MMIP@PQs. A relagéo entre a capacidade de
adsorcdo de massa de analito por massa de comp6sito Qe (UM mg?) durante esse intervalo de
tempo ¢ apresentada na Figura 26. A concentracdo utilizada de MNZ foi de 30 uM ou 5 pg mL”

1. O processo de adsorgdo pode ser dividido em duas fases, uma mais rapida e uma mais lenta.
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Em 0 minutos ndo ha massa de MNZ na matriz, com o inicio do contato ocorre uma rapida
adsorcdo do MNZ pelo MMIP@PQs e logo no primeiro minuto o Qe atinge seu maximo e
permanece constante (Figura 26). Em contrapartida o sensor MNIP@PQs leva 15 minutos para

atingir o equilibrio.

Figura 25 — Gréfico da capacidade de adsorcdo (Qe) em funcdo do
tempo para 0s sensores
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Fonte: Da autora (2022).

A cinética de adsorcao € mais rapida para os MMIP@PQs que logo no primeiro minuto
apresenta adsorcdo de 100% da massa inicialmente adicionada de MNZ, essa velocidade maior
pode estar associada as interacbes do MNZ nas cavidades de reconhecimento presentes na
superficie dos MMIP@PQs. Ja os MNIP@PQs, que ndo possuem cavidades especificas em sua
superficie acaba por depende mais de processos de difusdo das moléculas do MNZ até o interior
dos MNIP@PQs e por isso a velocidade de adsorcdo é mais lenta (PEI et al, 2017). Esse fato
pode ser relacionado com a maior area superficial especifica e maior volume de poros do
MNIP@PQs, que fara com que esse sensor apresente menor resisténcia a difusdo, mas, no
entanto, grande parte da regido interna da matriz ndo sera disponibilizada para adsorcéo
(NASCIMENTO et al, 2014; SEKAR et al, 2004), assim, a capacidade de adsorcdo para o
MMIP@PQs (Qe= 26,5) foi (Qe= 25,5) maior que para MNIP@PQs, indicando um efeito de
impressdo favoravel. Os erros associados as leituras vdo aumentando com o passar do tempo
devido a leve sedimentacdo que comeca a ocorrer com A suspensdo dos compésitos (PEI et al,
2017).
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Os resultados nos indicam que a presenca das cavidades seletivas possibilitou ao
MMIP@PQs maior velocidade em adsorver o analito, possibilitando anélises logo no primeiro
minuto de contato entre sensor-MNZ, sem necessidade de preparo de amostra.
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6 CONCLUSOES

O presente trabalho desenvolveu o sensor MMIP@PQs, sensivel e seletivo para o MNZ.
Para tal obtencdo, utilizou-se a andlise de ITC para determinar a razdo molar de saturacdo da
molécula modelo (MNZ) com o mondmero funcional (APTES), que foi de 1:4,
respectivamente. Essa proporcdo afeta a formacdo adequada das cavidades seletivas para o
analito. O sensor MMIP@PQs produzido foi capaz de detectar concentracdes de tragco de MNZ
com maior sensibilidade que o MNIP@PQs, os quais apresentaram LODs de 1,28 ¢ 2,81 uM e
LOQs 4,28 ¢ 9,37 uM, respectivamente. A faixa linear associada ao MMIP foi de 5 — 60 uM.
Nos testes de seletividade frente a duas moléculas de interferentes, o sensor MMIP@PQs
demonstrou a eficiéncia em sua impressdo molecular, uma vez que diferente do MNIP@PQs
sO sofreu supressdo significativa em sua fluorescéncia frente a molécula modelo. O grande
diferencial do material preparado estd na possibilidade de anélise em tempo real, durante o
primeiro minuto de contato com o analito e a facilidade no preparo de amostra para realizacéo

das leituras.
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