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Resumo

O trabalho em questdo estd dividido em dois capitulos. O capitulo 1
baseia-se na sintese e caracterizagdo de cristais de NaYF4 dopados com ions
lantanideos. Os cristais foram sintetizados utilizando os métodos da
coprecipitacdo e hidrotérmico. Os parametros sintéticos foram modificados para
otimizar o tamanho e a morfologia dos cristais. Foram obtidos cristais nas fases
cubica, hexagonal ou na transicdo entre as fases. Os cristais apresentaram
propriedades downconversion e upconversion. O didmetro médio dos cristais
variou entre 25 nm a 6,4 um. Os cristais de NaYF4 foram funcionalizados com
esferas de silica e conjugados com &cido folico para a criacdo de compadsitos
multifuncionais. A utilizacdo dos cristais de NaYF4 na producéo de espécies 02
mostrou-se eficiente. Os cristais de a>B-NaYF4:Tb3* mostraram boa eficiéncia
na marcacdo de células MCF-7. Os cristais sintetizados mostram alta
potencialidade de aplicacdo nas areas médica e biomédica. O capitulo 2 baseia-
se na sintese e caracterizacdo de particulas de ZnGa204 que apresentam o
fenbmeno da luminescéncia persistente. Os materiais foram sintetizados pelo
método da calcinacéo. A matriz de ZnGa204 dopada com ions Mn?* apresentou
um tempo de vida médio de luminescéncia de 63,67 segundos, apds a remocao
da fonte de excitacdo. Quando dopada com ions Eu®* e Cr®, a matriz de
ZnGa204 apresenta um tempo de vida médio de 18,36 segundos, apos a
remocdo da fonte de excitacdo. Os materiais sintetizados apresentam alta
potencialidade de utilizacdo em aplicacdes como bioimageamento celular e
terapia fotodinamica.

Palavras-chave: Lantanideos, cristais de NaYF4, upconversion,

downconversion, bioimageamento, luminescéncia persistente, ZnGaz0a.



Abstract

This work is divided into 2 chapters. Chapter 1 deals with the synthesis
and characterization of lanthanide-doped NaYFs crystals. The crystals were
synthesized by coprecipitation and hydrothermal methods. The synthetic route
was modified to optimize the size and morphology of the crystals. The crystals
were obtained in cubic phase, hexagonal phase or a mixture between cubic and
hexagonal phases. The synthesized crystals showed downconversion and
upconversion properties. The average diameter of the crystal ranged from 25 nm
to 6,4 um. The NaYFa4 crystals were functionalized with silica spheres and
conjugated with folic acid to create multifunctional composites. The use of NaYF4
crystals in the production of 'Oz species was efficient. The downconversion a-> -
NaYF4:Tb3* crystals showed good efficiency in labeling MCF-7 cells. The
synthesized crystals showed high potential of application in the medical and
biomedical areas. Chapter 2 deals with the synthesis and characterization of
persistent luminescent ZnGaz204 particles. Calcination method were used to
synthesize the particles. ZnGa204 host doped with Mn?* ions showed a lifetime
decay of 63,67 seconds, after removal of the excitation source. The host doped
with Eu®* and Cr3* showed a lifetime decay of 18,36 seconds, after removal of
the excitation source. The synthesized materials show high potential for use in

applications such as photodynamic therapy and biocimaging.

Key-words: lanthanides, NaYFs crystals, upconversion, downconversion,

bioimaging, persistent luminescence, ZnGaz20a.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A nanociéncia e a nanotecnologia sdo areas do conhecimento que
manipulam a matéria em escala nanométrica, e vem assumindo um papel
importante no meio cientifico, além de constituirem alguns dos principais focos
de atividades de pesquisa dos paises industrializados.?

O estudo de materiais envolvendo cristais inorganicos dopados com ions
lantanideos, tais como Er®*, Nd** e Yb3%*, desperta cada vez mais o interesse dos
pesquisadores, devido principalmente as suas reais e potenciais aplicacfes em
diversos campos, tais como em células solares,® fotocatalise,* marcadores
biolégicos in vitro e in vivo,>® carreadores de farmacos,’ agentes de terapia

fotodinamica e sonodinamica,®® dentre outras, conforme mostrado na Figura 1.

Marcadores
Biologicos

Carreadores Terapia
de farmacos Fotodinamica

Cristais
dopados
com ions

lantanideos

Células

Fotocatalise Solares

Figura 1 — Algumas aplicacfes de cristais dopados com ions lantanideos.

Cristais inorganicos dopados com ions lantanideos emergiram no final da
década de 1990 e desde entédo eles tém sido intensivamente investigados devido
ao grande potencial de aplicagdo na nanotecnologia.l® Esses cristais,
geralmente, baseados em 6xidos,*! vanadatos,*? fosfatos,*® fluoretos,'* dentre

outros, apresentam excelentes propriedades Opticas e magnéticas, devido,
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principalmente, a presenca de orbitais 4f parcialmente preenchidos, oriundos dos
fons lantanideos.*®

Entre a diversidade de cristais dopados com lantanideos reportados, o
fluoreto de itrio e sédio (NaYFs) tem sido considerado como uma das mais
promissoras matrizes hospedeiras, pois essa apresenta alto indice de refracao
(1.430-1470 m2W1) e baixa energia de fonon (< 400 cm™),6 além disso, mostra
alta transparéncia nas regides do ultravioleta e visivel no espectro
eletromagnético, alta estabilidade fotoquimica, luminescéncia multicolorida,
baixa fotodegradacéo e baixo espalhamento de luz.'’

Por essa razéo, os cristais de NaYFa4:Ln3* (Ln3* = ion lantanideo trivalente)
vém sendo considerados uma excelente escolha para produzir nanomateriais
para sistemas downconversion (conversdo descendente de energia) e
upconversion (conversao ascendente de energia). A Figura 2 mostra uma
ilustracdo esquematica de uma forma de luminescéncia upconversion, no qual
um cristal dopado com ions lantanideos pode, por exemplo, ser excitado na

regido do infravermelho proximo (NIR) e emitir luz visivel.

%,
e/
%

2,
Z Ry
7%

Figura 2 — llustragdo esquematica de uma forma de luminescéncia upconversion que pode ser

apresentada por um cristal.

Os cristais sao classificados como matrizes hospedeiras dopadas com ions
que absorvem luz (sensibilizadores) e ions que emitem luz (ativadores),
conforme mostrado na Figura 3. Em geral, os ions lantanideos estédo incluidos
na classe de ions ativadores e sensibilizadores, pois apresentam um arranjo de

niveis de energia que promovem 0O processo de upconversion através da
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absorcdo de foétons mulltiplos. Dentre os ions sensibilizadores, o ion Yb3* é
amplamente utilizado, pois apresenta uma larga absorcdo na regido do

infravermelho préximo (NIR).1%

Ativador (Er®*, Tm®*, Ho®) |

’ Sensibilizador (Yb?®*)

Matriz Hospedeira ‘

Figura 3 — llustragdo esquematica de uma matriz hospedeira dopada com ions lantanideos.

O controle da estrutura, morfologia e tamanho de cristais inorgéanicos é de
extrema importancia para otimizar suas propriedades opticas.® Alguns grupos
de pesquisa tém concentrado esforcos para desenvolver protocolos sintéticos
para o controle nos processos de cristalizagdo, objetivando a obtencédo de
cristais com a distribuicdo do tamanho e formas bem definidas.'® Em geral,
moléculas organicas, tais como &cido oleico,?® &acido citrico,?* &cido
etilenodiaminotetracético (EDTA),?? &cido succinico,?® polietilenoimina (PEI),?
polietilenoglicol (PEG)?® e polivinilpirrolidona (PVP)%® vém sendo exploradas
como agentes de recobrimento para controlar a morfologia e o tamanho dos

cristais, além de torna-los biocompativeis.

1.1 - Elementos Terras Raras

A denominagao “terras” era utilizada no final do século XVIII para
classificar os Oxidos metalicos (também conhecidos como terras alcalinas),
considerados até entdo como substancias simples. A denominagao “raras”
surgiu devido a grande escassez dos minerais contendo essas substancias e
também devido a sua alta complexidade de separacdo. Dessa maneira, o0 termo

“terras raras”, na atualidade, é considerado errbneo, pois a concentracdo na
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crosta terrestre dos elementos terras raras € relativamente alta, com excecéo do
elemento promécio (Pm).?"2 A Tabela 1 mostra a concentracéo dos elementos
terras raras na crosta terrestre. As concentragcdes do chumbo (Pb) e da prata

(Ag) foram adicionadas a titulo de comparacéo.

Tabela 1 — Concentracdo dos elementos terras raras, do chumbo e da prata na crosta
terrestre.?7:29

Concentrac&o na crosta

Elemento Simbolo
terrestre (ppm)
Escéandio Sc 5-6
itrio Y 28-70
Lantanio La 5-18
Cério Ce 46
Praseodimio Pr 6
Neodimio Nd 24
Promécio Pm 4,5x10%°
Samario Sm 6
Eurdpio Eu 1
Gadolinio Gd 6
Térbio Tb 0,9
Disprosio Dy 4
Holmio Ho
Erbio Er 2
Tulio Tm 0,2
Itérbio Yb 3
Prata Ag 7x102
Chumbo Pb 1,6x10°3

Atualmente, o termo “terras raras” é utilizado, segundo a IUPAC, para
classificar um grupo formado por 17 elementos da tabela periddica. O grupo
consiste nos 15 elementos da classe dos lantanideos (do Lantanio ao Lutécio) e
os elementos itrio e Escandio. Esses elementos possuem diversas propriedades
fisicas e quimicas similares e, por esse motivo, sdo encontrados juntos em
muitas reservas geoldgicas e, consequentemente, aumentando a complexidade

dos seus processos de separacéo.
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Apesar de muitos minerais conterem terras raras, apenas trés minerais
sdo aproveitados industrialmente para sua obtencéo, sdo eles: monazita,
bastnaesita e xenotimio. Esses minerais podem ser encontrados em depdsitos
localizados na Austrdlia, Africa do Sul, Brasil, Estados Unidos, india e Malasia,
contudo, a extracdo e a producédo de terras raras € monopolizada pela China,
que produz mais de 94% dos compostos de terras raras comercializados
mundialmente.?’30

Todos os elementos terras raras formam ions no estado de oxidagao +3,
sendo que alguns podem exibir outros estados de oxidacéo (+2 ou +4), contudo,
sdo termodinamicamente menos estaveis e podem ser facilmente oxidados ou
reduzidos ao estado +3.?” A Tabela 2 mostra as configuracdes eletrénicas dos

elementos terras raras e seus estados de oxidacao.

Tabela 2 — Configuracdes eletronicas dos elementos terras raras e seus ions comuns. 3130

Simbolo Atomo Ln3* Ln** Ln?*
Sc [Ar] 3d! 4s2 [Ar] - [Ar] 3d!
Y [Kr] 4d! 5s2 [Kr] - [Kr] 44
La [Xe] 5d* 6s2 [Xe] - -

Ce [Xe] 4f! 5d* 6s2 [Xe] 4ft [Xe] -
Pr [Xe] 42 6s2 [Xe] 4f2 [Xe] 4f* -
Nd [Xe] 4f* 6s2 [Xe] 4 [Xe] 42 [Xe] 4
Pm [Xe] 4f° 6s? [Xe] 4f* - -
Sm [Xe] 4f6 6s2 [Xe] 4f° - [Xe] 4f6
Eu [Xe] 4f" 6s? [Xe] 4f° - [Xe] 4f"
Gd [Xe] 4f" 5d* 6s2 [Xe] 4f - -
Tb [Xe] 4f° 6s? [Xe] 4f8 [Xe] 4f -
Dy [Xe] 4f1° 6s? [Xe] 4f° [Xe] 4f [Xe] 4f10
Ho [Xe] 4f!! 6s? [Xe] 4f1° - -
Er [Xe] 4f'? 6s? [Xe] 4ft - -
m e s e - e
T Xe] 413 6s? Xe] 4f*2 Xe] 4f13
Yb [Xe] 4f* 6s? [Xe] 4f13 - -
Lu [Xe] 4f4 [Xe] 414 - -

Uma caracteristica peculiar presente nos ions lantanideos é denominada

de “contracao de lantanideo”. Esse efeito caracteriza-se pela diminui¢cdo do raio
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ibnico dos lantanideos trivalentes a medida que numero atbmico aumenta. A
principal explicacdo para esse efeito estd baseada na atragdo eletrostatica dos
elétrons dos orbitais 4f provocada pelo aumento da carga positiva do nucleo,
devido ao aumento do numero atdmico (aumento do numero de protons). Como
resultado dessa contracdo, ha uma diminuicdo da basicidade da série dos

lantanideos.?”

1.2 — Mecanismos de Luminescéncia

Um material luminescente é considerado como uma substancia que emite
luz quando excitada por algum tipo de energia externa.3? A maioria dos materiais
luminescentes sao solidos inorganicos (matrizes hospedeiras), usualmente
dopados com algum tipo de impureza (ions dopantes). A concentracdo da
impureza é geralmente baixissima, pois uma concentracdo alta pode provocar
uma reducéao na eficiéncia de luminescéncia.®?

A absorcdo de energia, a qual € utilizada para gerar o processo de
luminescéncia, pode ocorrer tanto pela matriz hospedeira quanto pelas
impurezas. A emissdo, na maioria dos casos, ocorre somente através das
impurezas.®?

A maioria dos ions lantanideos, utilizados como dopantes de matrizes
hospedeiras, absorvem radiacdo eletromagnética, principalmente na regidao do
UV/VIS, sendo que alguns ions podem absorver na regido do NIR. A excitacdo
do estado fundamental para o estado excitado ocorre devido a presenca de
orbitais 4f semipreenchidos. As transi¢cdes f-f podem ser excitadas tanto pelo
dipolo elétrico quanto pelo dipolo magnético da radiacéo.s!

Dependendo do tipo de ion lantanideo dopado em uma matriz hospedeira,
dois tipos distintos de processo de luminescéncia podem ocorrer: 0 processo

downconversion e 0 processo upconversion.

1.2.1 — Processo Upconversion

O processo upconversion (conversao ascendente de luz), apresentado
por algumas classes de materiais luminescentes, esta baseado no principio do

deslocamento anti-Stokes, ou seja, a conversao de fétons de menor energia em
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fétons de maior energia, sendo assim, a radiacao de excitacdo de menor energia
é convertida em uma radiacao de emissédo de maior energia, a partir da absorcao
de fétons multiplos.343°

Descoberto na década de 60, esse fenbmeno pode ser observado, na
maioria dos casos, por ions lantanideos, como por exemplo, os fons Yb%* e
Er3*,36 ou ions de metais de transicdo dopados em uma matriz inorganica e,
também, por algumas classes de croméforos organicos,3*3’ tal como o 9,10-
difenilantraceno.3®

O processo upconversion pode ocorrer a partir de trés mecanismos
principais, séo eles: absorcéo no estado excitado (ESA), conversao ascendente
por transferéncia de energia (ETU) e avalanche de fétons (PA), 3° conforme pode

ser observado na Figura 4.

(a) ESA

E2

(b) ETU

(c) PA

-
- ~

E2
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Figura 4 — Principais mecanismos do processo upconversion: (a) ESA, (b) ETU e (c) PA. As
linhas vermelha, violeta e verde representam o foéton de excitagdo, a transferéncia de energia e
0 processo de emisséo, respectivamente. F é estado fundamental, E1 e E2 sdo os estados

excitados. (Baseado na ref. [40]).

A ESA consiste na absor¢do de dois fétons sequenciais por um Unico ion,
inicialmente, um féton popula o estado excitado E1 e um segundo féton popula
o estado excitado E2, promovendo, assim, a emissao upconversion. A ETU,
diferentemente da ESA, envolve dois ions vizinhos (sensibilizador e ativador),
inicialmente, o ion sensibilizador popula o estado excitado E1 pela absorcao de
féton e transfere energia sucessivamente aos estados excitados do ion ativador,
promovendo a emissao upconversion. A PA inicia-se com a populacdo do estado
excitado E1, seguido da populacdo do estado excitado E2. Apos isso, ha uma
transferéncia de energia entre o ion excitado e o ion vizinho ndo-excitado,

resultando em ambos os ions ocupando o estado excitado E1. Posteriormente,
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os dois ions populam o estado excitado E2 por transferéncia de energia,

produzindo emisséo upconversion.3%-41

1.2.2 — Processo Downconversion

De maneira oposta ao processo upconversion, 0O pProcesso
downconversion (conversao descendente de luz), também chamado de quantum
cutting, esta baseado no principio do deslocamento Stokes, ou seja, a conversao
de fétons de maior energia em fotons de menor energia, dessa maneira, a
radiacdo de excitacdo de maior energia é convertida em uma radiacdo de
emissdo de menor energia. Esse processo, proposto por Dexter no final da
década de 50,%? é observado por diversos materiais. Dentre as substancias que
podem exibir esse processo de luminescéncia estdo 0s cristais inorganicos,
principalmente aqueles dopados com ions Eu®* e Tb%*, e diversas moléculas
organicas. 4

Os mecanismos que descrevem 0 processo downconversion sao
diversos, sendo que eles podem ser baseados em um Unico ion ou por mais ions
para a ocorréncia de transferéncia de energia.** A Figura 5 mostra os
mecanismos do processo downconversion. O primeiro mecanismo consiste na
excitacdo de um unico ion e da emisséo de dois fétons subsequentes (Fig. 5.a).
O segundo mecanismo consiste na excitacdo de um ion I, seguido da
transferéncia de energia para dois ions Il e da subsequente emisséo de foétons
pelos ions 1l (Fig. 5.b). O terceiro mecanismo, semelhantemente ao quarto,
consiste na excitacdo de um ion | ao seu estado excitado, ocorrendo
transferéncia de energia para um ion Il e, seguido da emissdo de fétons por

ambos os ions (Fig. 5.c-d).
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Figura 5 — Mecanismos do processo downconversion. As linhas roxa, verde, vermelha e marrom
significam a excitagao de fétons, emissao de fétons, transferéncia de energia e decaimento nédo-
radioativo, respectivamente. (Adaptado da ref. [44]).

1.3 — Métodos de Sintese de Nanocristais Inorganicos

O método para a obtencdo de nanocristais inorganicos € um fator crucial
para a obtencdo de materiais com alta eficiéncia de luminescéncia. Dessa
maneira, diversos métodos de sintese podem ser empregados, tais como a
coprecipitacdo, decomposicdo térmica, hidrotérmico, dentre outros.** Os mais
recentes avangos dos métodos sintéticos envolvem a técnica de micro-ondas e
a utilizacdo de liquidos i6nicos.4>46.47

Cada método sintético pode resultar em nanocristais com fases
cristalinas, morfologias, propriedades superficiais e tamanhos diferentes. A fase
cristalina e a morfologia dos nanocristais podem afetar drasticamente na
eficiéncia da luminescéncia, enquanto o tamanho e as propriedades superficiais
estdo diretamente relacionadas com a estabilidade dos nanocristais em solucéo.

O método da coprecipitacdo, um dos principais métodos reportados na
literatura, baseia-se na precipitacao simultanea de duas substancias e, em geral,
produz nanocristais monodispersos. Esse método ndo requer a utilizacdo de
equipamentos caros, condicdes reacionais rigorosas ou procedimentos
complexos, entretanto, em alguns casos, pode ser necessario a realizacdo de
tratamento térmico posterior.10:41

O meétodo hidrotérmico é considerado uma das formas mais efetivas na

sintese de nanocristais em meio aquoso. A grande vantagem associada a esse
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meétodo é a possibilidade de preparar diversos tipos de matrizes hospedeiras
como O6xidos, vanadatos, fosfatos e fluoretos, sem a necessidade de utilizar
equipamentos ou reagentes precursores caros.*8

O método da decomposicao térmica esta baseado na utilizacao de altas
temperaturas de reacdo para decompor 0s compostos precursores em dois
constituintes. Apesar da possibilidade de gerar nanocristais de alta qualidade,
esse método pode gerar subprodutos toxicos, além de ser considerado um
método caro, devido a necessidade de utilizacdo de equipamentos avancados.*!
A Tabela 3 mostra exemplos de nanocristais sintetizados por diferentes rotas

sintéticas.

Tabela 3 — Exemplos de nanocristais sintetizados por diferentes métodos.

Método Matriz Diametro Médio (hm) Referéncia
Coprecipitacao NaYF4:Yb/Er 19,8 [5]
Coprecipitacao NaYF4:Yb/Er 32 [49]
Coprecipitacao CaF2:Yb/Er 3,8 [10]

Decomposi¢do Térmica NaYF4:Yb/Er 27,6 [50]
Decomposi¢do Térmica NaYF4:Yb/Ho 22 [51]
Decomposi¢do Térmica KY3F10:YD/Er 15 [52]
Decomposicdo Térmica BaYFs:Yb/Tm 15 [53]
Hidrotérmico NaYF4:Yb/Er 30 [48]
Hidrotérmico GdFs:Yb/Er 45 [54]
Hidrotérmico NaLuF4:Yb/Tm 42,6 [55]
Liquido 16nico NaGdF4:Yb/Er 15,1 [46]
Liquido 16nico NaYFa4:Yb/Er 20,9 [56]
Micro-ondas NaYFa4:Yb/Er 40,9 [57]
Micro-ondas CaMoOa4:Yb/Er 100 [58]
Micro-ondas NaYFa4:Yb/Er 16,3 [59]

A escolha do método sintético ndo so define o tamanho dos cristais como
também a sua estrutura cristalina. Esse efeito pode ser exemplificado com o0s
cristais de NaYFs4, os quais podem ser obtidos em duas fases cristalinas
diferentes: a fase cubica (a) ou a fase hexagonal (B).%° A fase cubica é,

geralmente, um produto formado nos estagios iniciais de uma rota sintética,
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enquanto a fase hexagonal € formada a partir de altas temperaturas e longos

tempos de reacdo.5!

1.4 — Funcionalizacdo e Bioconjugacdo de Nanocristais Inorganicos

A maioria dos nanocristais ndo pode ser aplicada diretamente em campos
biolégicos, sendo assim, € necessario haver uma modificacéo e funcionalizacéo
superficial com agentes biocompativeis hidrofilicos.#* A funcionalizacdo dos
nanocristais € um passo importante na utilizacdo desses materiais nas areas
médica e biomédica, pois além de torna-los biocompativeis, a funcionalizacéo
também ira fornecer uma superficie com a presenca de grupos reativos, fator
necessario para a subsequente bioconjugacdo com biomoléculas. Além disso, a
funcionalizacdo dos nanocristais pode fornecer outras vantagens, tais como:
melhora da estabilidade coloidal em ambientes fisiolégicos e protecdo dos
nanocristais inorganicos contra ataques de espécies quimicas.®?> A Figura 6
mostra 0s grupos funcionais mais comuns que podem ser utilizados na

funcionalizacéo superficial de nanocristais.

Nanocristal

Figura 6 — Principais grupos funcionais utilizados na funcionalizagdo de nanocristais.
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Véarias estratégias podem ser utilizadas para a funcionalizacdo da
superficie de nanocristais inorganicos. As principais estratégias sao: formacao
de esferas de silica (silaniza¢do), recobrimento com camadas poliméricas e
utilizacao de agentes eletrostaticos ou eletroestéricos. Essas estratégias podem
aumentar a estabilidade dos nanocristais tanto por estabilizacdo eletrostética,
mediante a acdo de cargas elétricas opostas, quanto pela estabilizacao estérica,
a partir da acdo do impedimento mecéanico causado por moléculas de cadeia
grande, ou até mesmo pela estabilizacdo eletrostérica, ou seja, pela juncéo das
duas acdes anteriores.®® A Figura 7 mostra as principais estratégias utilizadas na

funcionalizagdo superficial de nanocristais inorganicos.

Nanocristal

Cobertura Agentes Agentes
polimérica Eletrostaticos Eletroestéricos

Silanizagao

Figura 7 — Principais estratégias utilizadas na funcionalizacdo de nanocristais inorganicos.

A técnica de Stbber, baseada no crescimento de esferas de silica, € a
principal técnica de silanizacdo superficial de nanocristais reportada na
literatura.®* Essa técnica baseia-se na precipitacdo de esferas de silica a partir
da hidrolise de precursores de silicio. Diversos precursores podem ser utilizados
na geragao de esferas de silica, os precursores mais utilizados reportados na

literatura sao o tetraetilortossilicato (TEOS) e o 3-aminopropiltrimetoxissilano
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(APTS).®> Wang e colaboradores reportaram a sintese de nanocristais de
NaYFa:Yb3":Er3* recobertos com esferas de silica. Eles obtiveram nanocristais
com diametro médio igual a 35 nm e esferas de silica com 45 nm de diametro
meédio e 5 nm de espessura média e puderam fazer a bioconjugacédo com células
HelLa.®

O recobrimento de nanocristais inorganicos com polimeros é amplamente
difundido na literatura. Polietilenoglicol (PEG),®” poli(acido acrilico) (PAA),%8
polietilenoimina (PEI),%° polivinilpirrolidona (PVP),’° sédo alguns dos principais
exemplos de polimeros que podem ser utilizados para a funcionalizacéo
superficial de nanocristais. Um exemplo da utilizagdo de polimeros na
funcionalizacdo de nanocristais é reportado por Hu e colaboradores. Eles
realizaram a sintese de nanocristais de NaYFa4:Yb3*/Er¥* utilizando PEI, um
polimero hidrossolavel, como agente de funcionalizacdo superficial. Eles
demonstraram gque 0s nanocristais possuem alta estabilidade em meio aquoso e
obtiveram bons resultados no bioimageamento de células de cancer de
prostata.®?

A utilizacdo de agentes eletrostaticos pode ser uma alternativa eficiente
na funcionalizacdo superficial de nanocristais. Esses agentes podem gerar a
formacao de cargas elétricas na superficie dos nanocristais devido a presenca
de ions adsorvidos em meio aquoso, evitando assim, 0 processo de
aglomeracao. Diversas substancias podem ser utilizadas para a geracao de
cargas elétricas na superficie dos nanocristais, tais como acido tartarico,?: citrato
de sédio,”* EDTA,’? dentre outras. Guo Gao e colaboradores demonstraram a
sintese de cristais de NaGdFa4:Yb3*/Er3* com diametro médio variando entre 100
e 1000 nm, a partir da variagdo de alguns parametros sintéticos. Os materiais
apresentaram boa biocompatibilidade utilizando células gastricas humanas
saudaveis em testes de bioimageamento celular.??

Dependendo do tipo de grupo funcional presente na superficie dos
nanocristais inorganicos, diversas biomoléculas podem ser utilizadas para
posterior bioconjugagdo. Nanocristais funcionalizados com grupos carboxilicos
podem ser utilizados, por exemplo, para bioconjugacdo com anticorpos e

proteinas, conforme é mostrado na Figura 8.
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Figura 8 — llustracdo de estratégia para funcionalizacao de nanocristais inorganicos e
subsequente interacdo com biomoléculas.

1.5 — Aplicacdes de Nanocristais nas Areas Médica e Biomédica

Os nanocristais dopados com ions lantanideos, ao serem funcionalizados
com agentes biocompativeis, se tornam invisiveis ao sistema imunoldgico e
podem cruzar facilmente as barreiras biolégicas.”® Dessa maneira, podem ser
aplicados em diversas areas dentro da biologia, biomedicina e medicina. As
principais areas de aplicacdo desses materiais sdo: as terapias fotodinamica e
sonodinamica, ambas para o tratamento de cancer, e 0 bioimageamento celular,

para marcacédo de células e organelas.

1.5.1 — Agentes de Tratamento de Cancer

O céancer, termo utilizado para definir uma série de doencas
caracterizadas pela proliferacao desordenada de células, levando a formacao de
tumores, € considerado uma das maiores ameacas a vida humana. Atualmente,
0S principais métodos para o tratamento de cancer sdo a quimioterapia, a
radioterapia e a cirurgia de remocdo de tumores.”* Em muitos casos ha a
necessidade de combinacédo de mais de um tipo de tratamento, dependo do tipo
de cancer e do estagio da doenca.”

Os principais problemas apresentados por esses tratamentos sao a
distribuicdo sistémica néo-especifica de agentes antitumorais, concentragdes
inadequadas de farmacos na regido tumoral e a inabilidade de monitorar a
resposta terapéutica.”®

Com a finalidade de superar esses problemas e a debilitacdo causada nos

pacientes, métodos alternativos vém sendo pesquisados pela comunidade
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cientifica. Dentre os métodos alternativos de tratamento de cancer, destacam-
se, principalmente, aqueles baseados em terapias fotodinamica, fototérmica e
sonodinamica.%’":"8

A terapia fotodindmica (Photodynamic Therapy — PDT, do inglés) é um
meétodo que utiliza a interacdo entre agentes de fotossensibilizacdo excitados em
um determinado comprimento de onda e o0 oxigénio molecular no tecido
biolégico, o qual pode ser utilizado para o tratamento de cancer, lesdes de pele,
lesdes bucais, dentre outras doencas.’”® A administracdo do fotossensibilizador
pode ser realizada intravenosa ou topicamente.4°

Nessa técnica, o fotossensibilizador é excitado a partir de um estado
singleto fundamental para um estado singleto excitado, o qual sofre cruzamento
intersistema (transicdo nao-radioativa) para um estado tripleto e, entdo, reage
com moléculas de O2 para produzir oxigénio singleto (*O2). As espécies 'Oz sdo
altamente toxicas as células tumorais, sendo assim, sdo capazes de mata-las
via apoptose ou necrose.®’ Uma ilustracdo do principio de funcionamento da

terapia fotodin@mica pode ser observada na Figura 9.

Suspensao K Fotossensibilizador

coloidal de K : ", -
nanocristais . (Estado Excitado) ‘., ® - m

Fotossensibilizador XY tree| 30,
(Estado Fundamental)

Figura 9 — llustragdo esquematica do principio de funcionamento da terapia fotodinamica.

Um fotossensibilizador adequado para utilizacdo em terapia fotodinamica
deve ter alta absorcdo na regido entre 600 e 800 nanémetros do espectro
eletromagnético, fornecendo assim, energia suficiente para excitar as moléculas

de Oz e produzir espécies 102.7°8% Os principais fotossensibilizadores utilizados
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em terapia fotodindmica sdo os derivados de ftalocianinas, clorinas e

porfirinas.®283 A Figura 10 mostra a estrutura geral de uma ftalocianina.

Dease
Saae

Figura 10 — Estrutura geral de uma ftalocianina.

Para que o tratamento por terapia fotodinAmica seja eficiente, alguns
fatores sdo necessarios: reducao da toxicidade sistémica, boa permeabilidade
de Oz, concentracdo adequada do fotossensibilizador na regido tumoral e o
tempo de incidéncia de radiagédo.?*

Tratamentos por terapia fotodindmica ja sdo realizados em casos de
cancer de pele, pescoco, préstata e pulm&o.*® Entretanto, esses tratamentos
utilizam, geralmente, a radiacao visivel como fonte de excitacdo, a qual € de
baixa penetrabilidade em tecidos biol6gicos. Esse problema pode ser superado
pela utilizacdo do infravermelho préximo (NIR) como fonte de excitacdo, pois
possui uma maior penetrabilidade em tecidos, conforme pode ser observado na
Figura 11. Em geral, comprimentos de onda de até 630 nm penetram entre 3 e
5 mm, dependendo do tipo de tecido irradiado, enquanto comprimentos de onda
maiores que 700 nm podem, consequentemente, penetrar tecidos mais

profundos.®
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Figura 11 — Niveis de penetrabilidade de algumas radiagbes em tecidos bioldgicos (baseado

nas referéncias [86,87]).

A utilizacdo do NIR como fonte de excitacdo também pode provocar uma
drastica diminuicdo da autofluorescéncia de espécies bioldgicas vizinhas, pois a
absorbancia e o espalhamento da luz sdo baixos na regido do NIR. Outra
vantagem associada a utilizacdo do NIR como fonte de excitacdo é a
minimizacdo dos danos provocados ao tecido celular pela exposicao a radiacéo,
pois o0 NIR é uma radiacdo de menor energia se comparada com outras
radiacBes convencionalmente utilizadas, tais como as radia¢fes ultravioleta ou
visivel.3*

Os nanocristais inorganicos dopados com ions lantanideos que
apresentam o processo upconversion podem ser utilizados juntamente com os
fotossensibilizadores convencionais para a utilizacdo de radiacdo NIR como
fonte de excitagdo. Nesse caso, 0s nanocristais sdo excitados na regido do NIR
e emitem luz visivel na regido de ativacao dos fotossensibilizadores, ocorrendo
transferéncia de energia para os fotossensibilizadores e a subsequente geracao
de espécies 102.88 A Figura 12 mostra uma ilustracdo esquematica da utilizacédo

de nanocristais inorganicos em terapia fotodinamica.
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Figura 12 — llustracdo esquemaética da utiliza¢éo de nanocristais inorganicos em terapia
fotodindmica.

Outro método alternativo que pode ser utilizado no tratamento de cancer
€ a terapia sonodinamica. Esse método, considerado um derivado da terapia
fotodinamica, consiste na utilizacdo de sonossensibilizadores para a geracao de
espécies 02 através da utilizacdo de um ultrassom, provocando assim, a morte
das células tumorais. Os principais sonossensibilizadores que podem ser
utilizados para a geracdo de espécies 102 sdo o diéxido de titanio (TiO2), o acido
5-aminolevulinico (CsH9NO3). Nesse método, 0s nanocristais inorganicos
dopados com ions lantanideos podem ser recobertos com
sonossensibilizadores, como o TiO2, para a geragdo de espécies 102.°

As espécies de 'Oz geradas por ambas as terapias podem reagir
rapidamente com diversos substratos bioldgicos, tais como aminoacidos
(cisteina, histidina, tirosina, dentre outros), lipidios (colesterol e fosfolipidios
insaturados), principalmente aqueles com alta densidade eletronica devido a
presenca de duplas ligagbes, e com &cidos nucleicos, especificamente com a
guanina. As espécies de 102 ndo reagem consideravelmente com carboidratos.#°
A Figura 13 ilustra a diversidade de interacGes que espécies 102 podem sofrer

em meio biologico.
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Figura 13 — Interagdo de espécies de 102 com alguns substratos bioldgicos.

Os substratos especificos que as espécies de 102 reagirdo depende, em
partes, do local de produgdo em meio biolégico. E de conhecimento dos
pesquisadores que as espécies de 'Oz produzidas dentro ou préximas a
mitocondrias mostram diferentes respostas daquelas produzidas no nucleo
celular. Dessa maneira, as possibilidades de respostas em relacdo a interacédo

de 102 com substratos biolégicos sdo inimeras.*°

1.5.2 — Agentes para Bioimageamento Celular

As analises de fluorescéncia estdo entre os procedimentos mais
importantes utilizados na biologia e biomedicina. Essas técnicas podem ser
utilizadas tanto para a deteccdo de doengas quanto para a marcacdo de
organelas e processos celulares. Os agentes de bioimageamento (ou
biomarcadores) sdo definidos como substancias que podem ser medidas e
empregadas para fins terapéuticos ou de diagndsticos, servindo como um
indicador de algum processo patoldgico ou fisiolégico.®!

Os nanocristais inorganicos dopados com ions lantanideos, que emitem

luz pelo processo upconversion, estdo sendo classificados como a nova geracao
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de biomarcadores tanto in vivo quanto in vitro.®? Esses materiais, quando
comparados com biomarcadores convencionais (como corantes organicos),
apresentam inumeras vantagens, tais como superior tempo de vida de
luminescéncia, deslocamento anti-Stokes largo, bandas de emisséo estreitas,
baixa autofluorescéncia (a maioria das moléculas biologicas sédo transparentes
na regido do NIR), alta fotoestabilidade, baixa fotodegradacdo, baixa
citotoxicidade, alta penetrabilidade em tecidos e minimizacdo de danos
causados ao tecido biologico, todas associadas a utilizacdo da radiacdo no
infravermelho préximo como fonte de excitacdo dos nanocristais. 199394 A Tabela
4 compara algumas caracteristicas apresentadas por nanocristais inorganicos e

0s biomarcadores convencionais.

Tabela 4 — Comparacdo entre algumas caracteristicas apresentadas por biomarcadores

convencionais e nanocristais inorganicos.

o Biomarcadores Nanocristais
Caracteristica . ) .
Convencionais Inorganicos

Autofluorescéncia Média-Alta Baixa
Bandas de Emisséo Larga Estreita
Citotoxicidade Baixa Baixa
Danos causados ao tecido Médio-Alto Baixo
Fotodegradacao Média-Alta Baixa
Fotoestabilidade Média-Baixa Alta
Penetrabilidade em tecidos Baixa Alta

Outra vantagem associada ao uso de nanocristais inorganicos como
biomarcadores é a possibilidade de sintetizar biomarcadores com emissdes
multicoloridas pela variacéo de alguns fatores, tais como o tipo e a concentracao
dos ions dopantes, a estrutura e morfologia dos cristais, conforme pode ser
observado na Figura 14. Essa caracteristica permite 0 acompanhamento de
multiplos alvos de andlise, como proteinas e genes, sendo assim, de extrema
importédncia para bioanalises, diagnosticos clinicos e tratamentos

terapéuticos.4%%
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Figura 14 — Algumas estratégias utilizadas para manipular o comprimento de onda de emissao

upconversion.
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2. OBJETIVOS

2.1 - Objetivo Geral

O objetivo geral deste capitulo é desenvolver cristais de NaYF4 dopados
com ions lantanideos, com propriedades upconversion e/ou downconversion,
para aplicagbes na area meédica e biomédica, especificamente como agentes de
terapia fotodindmica e bioimageamento.

2.2 — Objetivos Especificos

Os objetivos especificos deste trabalho séo:

e Sintetizar cristais de NaYF4 dopados com ions lantanideos que emitam

luz pelos processos upconversion ou downconversion.
e Otimizar o método de sintese dos cristais de NaYFa.
e Recobrir os cristais de NaYF4 com silica e com grupos amino.
e Conjugar os nanocristais com biomoléculas.
e Caracterizar os materiais por diferentes técnicas.

e Testar e avaliar os nanocristais em sistemas de bioimageamento de
células.
e Testar e avaliar os cristais sintetizados na producdo de espécies de

oxigénio singlete (10>).
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 — Sintese dos Nanocristais de a>B-NaYF4: Yb3*/Er3*

Os cristais de NaYFs4 foram sintetizados utilizando um reator, tipo
autoclave, para sintese hidrotermal com camara de teflon de 23 mL, conforme

mostrado na Figura 15.

Figura 15 — Reator para sintese hidrotermal utilizado na obtencao de cristais de NaYFa.

Preparou-se, inicialmente, 10 mL de uma solu¢do aquosa contendo 8,75
mmol de hidréxido de sodio (NaOH), 2,4 mmol de fluoreto de sddio (NaF) e 4,73
mmol de &cido tartarico (C4sHsOs). Uma segunda solu¢édo aquosa foi preparada
contendo 0,46 mmol de nitrato de itrio pentaidratado (Y(NO3)3.5H20), 0,11 mmol
de nitrato de itérbio hexaidratado (Yb(NOs3)3.6H20) e 0,01 mmol de nitrato de
érbio hexaidratado (Er(NOz3)s3.6H20), dissolvidos em 1,5 mL de H20. Em seguida,
a primeira solucdo foi lentamente adicionada a segunda solucdo para
precipitacdo dos nanocristais de NaYF4:Yb3*/Er®* e mantida sob agitacéo
magnética vigorosa durante 20 minutos. Ap0s isso, 0S nanocristais receberam
um tratamento hidrotérmico a 200 °C durante 24 horas.

Os mesmos procedimentos experimentais foram utilizados para sintetizar
nanocristais de  a->B-NaYFaYb%* /Ho®", a->B-NaYF4Yb3*/Tm3* a->pB-
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NaYF4: YB3 /Er3*/Tm3*, a=>B-NaYF4Yb3*/Tm3/Nd3*, a>B-NaYF4Eu3* e a->B-
NaYFa:Th3",

3.2 — Sintese de B-NaYFa4:Yb3*/Er3*

A sintese dos cristais de B-NaYF4:Yb®*/Erd* foi realizada utilizando o
mesmo procedimento experimental, conforme descrito no tépico 3.1, mediante
algumas modificacdes. Inicialmente, preparou-se uma solucdo contendo 8,75
mmol de NaOH, 2,4 mmol de NaF e 4,73 mmol de acido tartérico, dissolvidos em
10 mL de H20. Em seguida, preparou-se uma segunda solugéo contendo 1,5 mL
de H20, 46 mmol de nitrato de itrio pentaidratado (Y(NOz3)3.5H20) e 22 mg de
nanocristais de a->B-NaYFa4:Yb3*/Er®*, sintetizados conforme o topico 3.1. Apos
homogeneizacdo de ambas as solucdes, a primeira solucdo foi lentamente
adicionada a segunda solugcdo para precipitagdo dos nanocristais de [-
NaYF4:Yb3*/Er®* e mantida sob agitacdo magnética vigorosa durante 20 minutos.
ApoOs isso, 0s nanocristais receberam um tratamento hidrotérmico a 200 °C
durante 24 horas.

Os mesmos procedimentos experimentais foram utilizados para sintetizar
cristais de B-NaYF4:Yb3*/Ho3" e B-NaYF4:Yb3/Tm3* B-NaYFa:Yb3/Tm3*/Nd3*.

3.3 — Sintese de cristais de a-NaYFa4:Yb3*/Er3*

A sintese dos nanocristais de a-NaYFa4:Yb3*/Er* foi realizada da mesma
maneira que os nanocristais de a—>B-NaYF4:Yb3*/Er®*, conforme descrito no
topico 3.1, com excecao do tratamento hidrotérmico.

Os mesmos procedimentos experimentais foram utilizados para sintetizar
nanocristais de a-NaYF4Yb3/Tm3*/Nd®*, a-NaYFsEu®t, a-NaYF4Tb3, a-
NaYF4:Yb3*/Tm3*/Nd3*.

3.4 — Sintese de compoésitos de a>B-NaYF4: Yb3*/Er3*@SiO2-NH2

Os nanocristais a>B-NaYFa:Yb3*/Er3* foram funcionalizados com silica
através de adaptacGes do método proposto por Stober.%* Inicialmente, 2,5 mg de

nanocristais de NaYF4 dopados com ions lantanideos foram dispersos em 2,5
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mL de H20 e mantido em banho de ultrassom durante 30 minutos. Em seguida,
uma solugéo contendo 4,3 mL de H20, 2,9 mL de etanol e 40 L de hidroxido de
amonio foi adicionada a suspensao contendo 0s nanocristais e mantida sob
banho de ultrassom por mais 30 minutos. Foi preparada uma terceira solucao
contendo 40 mg de brometo de cetiltrimetilaménio, 660 uL de H20 e 300 pL de
etanol. Essa solucdo foi adicionada a suspensédo contendo 0s nanocristais e
novamente mantida sob banho de ultrassom por 30 minutos.

A suspensdo de nanocristais foi mantida sob agitacdo vigorosa e
adicionou-se 80 pL de tetraetilortossilicato (TEOS). Ap6s 1 hora sob agitacéo,
adicionou-se 20 pL de 3-aminopropiltrimetoxissilano (APTS) e a suspenséao foi
mantida sob agitacdo vigorosa por mais 1 hora. Os materiais preparados foram
lavados 3 vezes com uma solucao etandlica de nitrato de aménio (NHsNO3) e 3
vezes com agua destilada. Esse método de sintese foi denominado “Método 01”.

A Figura 16 mostra uma representacdo dos nanocompdsitos preparados.

. Nanocristais de NaYF,

Esfera de silica
aminofuncionalizada

Figura 16 — Representagéo esquematica dos nanocompaésitos de NaYF4@SiO2-NHa.

Uma segunda rota de sintese de esferas de silica (denominada Método
02) foi testada a partir de algumas modificacbes do Método 01, descrito
anteriormente. No Método 02 manteve-se as mesmas condi¢des sintéticas do
Método 01, contudo, o unico precursor de silica utilizado foi o APTS. A
quantidade de APTS utilizado no Método 02 foi igual a 80 pL.

3.5 - Bioconjugacdo com Acido Foélico
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Os nanocristais recobertos com silica aminofuncionalizada foram
bioconjugados com &cido félico (C19H19N7Os) de acordo com o método descrito
na literatura.®® A Figura 17 mostra a férmula estrutural do acido félico.

HO O
O
N
H
O
OH NH
OH N
NT X X
)\ N &
H,N N N

Figura 17 — Férmula estrutural do acido folico.

Incialmente, foi realizado uma esterificacdo de acido félico com N-
hidroxissuccinimida (AF-NHS). Preparou-se uma solu¢do contendo 10 mL de
dimetilsulféxido, 250 pL de dietilamina e 0,5 g de acido félico. Em seguida,
adicionou-se 0,26 g de N-hidroxissuccinimida, 0,47 g de N,N’-
diciclohexilcarbodiimida e deixou-se sob agitacdo magnética durante 12 horas a
temperatura ambiente. Apds isso, removeu-se 0 precipitado formado por
centrifugacgéo e o liquido sobrenadante foi armazenado a 4 °C.

Para a realizacdo da bioconjugacdo com AF-NHS, adicionou-se 0,2 mL
da solucdo de AF-NHS na suspensdo contendo os nanocompositos de a->-
NaYF4:Yb3*/Er¥*@SiO2-NH: e ajustou-se o pH do meio para 10,5 com o auxilio
de solucdo 1 mol/L de NaOH. A suspenséo foi mantida sob agitacdo magnética
constante durante 12 horas. Em seguida, removeu-se 0 sobrenadante e
adicionou-se 5 mL de H20. A Figura 18 mostra um esquema da bioconjugacéo

dos nanocompésitos com AF-NHS.
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‘ Célula de céncer ‘

. Nanocristais de
NaYF,

O Esfera de silica
aminofuncionalizada
A Ligantes Folato

Figura 18 — Representagéo esquematica da bioconjugacdo dos nanocompositos com &cido

Receptor de folato ‘

félico e a interacdo com receptores de folato em células de cancer.
3.5 - Determinacao da Geracgdo de Oxigénio Singleto

A determinacdo de espécies 02 produzidas foi realizada utilizando o
método proposto por Luo Hai.%” O reagente 1,3-difenilisobenzofurano (DPBF),
mostrado na Figura 19, foi utillizado para a deteccdo, o qual reage
irreversivelmente com espécies 'Oz formando 1,2-dibenzoilbenzeno como
produto. Dessa maneira, é possivel realizar a medida de espécies 'O2
produzidas por espectroscopia de fluorescéncia através do calculo do pico de

emissao do DPBF.

\ 7

Figura 19 — Formula estrutural do 1,3-difenilisobenzofurano.
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Inicialmente, preparou-se uma solucdo etandlica de cloro-aluminio-
ftalocianina de concentracdo igual a 0,1 mg/mL. ApGs isso, dispersou-se 5 mg
de nanocristais de NaYFa4:Yb3*/Er®* em 2 mL de solucéo de ftalocianina e deixou-
se sob agitacdo constante durante 30 minutos. Em seguida, a dispersao foi
submetida a centrifugacdo durante 30 minutos para a separacdo dos
nanocristais e foram posteriormente dispersos em 2 mL de acetonitrila.

Adicionou-se 30 pL de uma solugédo de DPBF de concentracgdo igual 1,5
mg/mL na disperséo contendo os nanocristais e irradiou-se a dispersao com um
laser com emissdo em 980 nm de 400 mW de poténcia durante 30 minutos.
Retirou-se aliquotas em intervalos de 15 minutos.

Para as medidas de espectroscopia de fluorescéncia, as amostras foram
excitadas em 410 nm (regido de excitacdo do DPBF), utilizando filtros de
excitacdo e emissdo de 10 nm e 1 nm, respectivamente. A velocidade de
varredura utilizada foi de 300 nm/min. A banda de emisséo analisada possui

comprimento de onda maximo em 450 nm.

3.6 — Caracterizacdo dos Materiais

Os materiais preparados foram caracterizados por diversas técnicas, tais
como microscopia eletrénica de transmissdo (MET), microscopia eletronica de
varredura (MEV), difracdo de raios X de pd (DRX), espectroscopia de
fluorescéncia, espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR).

3.6.1 — Difracao de Raios X de Po

A caracterizacdo estrutural por difracdo de raios X de po foi realizada
utilizando um equipamento difratdbmetro da Bruker, modelo D8-Focus Discover
configurado com os seguintes parametros: step 0,01, faixa de angulo de 10 a

80°, radiacdo de 1,541 A (40kV e 30 mA).

3.6.2 — Microscopia Eletronica de Transmissao
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As imagens de MET foram realizadas utilizando um microscépio eletrénico
de transmissao de alta resolucdo da marca Jeol, modelo JEM-2100, operando
em uma voltagem de 200 kV.

Para a realizacdo das analises, as amostras foram dispersas em etanol e
deixadas sob banho de ultrassom durante 30 minutos. Em seguida, adicionou-
se 1 gota de cada amostra sob grids de cobre recobertos com uma fina camada

de carbono.

3.6.3 — Microscopia Eletronica de Varredura

As imagens de MEV foram realizadas utilizando um microscopio
eletrbnico de varredura de alta resolucdo da marca Jeol, modelo JSM — 6610.

Para a realizacdo das andlises, as amostras secas foram dispostas sob
stubs de cobre e, em seguida, foram recobertas com uma fina camada de ouro.
Nessa etapa, utilizou-se um sistema para deposicéo de filmes de ouro da marca

Denton Vacuun, modelo Desk V.

3.6.4 — Espectroscopia de Fluorescéncia

As medidas por espectroscopia de fluorescéncia foram realizadas
utilizando dois espectrofluorimetros, um equipamento da marca Thermo
Scientific, modelo Lumina, e outro da marca Horiba, modelo FL3-22 iHR-320.

Os espectros de emissao downconversion foram realizados utilizando
uma velocidade de varredura de 300 nm/min, tempo de integracdo de 20 ms,
tempo de resposta de 0,02 s, poténcia da fotomultiplicadora de 700 V. As fendas
de emisséo e excitacao utilizadas foram de 1 nm e 5 nm, respectivamente. Para
0S espectros de excitacdo, 0s mesmos parametros foram utilizados.

Os espectros de emissdao upconversion foram realizados no mesmo
equipamento, contudo, foi realizado uma pequena adaptagédo no equipamento
para utilizar um laser com comprimento de onda de emissdo em 980 nm como
fonte de excitagéo.

As medidas de tempo de vida foram realizadas para os cristais com
propriedades downconversion. Os parametros de analise podem ser

visualizados na Tabela 5. Os dados de rendimento quéantico foram obtidos
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utiizando uma esfera de integracdo Quanta-® Horiba F-309 acoplada ao
espectrofluorimetro Fluorolog-3 Horiba FL3-22 iHr320. Os dados da eficiéncia

qguantica foram obtidos utilizando os parametros de Judd-Ofelt.

Tabela 5 — Parametros de andlise para célculos de tempo de vida.

Peak Present | Delay | Range | Aex | Aem Fendas de
Amostra
(counts) (%) (ms) | (nm) | (nm) ex/em
a-NaYF4:Tb® 10.000 1 88 356 | 540 8/10
a-NaYFsEu®* 10.000 1 44 390 | 615 5/5
o>B-NaYF4Th® 10.000 1 44 356 | 540 6/6
a->B-NaYF4Eu®* 10.000 1 44 390 | 615 3/3

3.6.3 — Espectroscopia no Infravermelho

As medidas de Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de
Fourier (FTIR) foram realizadas em um equipamento Jasco, modelo FT/IR 4100,

a partir do preparo de pastilhas de KBr. As pastilhas foram preparadas

3.7 — Bioimageamento Celular

As analises de bioimageamento celular foram realizadas utilizando células
MCF-7 (acrénimo de Michigan Cancer Foundation-7) vivas e fixadas. Utilizou-se
um microscopio confocal, marca Zeiss, modelo LSM 510 META, do Laboratoério
de Microscopia Eletrénica do Instituto de Biologia da Universidade de Brasilia.
Todos os testes foram realizados pela equipe do Prof. José Raimundo Corréa,

do Departamento de Biologia Celular (IB/UnB).
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Os cristais de NaYFs4 dopados com diversos ions lantanideos foram
sintetizados por trés métodos diferentes: 1) na auséncia de tratamento
hidrotérmico; 2) um tratamento hidrotérmico; 3) dois tratamentos hidrotérmicos
subsequentes. Obtendo-se, em ambos 0s métodos, um solido branco e

cristalino.

4.1 — Caracterizacdo dos nanocristais

4.1.1 — Caracterizagao Estrutural e Morfologica

As analises de difracéo de raios X de p6 confirmaram as fases cristalinas
dos cristais de NaYF4. A sintese feita sem nenhum tratamento hidrotérmico
produz cristais predominantemente na fase cubica (a-NaYFa4), a sintese feita com
apenas um tratamento hidrotérmico produz cristais na transicdo entre as fases
cubica e hexagonal (a>B-NaYFs), enquanto aquela realizada com dois
tratamentos hidrotérmicos produz cristais predominantemente na fase hexagonal
(B-NaYFa).

Os difratogramas de raios X dos cristais de NaYF4:Yb3/Tm3*/Nd3*
sintetizados pelos trés métodos sintéticos e representativos dos outros cristais
sintetizados podem ser observados na Figura 20. E possivel observar, a partir
dos difratogramas, que a realizacdo de tratamentos hidrotérmicos ndo somente
muda a fase cristalina quanto também aumenta a cristalinidade das particulas.
Os picos de difracdo em 28,05° (111), 32,57° (200), 46,62° (220) e 55,30° (311)
correspondem aos picos caracteristicos da fase cubica. Os picos de difracdo em
17,12°(100), 29,79° (110), 30,66° (101), 39,51°(111), 43,32° (201) e 53,56° (300)
sdo alguns dos principais picos caracteristicos da fase hexagonal. Os cristais de
a->B-NaYF4:Yb3*/Tm3*/Nd3*, ou seja, aqueles na transicdo entre as fases clbica
e hexagonal, apresentam picos de difragdo caracteristicos de ambas as fases.
Os difratogramas de raios X de p6 de outras amostras encontram-se disponiveis

nos arquivos anexados ao trabalho.
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Figura 20 — Difratogramas de raios X de p6 dos cristais de (—) a-NaYF4:Yb3*/Tm3*/Nd3*, (—)
a>B-NaYF4Yb3/Tm3*/Nd3* e (—) B -NaYFa:Yb3*/Tm3*/Nds3*,

A caracterizagdo estrutural e morfologica dos cristais também foi realizada
pelas técnicas de MET e MEV. A Figura 21 mostra imagens de MET dos
nanocristais de a—=>B-NaYF4:Yb3*/Tm3*/Nd®*, sintetizados com apenas um
tratamento hidrotérmico. E possivel observar que os cristais sdo, em geral,
monodispersos, possuem formato esférico e diametro médio igual a 27,1 nm,
obtido a partir da contagem de 200 particulas (Fig. 21-D). Os materiais obtidos
possuem diametro médio muito inferior a alguns métodos semelhantes
reportados na literatura como, por exemplo, o trabalho reportado por Yang e
colaboradores,?® que obtiveram cristais com diametro médio de 4,6 pm.
Baseando-se nesse fato é possivel afirmar que o método de sintese utilizado

neste trabalho é mais eficiente no controle da morfologia e do diametro médio

dos cristais de NaYFa.
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Figura 21 — (A-C) Imagens de MET em diferentes magnificacdes dos nanocristais de a->-
NaYF4:Yb3/Tm3*/Nd3*. (D) Distribuicdo do diametro das particulas.

Os cristais de a—>B-NaYF4Yb*/Er®* também foram analisados pela
técnica de MET, conforme pode ser observado na Figura 22. Em geral, os cristais
apresentam-se monodispersos e com diametro médio de aproximadamente 30
nm. As imagens de MET dos cristais de a->B-NaYFsYb3/Er¥te a->pB-
NaYF4Yb3/Tm3*/Nd®* sdo imagens representativas 0s outros cristais
sintetizados com 0 mesmo procedimento sintético. As imagens de MET de outras

amostras encontram-se disponiveis nos arquivos anexados ao trabalho.
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Figura 22 — Imagens de MET em diferentes magnificagbes dos nanocristais de a->f-
NaYFa4:Yb3*/Er3*, sintetizados com apenas um tratamento hidrotérmico.

A técnica de MEV também foi utilizada para caracterizar os cristais
sintetizados. Essa técnica € mais eficiente para caracterizar materiais com
didmetro médio superior a 500 nm. Dessa maneira, a caracterizagdo dos cristais
na fase hexagonal foi mais eficiente.

A Figura 23 mostra as imagens de MEV dos cristais de -
NaYF4:Yb3*/Tm3*. E possivel observar que, ap6s os dois tratamentos
hidrotérmicos, os cristais, além de sofreram a transformacéo da fase cubica para
a fase hexagonal, também passaram da escala nanométrica para a escala
micrométrica. Os cristais de B-NaYFa:Yb3/Tm3* possuem a morfologia de
microtubos hexagonais com diametro médio de 6,4 um e largura de

aproximadamente 3 um.
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Figura 23 - Imagens de MEV dos microcristais de B-NaYF4:Yb3/Tm3*, sintetizados com dois

tratamentos hidrotérmicos.

As imagens de MEV dos cristais de a-NaYF4:Yb3*/Tm3*/Nd** e dos cristais
de a>B-NaYF4Yb3*/Er®* podem ser visualizadas na Figura 24. Nota-se que
devido ao baixo didmetro médio dos cristais é possivel observar somente
grandes aglomerados, ndo sendo possivel realizar a caracterizacdo morfologica,
conforme visto nas imagens de MEV dos cristais de B-NaYFa:Yb®*/Tm3* ou nas

imagens de MET observadas anteriormente.
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Figura 24 — Imagens de MEV dos nanocristais de a-NaYF4:Yb3/Tm3*/Nd3* (imagem da

esquerda) e dos nanocristais de a>B-NaYF4:Yb3*/Eré* (imagem da direita).

Com o objetivo principal de aumentar a estabilidade e biocompatibilidade,
os cristais foram funcionalizados com esferas de silica (SiO2) e silica
aminofuncionalizada (SiO2-NH2). A Figura 25 mostra as imagens de MET e MEV
dos compésitos de a>B-NaYF4:Yb3*/Er¥*@SiO2-NH: sintetizadas pelo Método
01. E possivel observar que as esferas sdo altamente monodispersas e que 0s
cristais de a>B-NaYF4:Yb3*/Er3* foram eficientemente recobertos pelas esferas

de silica. O diametro médio das esferas de silica é de aproximadamente 262 nm.

Ly
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Figura 25 — Imagens de MET (a-b) e MEV (c) dos cristais de a>B-NaYF4:Yb3*/Er3*@SiO2-NH2.

(e) Distribuicdo do tamanho médio dos compésitos.
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A Figura 26 mostra as imagens de MET dos compdésitos de a->f-
NaYF4:Yb3*/Ho**@SiO2-NH: sintetizados pelo Método 02. Os compdsitos
apresentaram um tamanho meédio de 174,3 nm, conforme pode ser observado
pelo grafico da distribuicdo do tamanho médio (Fig. 26.D). Assim, a sintese de
esferas de silica pelo Método 02 produz particulas com diametro médio inferior
as particulas sintetizadas pelo Método 01. Nesta amostra, utilizou-se, também,
a técnica de EDS para caracterizar a superficie dos compa@sitos (o espectro de
EDS encontra-se disponivel nos arquivos anexos ao trabalho). Observa-se que
foi possivel detectar a presenca de atomos de silicio e oxigénio, provenientes
das esferas de silica, além dos atomos de itrio, flor, itérbio e holmio, oriundos
dos cristais de a>B-NaYF4:Yb3*/Ho3".

0-
90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
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Figura 26 — Imagens de MET (A, B e C) dos compésitos de a>B-NaYF4:Yb3*/Ho3*@SiO2-NH2

sintetizados pelo Método 02. (D) Distribuicao do tamanho médio dos compositos.

4.1.2 — Medidas de Fluorescéncia pelo Processo Upconversion

Com o objetivo principal de obter cristais que emitem luz pelo processo
upconversion, diversos dopantes foram testados, tais como Yb3*/Er3*, Yb3*/Ho3*,
Yb3*/Tm3*, Yb3/Er3*/Tm3*, YB3 /Er¥*/Tm3*/Gd> e Yb3*/Tm3*/Nd3*.
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A Figura 27 mostra os espectros de emissao upconversion dos cristais de
NaYF4:Yb3*/Erd* sintetizados pelos trés métodos sintéticos, excitados com um
laser com comprimento de onda de excitacédo igual a 980 nm. Observa-se que
as bandas na regido do verde do espectro eletromagnético com intensidades
maximas em 520 e 539 nm correspondem as transi¢cbes 2Hii2>%1s2 e
4S32>%l15/2 dos fons Er®*, respectivamente. A banda na regido do vermelho com
intensidade méaxima em 653 nm corresponde a transicdo “Fo2>*l152 dos ions
Er¥*. E possivel observar também que os cristais a-NaYF4:Yb3*/Er¥*, néo
apresentaram nenhuma banda de emissao upconversion. O pico presente em

490 nm corresponde ao espalhamento de luz gerado pelo laser.
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Figura 27 — Espectros de emisséo upconversion dos cristais de (—) a-NaYF4:Yb3*/Ers*, (—)

a>B-NaYF4:Yb3/Erdt e (—) B-NaYFa4:YD3*/Er3*. (Aex = 980 nm).

Os espectros de emissdo upconversion dos cristais de
NaYF4:Yb3*/Tm3*/Nd3*, sintetizados pelos trés métodos sintéticos, podem ser
observados na Figura 28. Observa-se que a banda na regido do azul do espectro
eletromagnético com intensidade méaxima em 474 nm corresponde a transi¢ao
1G4>3Hs. A banda na regido do vermelho com intensidade maxima em 680 nm
corresponde a transicao *G4—>3F4. A emissdo na regido do infravermelho préximo

em, aproximadamente, 800 nm corresponde a transicdo °Hs>3Hs. Essas
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transicOes, em ambas as regides do espectro eletromagnético, correspondem as
emissGes dos ions Tm3*. O pico presente em 490 nm corresponde ao

espalhamento de luz gerado pelo laser.
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Figura 28 — Espectros de emissdo upconversion dos cristais de (—) a-NaYFa4:Yb3*/Tm3+*/Nd3*,
(—) a=>B-NaYF4Yb3/Tm3/Nd3* e (—) B-NaYF4:Yb3/Tm3*/Nd3*. (Aex = 980 nm).

A Figura 29 mostra os espectros de emissao upconversion dos cristais de
NaYFa:Yb3*/Er3*/Tm3*. E possivel observar que as bandas na regio do verde do
espectro eletromagnético com intensidades maximas em 520 e 536 nm
correspondem as transi¢ées 2Hi12>4l152 € 4S32>4l152 dos fons Er®*. A banda na
regido do vermelho com intensidade méaxima em 654 nm corresponde a transicédo
4Fap>%152 dos fons Erd*. O pico presente em 490 nm corresponde ao

espalhamento de luz gerado pelo laser.
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Figura 29 — Espectros de emisséo upconversion dos cristais de (—) a-NaYFa4:Yb3*/Er3*/Tms3*,

(—) a>B-NaYFa:Yb3*/Er*/Tm3* e (—) B-NaYF4: Yb3*/Er3*/Tm3*. (Aex = 980 nm).

Os espectros de emissdo upconversion dos cristais de NaYF4:Yb3*/Ho3*
podem ser observados na Figura 30. A banda na regido do verde com
intensidade maxima em 540 nm corresponde a transicao °S2/°F4>°ls. As bandas
na regido do vermelho com intensidades méaximas em 645 e 750 nm
correspondem as transi¢cbes °Fs>°ls e 5S2/°F4>°%7. Ambas as transigbes
observadas correspondem as emissdes dos ions Ho®*.%8 O pico presente em 490

nm corresponde ao espalhamento de luz gerado pelo laser.
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Figura 30 — Espectros de emissédo upconversion dos (—) cristais de a>3-NaYF4:Yb%*/Ho%" e

(—) dos cristais de B-NaYF4:Yb3*/Ho3*. (Aex = 980 nm).

4.1.3 — Mecanismo de Emisséo Upconversion

Com o objetivo de investigar o0 mecanismo de emissao upconversion, a
dependéncia entre a poténcia do laser de excitagao (Aex = 980 nm) e a emisséo
upconversion foi medida.

Os espectros de emissdo upconversion dos cristais de a—>p-
NaYF4:Yb3*/Erd* excitados com laser com poténcias iguais a 115, 210, 340, 440,
520, 580 e 640 mW podem ser visualizados na Figura 31. Observa-se que a
intensidade de emissao upconversion é diretamente proporcional a poténcia do
laser. Os espectros de emissdo de outras amostras também podem ser

visualizados nos anexos do trabalho.
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Figura 31 — Espectros de emissdo upconversion dos cristais de a->B-NaYFa4:Yb3*/Er3* mostrando
a dependéncia entre a poténcia do laser e a intensidade de emissdo upconversion (Aex = 980

nm).

A intensidade ou area do pico da emissdo upconversion (luc) é
diretamente proporcional a poténcia da fonte de excitacédo infravermelha (lr),

assim:

(luc) a (lir)"

Onde n é a razao entre o numero de foétons absorvidos pelo numero de fétons
emitidos, o qual pode ser encontrado a partir do valor da inclinacéo (slope) da
reta obtida a partir do logaritmo de luc pelo logaritmo lir. A dependéncia entre a
area de cada pico de emissao upconversion (520, 540 e 654 nm) dos cristais de
a->B-NaYF4:Yb3*/Erd* e a poténcia do laser pode ser observada na Figura 32. A
emissdo em 520 nm, correspondente a transi¢éo *Hiwz = “l1si2, possui inclinacédo
igual a 1,924. A emissdo em 540 nm, correspondente a transi¢do 4Sz 2> “lisp,
possui inclinagdo igual a 1,914. A emissdao em 655 nm, correspondente a
transicdo “Fo2 > #l152, possui inclinagdo igual a 1,918. Os trés valores obtidos

da inclinagdo sugerem que houve a absorcao de dois fétons para cada uma das
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emissdes upconversion dos cristais de a>B-NaYF4:Yb3*/Er®*. Esse resultado

esta de acordo com os resultados encontrados na literatura.99:36
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Figura 32 — Relacao entre a poténcia do laser (980 nm) e as areas das bandas de emissédo do
a>B-NaYF4 Yb3/Erst,

A Figura 33 mostra a dependéncia das areas das emissdes nas regides
do verde e do vermelho (520, 540 e 655 nm) dos cristais de a->p-
NaYFa:Yb3*/Er3* com a poténcia do laser (980 nm). E possivel observar que as
areas das emissdes aumentam nitidamente com o aumento da poténcia do laser,
principalmente a emisséo na regido do vermelho, em 655 nm. As emissoes na
regido do verde sofrem aumentos mais discretos a partir de uma poténcia de

laser igual a 520 mW.
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Figura 33 — Dependéncia das emissdes dos cristais de a>B-NaYF4:Yb3*/Er®* com o aumento
da poténcia do laser (Aex = 980 nm).

O mecanismo de transferéncia de energia proposto para os cristais de
a->B-NaYF4:Yb3*/Er¥* pode ser observado na Figura 34. E possivel notar que,
de acordo com os dados apresentados anteriormente, para as emissdes em 520,
540 e 654 nm, é necessario um processo de dois fotons para popular os niveis
2H1112, Sar2 € “Foar2. Inicialmente, os elétrons do estado fundamental sdo excitados
ao estado intermediario #l112 do fon Er®* e, em seguida, excitados ao estado *F7.2
a partir da transferéncia de energia do estado excitado 2Fs2 do ion Yb3*. Esses
elétrons excitados sofrem decaimento ndo-radioativo aos estados excitados
2Hi112 e 4S32 do ion Er®* que, por sua vez, emitem luz na regido do verde do
espectro eletromagnético ao retornarem ao estado fundamental. Os elétrons
excitados também podem popular o estado excitado “Fe2 €, consequentemente,
sofrer decaimento radiativo ao estado fundamental “l15/2 do ion Er®*, emitindo luz
na regidao do vermelho do espectro eletromagnético. Os processos de emissao
upconversion ocorrem pelo mecanismo de absor¢éo no estado excitado (ESA)
e/ou por conversdo ascendente por transferéncia de energia (ETU).361° QOs
mecanismos de transferéncia de energia proposto para os cristais de a->[3-
NaYF4Yb3*/Tm3*, a>B-NaYFaYb3*/Tm3/Nd3** e a=>B-NaYFaYb3*/Er3/Tm3*

podem ser visualizados nos arquivos em anexo.
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Figura 34 — Mecanismo de transferéncia de energia proposto para os cristais de a->-
NaYFa4:Yb3*/Ers*,

O diagrama de cromaticidade CIE 1931 dos cristais de a->p-
NaYF4:Yb3*/Erd* a partir da variacdo da poténcia do laser pode ser observado na
Figura 35. Observa-se que conforme a poténcia do laser vai aumentando, a cor
vermelha sofre leves deslocamentos. A caracterizacéo da cor vermelha pode ser
feita a partir das seguintes coordenadas no diagrama de cromaticidade CIE
1931: (x: 0,580; y: 0410), (x: 0,582; y: 0407), (x: 0,590; y: 0,399), (x: 0,593; v:
396), (x: 0,597; y: 0,392), (x: 0,600; y: 0,389); (x: 0,603; y: 0,386),
correspondentes as poténcias iguais a 115, 210, 340, 440, 520, 580 e 640 mW,
respectivamente. Os diagramas de cromaticidade CIE 1931 dos cristais a->f3-
NaYF4Yb%*/Tm3*  (deslocamento para regido do azul), a->B-
NaYF4:Yb3*/Tm3*/Nd** (deslocamento para regido do vermelho) e a->B-
NaYF4:Yb3*/Er¥*/Tm3* (deslocamento para regido do vermelho) podem ser

visualizados nos arquivos em anexo.
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Figura 35 — Diagrama de cromaticidade CIE 1931 dos cristais de a—>B-NaYF4:Yb3*/Er3* a partir
da variacdo da poténcia do laser: (a) 115 mW; (b) 210 mW; (c) 340 mW; (d) 440 mW; (e) 520
mWw; (f) 580 mW; (g) 640 mW.

Os mecanismos de emissdo upconversion dos cristais de a->p-
NaYFa:Yb3* /Tm3*/Nd3* e dos cristais de a=>B-NaYF4:Yb3*/Er3*/Tm3* também
foram investigados. As principais emissdes observadas em ambas as amostras
ocorrem a partir da absorcéao de dois fotons, de maneira semelhante ao processo
observado pelos cristais de a>B-NaYFa:Yb3*/Er®*. Os espectros de emissédo
upconversion e a dependéncia entre a area de cada emissédo e a poténcia do

laser podem ser observados nos arquivos anexados ao trabalho.

4.1.4 — Medidas de Fluorescéncia pelo Processo Downconversion

Com o objetivo principal de obter cristais que emitem luz pelo processo
downconversion, a matriz de NaYF4 também foi dopada com os ions Eu®* e Th3*.
A Figura 36 mostra os espectros de excitacdo e emissao downconversion
dos nanocristais de a>B-NaYF4:Eu®* e a respectiva imagem da luminescéncia
dos nanocristais sob radiacao UV. No espectro de excitacdo é possivel observar
as bandas correspondentes as transicoes ‘Fo=>°Hes (310 nm), "Fo=>°G2 (380 nm)
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e "Fo>°Le (395 nm) dos ions Eu®* na configuracdo 4f%. No espectro de emisséo
é possivel observar as bandas correspondentes as transicdes °Do=> 'F1 (590 nm),
5Do~>F2 (614 nm), °Do=>"F3 (650 nm) e °Do=>’F4 (693 nm) dos ions Eu3*.101
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Figura 36 — (a) Espectros de excitacdo (—) e emissdo downconversion (—) dos nanocristais de
a>B-NaYF4Eud* (Aex = 390 nm, Aem = 615 nm). (b) Fotografia dos nanocristais excitados com

uma lampada UV (Aex = 365 nm).

A curva de decaimento da luminescéncia dos fons Eu3* nos cristais de
a—>B-NaYF4:Eu®* pode ser observada na Figura 37. O tempo de vida obtido foi
igual a 5,43 ms para a transicéo °Do-> ’F2 dos ions Eu®*. A curva de decaimento
da luminescéncia dos ifons Eu®* nos cristais de a-NaYFsEu®* pode ser
observada nos arquivos anexos ao trabalho. Essa amostra apresentou trés
tempos de vida distintos (2,003, 5,053 e 0,867 ms) devido ao fato dos ions Eu3*
estarem em ambientes com simetrias diferentes. O tempo de vida médio (<7>)

para essa amostra foi calculado pela equacéo abaixol?

ft‘:’l(t).dt

<T>=—%
fto lo.dt
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onde | é intensidade de fotoluminescéncia e t é o tempo. O tempo de vida médio
calculado foi igual a 4,259 ms. Os tempos de vida medidos para as duas

amostras estdo em concordancia com os valores reportados na literatura.%t
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Figura 37 — Curva de decaimento da transigao 5Do - “F2 dos cristais de a>p-NaYFa4:Eu®*.

A Figura 38 mostra os espectros de excitagdo e emissao downconversion
dos nanocristais de a>B-NaYF4:Th®* e a respectiva imagem da luminescéncia
dos nanocristais sob radiacao UV. No espectro de excitacdo € possivel observar
as bandas correspondentes as transicdes ‘Fe=>°Do (318 nm), "'Fe>°G2 (340
nm),’Fe=>°D2 (353 nm),’Fs—>°Gs (368 nm) e "Fe=>°D3 (378 nm) dos ions Th3*. No
espectro de emissdo é possivel observar as bandas correspondentes as
transicdes °Da—>'Fs (488 nm), °Da>'Fs (542 nm), °Da—>"Fa (583 nm), °Ds>"F3
(619 nm) dos ions Th3*.103
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Figura 38 — (a) Espectros de excitacdo (—) e emissdo downconversion (—) dos nanocristais de

a>B-NaYF4Th3 (Aex = 356 nm, Aem = 540 nm). (b) Fotografia dos nanocristais excitados com

uma lampada UV (Aex = 365 nm).

A curva de decaimento da luminescéncia dos ions Th3* nos cristais de
a—>B-NaYF4:Th3 pode ser observada na Figura 39. O tempo de vida obtido foi
igual a 3,906 ms para a transicéo °D4=> ’Fs dos ions Tb3*. A curva de decaimento
da luminescéncia dos ions Th3* nos cristais de a-NaYF4:Eu®* pode ser observada
nos arquivos anexos ao trabalho. O tempo de vida obtido para essa amostra foi
igual a 2,994 ms. Os valores medidos de tempo de vida estdo de acordo com 0s
valores reportados na literatura.%*

Os espectros de excitacdo e emissao e as curvas de decaimento dos
cristais de a-NaYF4:Eu®* e a-NaYF4:Th*" encontram-se disponiveis nos arquivos

anexados ao trabalho.
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Figura 39 — Curva de decaimento da transi¢do °Da - “Fs dos cristais de a>B-NaYF4:Th3*.

Os cristais com propriedades downconversion também foram
caracterizados quanto as suas propriedades luminescentes, conforme pode ser
visualizado na Tabela 6. Os cristais de NaYF4, em ambas as fases, dopados
tanto com Eu3* quanto Tb3* apresentaram rendimentos quanticos inferiores a 10
%. E possivel observar que os cristais na transicdo entre as fases cubica e
hexagonal (a—->p) apresentaram rendimentos quanticos mais altos do que os
respectivos cristais na fase cubica (a). Esse efeito pode ser explicado pelo fato
dos cristais aumentarem de tamanho durante a mudanca de fase cristalina,
dessa maneira, a intensidade de emissao € proporcional ao tamanho dos cristais,
pois quanto maior o cristal, maior sera a presenca de defeitos na superficie dos
cristais.'% Os cristais de a>B-NaYF4:Eu®* apresentaram um valor de eficiéncia
quantica igual a 87,86 % e uma taxa de decaimento nao-radiativo igual a 22,35
s, enquanto os a-NaYFa4Eu3* apresentaram uma eficiéncia quantica igual a
63,91 % e uma taxa de decaimento ndo-radiativo igual a 84,72 s. E possivel
notar que as propriedades luminescentes dos materiais sao diretamente

influenciadas pelos parametros sintéticos utilizados.
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Tabela 6 — Propriedades luminescentes dos cristais dopados com Eu3* e Th3*.

Amostra Q (%) n (%) Arap (s1) Anrap (S7)
a-NaYF4Eu® 1,24 63,91 150,06 84,72
a-NaYF4Tb®* 0,38 - - -

a>B-NaYF4Eu®* 9,29 87,86 161,80 22,35
a>B-NaYF4Th®* 0,86 - - -

Q: Rendimento quéantico; n: Eficiéncia quantica; Arab:

Decaimento ndo-radioativo.

Decaimento Radioativo; AnraAD:

O diagrama de cromaticidade CIE 1931 dos cristais dopados com Eu3* e

Tb3* pode ser observado na Figura 40. A cor verde correspondente aos cristais

de a-NaYF4Tb® e a->B-NaYF4Th3*

pode ser

caracterizada com as

coordenadas (x: 0,270; y:0,542) e (x: 0,266; y: 0,577), respectivamente. A cor

vermelha correspondente aos cristais de a-NaYF4:Eu®* e a>B-NaYFs:Eu3* pode

ser caracterizada com as coordenadas (x: 0,567; y: 0,382) e (x: 0,626; y: 0,355).
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Figura 40 — Diagrama de cromaticidade CIE 1931 dos cristais de (a) a>B-NaYF4Tbh3*, (b) a-
NaYFa:Th®, (c) a-NaYF4Eu3t, (d) a>B-NaYF4:Eus.
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4.1.5 — Bioconjugagéo com Acido Félico

Os cristais de a->B-NaYF4:Yb3/Er**@SiO2 conjugados com AF-NHS
foram caracterizados por Espectroscopia no Infravermelho Proximo com
Transformada de Fourier (FTIR) para confirmar a conjugacéo. Os espectros de
FTIR  dos cristais de  a->B-NaYF4YD¥/Er*@SiO2 e  a=2>B-
NaYF4:Yb3/Er¥*@SiO2-AF-NHS podem ser observados na Figura 41. O
espectro de FTIR dos cristais de a>B-NaYFa4:Yb3/Er®* foi colocado a titulo de
comparacgdo. As bandas presentes em 1079 e 795 cm™ podem ser atribuidas
aos estiramentos assimétrico e simétrico dos grupos Si-O-Si, respectivamente.
A banda presente em 953 cm! pode ser atribuida ao estiramento simétrico dos
grupos Si-OH.1% A banda em 3435 cm™ ocorre devido a presenca de grupos
OH. A banda em 1633 cm™ é atribuida a ligacdo N-H. A banda em 1600 cm™
corresponde ao estiramento das ligacbes C=C do anel aroméatico do &cido félico.
A banda em 1284 cm é atribuida ao estiramento dos grupos amina de anéis
aromaticos do acido folico, indicando assim, a conjugacao do acido félico com
os cristais recobertos com silica (a—=>B-NaYF4:Yb**/Er¥*@SiO2-AF-NHS), 96,106,107
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Figura 41 - Espectros de FTIR dos cristais (—) a—=>p-NaYF4Yb3Y/Ere*, (—) a=>B-
NaYF4:Yb3/Er*@SiO2 e (—) a>B-NaYF4: Yb3/Erd*@SiO2-AF-NHS.

4.2 — Geragdo de espécies '0O2

A producdo de espécies 'O2 foi monitorada por um método quimico
indireto usando o 1,3-difenilisobenzofurano (DPBF), o qual reage
irreversivelmente  com  espécies 'Oz formando o produto 1,2-

dibenzoilbenzeno,'%® conforme pode ser observado na Figura 42.

Figura 42 — Reacéo de formacao do 1,2-dibenzoilbenzeno.
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As amostras de NaYFaYb3Y/Er3*, sintetizadas pelos trés métodos
sintéticos, foram utilizadas no processo de geracéo de espécies *O2. A Figura 43
mostra 0s espectros de emissdo do DPBF antes e apos 30 minutos de reacéo,
utilizando os cristais de a-NaYFa:Yb3*/Er3*. E possivel observar que, apds 30
minutos de reacéo, houve uma diminuicédo de 27% da area da banda de emisséo
do DPBF. Esse fato esta relacionado com a geracdo de espécies 'O: e

subsequente producao de 1,2-dibenzoilbenzeno.
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Figura 43 — Espectros de emissdo do DPBF em 0 min de rea¢éo (—), 15 min de reacéo (—) e

30 min de reacgdo (—), utilizando os cristais de a-NaYFa4:Yb3*/Ers3*,

A Figura 44 mostra os espectros de emissdo do DPBF antes e apos a
reacdo com as espécies de 02, utilizando os cristais de a>B-NaYF4:Yb3*/Er3*.
E possivel observar que, a partir dos célculos das areas das bandas de emissao
do DPBF, houve um decréscimo de 30% da concentracdo de DPBF, devido a
producao de 1,2-dibenzoilbenzeno.
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Figura 44 — Espectros de emissdo do DPBF em 0 min de rea¢éo (—), 15 min de reacéo (—) e

30 min de reagédo (—), utilizando os cristais de a>-NaYF4:Yb3*/Er3*,

A Figura 45 mostra os espectros de emissdo do DPBF antes e apos a
reacdo com as espécies de 'O2, utilizando os cristais de B-NaYFa:Yb3*/Erd*.
Observa-se que, a partir dos célculos das areas das bandas de emissdo do
DPBF, houve um decréscimo de 51% em relacao a concentracao inicial de DPBF

devido a producédo de 1,2-dibenzoilbenzeno.
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Figura 45 — Espectros de emissdo do DPBF em 0 min de rea¢édo (—), 15 min de reacado (—) e

30 min de reacao (—), utilizando os cristais de B-NaYFa:Yb3*/Er3.

Apesar dos cristais de B-NaYF4:Yb3*/Er® apresentarem o melhor resultado
no teste de geracdo de espécies 'O2, seu uso direto como agente de terapia
fotodindmica in vivo ndo é adequado, pois os cristais apresentam didmetro médio
muito elevado, o que pode provocar, por exemplo, entupimentos de vasos
sanguineos em animais e, consequentemente, provocar suas mortes. Por esse
motivo, os cristais de a>B-NaYF4:Yb3*/Erd sdo mais adequados para a utilizacéo
como agentes de terapia fotodindmica, pois apresentam diametro médio ideal

para a aplicacéo terapia fotodinamica.
4.3 — Bioimageamento Celular

Os testes de bioimageamento celular foram realizados utilizando as
células MCF-7, provenientes de cancer de mama, e os cristais de a->-
NaYF4:Eu® e a>B-NaYF4:Th®". A Figura 46 mostra as imagens de microscopia
confocal e de campo claro dos cristais de a->B-NaYF4:Tb3* em células MCF-7.
E possivel observar que as células vivas ficaram muito bem marcadas, enquanto

as células fixadas ndo ficaram. Esse efeito se deve, provavelmente, a retencéo
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dos cristais provocada pela atividade celular ou o estado natural das moléculas

presentes nas células.

Figura 46 — Imagens de microscopia confocal (1 e 3) e de campo claro (2 e 4) dos cristais de
a>B-NaYF4Th3" em células MCF-7. As imagens da esquerda correspondem as células MCF-7

vivas e as imagens correspondem as células MCF-7 fixadas.

A marcacao das células MCF-7 com os cristais de a=>B-NaYFs:Eu®* pode
ser visualizada na Figura 47. Ao contrario da marcacao com os cristais de a->-
NaYFa:Th3*, as células MCF-7 ficaram pouco marcadas com os cristais de a-> -
NaYF4:Eu®*, apresentando assim, baixa eficiéncia na marcagdo em células vivas

quanto em células fixadas.
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Figura 47 — Imagens de microscopia confocal (1 e 3) e de campo claro (2 e 4) dos cristais de
a—>B-NaYF4Eu®t em células MCF-7. As imagens da esquerda correspondem as células MCF-7
vivas e as imagens correspondem as células MCF-7 fixadas.

Os cristais de a>B-NaYF4:Eu*, apesar de apresentarem um rendimento
quantico maior que os cristais de a->B-NaYF4:Tbh%, mostraram-se pouco
eficientes na marcacéo de células MCF-7 vivas e fixadas. Esse fato pode ser
explicado pela possivel supresséo da luminescéncia dos ions Eu®* por moléculas
presentes no ambiente celular e/ou por moléculas de aguas, consideradas um
dos canais supressores mais efetivos de ions Eu®*, o que consequentemente

pode favorecer o aumento da taxa de decaimento ndo-radioativo.1%°
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A utilizacdo dos métodos da coprecipitacdo e hidrotérmico para a sintese
de cristais de NaYF4 dopados com ions terras raras mostrou-se reprodutivel. A
sintese realizada apenas pelo método da coprecipitacdo produziu cristais
predominantemente na fase cubica (a). A sintese realizada utilizando o método
hidrotérmico resultou em mistura de cristais na transicao entre as fases cubica
(a) e hexagonal (B), enquanto a utilizagdo de um segundo tratamento
hidrotérmico subsequente ao primeiro, produziu cristais predominantemente na
fase hexagonal (B). A variacdo dos métodos sintéticos produziu cristais de NaYF4
com didmetro médio entre 20 nm a 6,4 um.

A variacdo dos ions dopantes durante a sintese dos cristais resultou em
materiais que podem emitir luz pelo processo upconversion ou pelo processo
downconversion. As dopagens com ions Yb3*/Er®*, Yb%*/Tm3*, Yb3'/Ho*,
Yb3*/Tm3*/Er®*, Yb3*/Tm3*/Nd3* produzem cristais que emitem luz pelo processo
upconversion, enquanto as dopagens com ions Eu®* ou Tb®* produzem cristais
gue emitem luz pelo processo downconversion.

A andlise espectroscoépica dos cristais com propriedades upconversion
revelou que a absorcdo de dois ou trés fétons esta envolvida no processo de
emissao de luz.

A funcionalizacdo dos cristais com esferas de silica péde ser realizada em
reacfes simples e de uma Unica etapa, utilizando dois precursores de silica
diferentes (TEOS e APTS), resultando em esferas de silica com diametro médio
em torno de 262 nm.

Os cristais com propriedades downconversion (a>B-NaYF4:Th3* e a->B-
NaYFas:Eu®") puderam ser utilizados como marcadores em sistemas de
bioimageamento celular. Os cristais dopados com ions Th3* apresentaram uma
melhor eficiéncia na marcacdo de células MCF-7 vivas, enquanto os cristais
dopados com ions Eu®" apresentaram uma baixa eficiéncia na marcacédo de
células MCF-7 vivas e fixadas.

Os cristais de a-NaYF4Yb3*/Er®*, a->B-NaYF4aYb3/Er¥* e B-
NaYF4:Yb3*/Er®* apresentaram bons resultados na producédo de espécies 1Oz,
fator crucial para a aplicagdo como agentes de terapia fotodinamica. Apesar dos
cristais na fase hexagonal (B) apresentarem os melhores resultados, os cristais
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ideais para utilizagédo na producéo de espécies 'Oz séo os cristais na transicéo
entre as fases cubica e hexagonal (a—=>f), pois apresentam o melhor didmetro
médio, na ordem de 30 nm.

Neste trabalho foi demonstrado a sintese de cristais de NaYF4 nas fases
cubica, hexagonal e na transicdo entre as duas fases. Os materiais
apresentaram propriedades luminescentes downconversion ou upconversion,
dependendo do tipo de ion dopante, e apresentam alta potencialidade de
aplicacao nas areas meédica e biomédica, como em bioimageamento celular e

terapia fotodinamica.

5.1 — Perspectivas do Trabalho

As principais perspectivas do trabalho séo:

e Funcionalizar os cristais de NaYFs4 com outros grupos funcionais
biocompativeis, tais como PEG e PEI.

e Realizar testes de bioimageamento celular utilizando outros tipos de
células e cristais dopados com outros tipos de ions.

e Aplicar os cristais com propriedades upconversion como agentes de
terapia fotodinamica para o tratamento de cancer e doencas de pele,

como a leishmaniose.
5.2 — Publicacdo em Peri6dico
O capitulo em questéo resultou na publicacdo do artigo “The Effect of
Hydrothermal Treatment on the Morphologies and Optical Properties of

Upconversion NaYFa4:Ln3* Crystals” no periodico The Journal of Brazilian

Chemical Society, conforme mostrado nos arquivos anexos.
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7. ANEXOS

Intensidade Normalizada (u.a.)

T T T T T T
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Figura 48 — Difratogramas de raios X de p6é das amostras de NaYF4:Yb3*/Er®* sem tratamento

hidrotérmico (—) e com apenas um tratamento hidrotérmico (—).
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Figura 49 — Difratogramas de raios X de p6 das amostras de NaYF4:Yb%*/Tm3* com apenas um

tratamento hidrotérmico (—) e com dois tratamentos hidrotérmicos (—).
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Intensidade Normalizada (u.a.)

)

10 20 30 40 50 60 70 80
20 (grau)

Figura 50 — Difratogramas de raios X de p6 das amostras de (—) a>B-NaYF4:Yb3*/Ho3* e (—)
B-NaYFa4:Yb3*/Ho3".

0.5 um

100 nm

Figura 51 - Imagens de MET em diferentes magnificagbes dos cristais de a—->f-
NaYFa4:Yb3*/Tm3*,
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Figura 52 - Imagens de MET em diferentes magnificagbes dos cristais de a—>-
NaYF4:Yb3/Er3*/Tm3+/Gd3.

Figura 53 — Imagens de MET em diferentes magnificac@es dos cristais de a>B-NaYF4:Eu3*.
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Figura 54 — Espectro de EDS dos compésitos de a=>B-NaYF4:Yb3*/Ho3*@SiO2-NHa.
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Figura 55 — Espectros de emissdo upconversion dos cristais de a->p-NaYF4:Yb3*/Tm3*/Nd3*

mostrando a dependéncia entre a poténcia do laser e a intensidade de emissdo upconversion

(Aex = 980 nm). (Amostra contendo contaminacdo por ions Er3* proveniente dos reagentes

precursores).

91



= ]
O ]
D_ E

o 0254
S ]

O

9 J
€ 0,125-

= ]

@]
| 4

0,0625 -

0,03125 = : — .

Log (Poténcia do Laser)

Figura 56 — Relacao entre a poténcia do laser (980 nm) e as &reas das bandas de emisséo do
a>B-NaYF4:Yb3/Tm3*/Nd3*.
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Figura 57 — Dependéncia das emissdes dos cristais de a=>B-NaYF4:Yb3/Tm3*/Nd3* com o
aumento da poténcia do laser (Aex = 980 nm).
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Figura 58 — Espectros de emissdo upconversion dos cristais de a—=>p-NaYFa:Yb3*/Er3*/Tms3*
mostrando a dependéncia entre a poténcia do laser e a intensidade de emissdo upconversion
(Aex =980 nm).
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Figura 59 — Relacao entre a poténcia do laser (980 nm) e as areas das bandas de emissédo do
a>B-NaYF4: Yb3*/Er3/Tms3*,
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Figura 60 — Dependéncia das emissdes dos cristais de a—>B-NaYF4:Yb3/Er3*/Tm3* com o
aumento da poténcia do laser (Aex = 980 nm).
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Figura 62 — Mecanismo de transferéncia de energia proposto para os cristais de a—>p-
NaYFa4:Yb3*/Tm3+/Nds3*,
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Figura 63 — Mecanismo de transferéncia de energia proposto para os cristais de a—>f-
NaYF4:Yb3/Tm3*,
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Figura 64 — Diagrama de cromaticidade CIE 1931 dos cristais de a=>B-NaYF4:Yb3/Tm3*/Nd3* a
partir da variacdo da poténcia do laser.
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Figura 65 — Diagrama de cromaticidade CIE 1931 dos cristais de a>B-NaYF4:Yb3*/Er3*/Tm3* a
partir da variacdo da poténcia do laser.

96



460
420

Figura 66 — Diagrama de cromaticidade CIE 1931 dos cristais de a>B-NaYF4:Yb3*/Tm3* a partir
da variacdo da poténcia do laser.
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Figura 67 — Espectros de excitacao (—) e emissédo downconversion (—) dos cristais de a-
NaYFa4:Eu3* (Aex = 390 nm, Aem = 615 nm).
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This work deals with the synthesis and characterization of upconversion NaYF,:Ln* crystals.
Co-precipitation and hydrothermal methods were used to synthesize NaYF,:Ln** crystals. The
experimental procedures were modified to obtain crystals in the cubic (o) phase, hexagonal (B)
phase or a mixture between cubic and hexagonal (0/B) phases. Reaction temperature was maintained
at 200 “C and the time of hydrothermal treatments were maintained at 24 and 48 h. The average
diameter of the crystals ranged from 25 nm to 6.4 pm, depending on the chosen synthetic route.
These materials can be applied in areas such as photodynamic therapy and bioimaging.

Keywords: upconversion, lanthanides, luminescence, NaYF, crystals

Introduction

Inorganic crystals doped with lanthanide ions emerged
in the late 1990s and thenceforward they have been
intensively investigated due to their potential application
in nanotechnology."* Among the diversity of Ln-doped
nanoparticles (NPs) reported, sodium yttrium fluoride
(NaYF,) has been considered as one of the most promising
host matrices, because it presents a high refractive index
(1.430-1.470), low lattice phonon energy (< 400 cm') and
high transparency in the ultraviolet and visible regions.™*
For these reasons NaYF,:Ln NPs with various well-defined
morphologies have been considered as excellent choices
for the development of upconversion and downconversion
nanomaterials.”

The control of structures, shape and size of inorganic
crystals is of paramount importance to tune their optical
properties.! Manipulating the morphologies of these
crystals is not a simple task due to limitations involving the
control of complex process, such as nucleation and crystal
growth, during the reactions.® Several research groups

*g-mail: macaliljr@hotmail.com; marcelozohio @ unb.br

have devoted efforts to develop synthetic protocols for
controlling the crystallization processes, aiming to obtain
crystals with well-defined size distribution, shapes and
specific spectroscopic properties. Gao et al.” reported the
synthesis of B-NaYF,Yb*/Ho* crystals with controlled
size and morphology using ethylenediaminetetraacetic
acid as a chelator. There are a wide number of reports
that describe syntheses of inorganic crystals via co-
precipitation, solvo/hydrothermal, microwave and thermal
decomposition routes.*!!

NaYF, may crystallize as cubic (o) or hexagonal ()
structures. However, a mixture of the - and f-phases can
be produced depending on the synthetic route."”” Therefore,
NaYF,:Ln* (Ln* = trivalent lanthanide ion) crystals have
been considered as excellent choices for the production
of materials for upconversion systems. Normally, organic
molecules such as oleic, citric and ethylenediamine acids,
polyethyleneimine (PEI). poly(ethylene glycol) (PEG),
or polyvinylpyrrolidone (PVP) have been explored as
capping agents to control the morphologies and size of
the crystals.'*1

The crystals doped with lanthanide ions, when
functionalized with biocompatible agents, become invisible

‘1
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2 The Effect of Hydrothermal Treatment on the Morphologies and Optical Properties of Upconversion NaYFgLn™ Crystals

to the immune system and can easily cross biological
barriers. In this way, they can be applied in several areas
of biology, biomedicine and medicine. The main areas of
application of these materials are in photodynamic therapy
and bioimaging.'®

Inthiswork, NaYF,:Lo** (Lo*=Yb*/Er*: Yb*/Tm*/Nd*:
Yb**/Ho*: Yb*/Tm™: Yb*/Er*/Tm™) crystals were
synthesized by a co-precipitation method and by a
hydrothermal method, using tartaric acid as capping agent
for controlling the particle size and morphology. We
focused on the investigation of the luminescence properties
of -, a/p-, f-NaYF,:Ln* phases.

Experimental

In a typical synthesis of monodisperse
oU/B-NaYF, Yb*/Tm*/Nd* crystals, NaOH (8.7 mmol),
NaF (2.4 mmol) and tartaric acid (0.47 mmol) were
dissolved in distilled water (10 mL) to obtain a
transparent solution. Then, Y{NO,),.5H,0 (0.44 mmol).
Yb(NO,),.6H,0 (0.11 mmol), Tm(NO,),.5H,0 (0.01 mmol)
and Nd(NO,),.6H,0 (0.01 mmol) were dissolved in 1.6 mL
of distilled water. Both solutions were mixed together under
vigorous stirring at room temperature. After stirring for
1 h. the mixture was transferred into a 23 mL Teflon-lined
autoclave, sealed and maintained at 200 °C (with a ramp
of 10 °C min") for 24 h. After slowly cooling to room
temperature, the product was collected by centrifugation
and washed with distilled water and ethanol several times,
and then dried at room temperature. The same procedure
was used to synthesize o-NaYF:Ln*, but without the
hydrothermal treatment: all reagents were mixed together
and no hydrothermal treatment was performed.

To synthesize B-NaYF,: Yb*/Tm*/Nd* crystals, 22 mg
of o/B-NaYF,;Yb*/Tm*/Nd* crystals were dispersed
into a solution containing Y(NO,);.5H,0 (0.44 mmol) in
1.6 mL of distilled water. A second solution with NaOH
(8.7 mmol), NaF (2.4 mmol) and tartaric acid (0.47 mmol)
dissolved in 10 mL of distilled water was prepared. Both
solutions were mixed together and vigorously stirred at
room temperature for 1 h and then transferred into a Teflon-
lined autoclave, sealed and maintained at 200 °C for 24 h.
The as-synthesized crystals were collected. washed and
dried as cited previously.

The same procedure was used to synthesize crystals
doped with Yb*/Er*, Yb*/Tm* and Yb*/Er*/Tm™.

Crystals characterization

X-ray powder diffraction (XRD) patterns were recorded
with a Bruker D8-Focus Discover diffractometer using

J. Braz. Chem. Soc.

radiation of 1.541 A (40 kV and 30 mA). High-resolution
transmission electron microscopy (HRTEM) images were
obtained on a JEOL JEM-2100 microscope operating at an
accelerating voltage of 200 kV. High-resolution scanning
electron microscopy (HRSEM) images were obtained after
depositing the sample on copper stripes. The samples were
sputtered with gold using a Denton Vacuum Desk V. The
images were obtained with a JEOL JSM-6610 microscope.
The fluorescence spectra of the crystals were obtained using
a Horiba iHR-320 fluorescence spectrometer.

Results and Discussion
Structural and morphological characterization

The reaction temperature and time are parameters
that play important role in controlling the NaYF, crystal
phase and morphology. Figure 1 shows the XRD patterns
of o-NaYF, Yb*/Tm*/Nd*, /B-NaYF,: Yb*/Tm*/Nd*,
B-NaYF,;Yb™/Tm*/Nd* crystals. These XRD patterns are
representative of the other NaYF,:Ln** crystals synthesized
and clearly illustrate the formation of o-, 0/B- and B-phases.
It is found that o-phase crystals can be obtained from
the synthetic route without hydrothermal treatment, as
presented in Figure 1a. The o/B-phase can be obtained
by a single hydrothermal treatment step at 200 °C and
pure B-phase crystals can be obtained with an additional
second hydrothermal treatment step at 200 °C (Figures
1b and 1c). The crystallinity of the crystals increases with
the application of hydrothermal treatments. The intensity
and position of 28.05° (111), 32.57° (200), 46.62° (220)
and 55.30° (311) diffraction peaks can be assigned to the
c-phase and the intensity and position of 17.12° (100).
29.79° (110), 30.66° (101), 34.56° (200), 39.51° (111),
43.32° (201), 46.15° (210), 51.89° (002), 52.85° (300),
53.52° (211), 55.16° (102), 61.02° (112), 61.98° (220),
70.85° (311), 72.21° (212) and 77.40° (302) diffraction
peaks can be assigned to the f-phase. The diffraction peaks
of cubic and hexagonal phases of NaYF, crystals agree
with values found in the literature."” In the cubic phase of
NaYF, crystals, the cation sites are equal, since the sodium
and yttrium atoms are allocated randomly in the cationic
sublattice. In the hexagonal phase, the cation sites are not
equal, since there are three different types of cations sites.'

Figure 2 shows the representative HRTEM and
HRSEM images of NaYF,;:Ln* crystals in different
crystalline phases. In the c-phase, the crystals are
agglomerated (Figure 2a) and its morphology is not
well-determined, while the o/B-NaYF,Yb™/Tm*/Nd*™
crystals are monodispersed, spherical and have an average
diameter of 27.2 nm (Figures 2b-2d). The HRSEM
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Figure 1. XRD patterns of (a) a-NaYF:Yb*/Tm*/Nd™,
(b) a/B-NaYF Yb*/Tm*/Nd* and (c) B-NaYF,:Yb*/Tm*/Nd*
crystals. Reaction conditions: reaction temperature (a) room temperature,
(b) 200°C, (c) 200°C; reaction time (a) 30 min, (b) 24 h, (c) 24 hplus 24 h.

images shown in the Figures 2e and 2f clearly indicate
the formation of NaYF, crystals with a morphology of
hexagonal hollow micro-rods. The average diameter of
the crystals in the B-phase is about 3 um and the average
length is about 6.4 pum. Yang et al.'” also reported the
synthesis of B-NaYF, crystals using tartaric acid as
capping agent and obtained hexagonal tablets with
an average diameter of 4.6 pym and an average length
of 1.3 um. The difference of average diameter of our
synthesized crystals and those reported by Yang et al."”
can be explained by reaction time; we used a 24 plus 24 h
route to synthesized hexagonal crystals, while Yang ef al.
used a route of 12 h. This additional time was essential for
crystal growth. Also, we found that the phase transition
process can be controlled by the reaction time at the same

0
—

Cin 8,

¢ ’ Ve

Figure 2. Representative HRTEM images of (a) a-NaYF;:Yb*/Er* and (b, c, d) a/B-NaYF,;:Yb*/Tm*/Nd*. Representative HRSEM images of

(e, f) B-NaYF:Yb™/Tm*.

Calil Jinior et al. 3

hydrothermal temperature (200 °C). When the reaction
time is increased, a hexagonal phase emerges.

Upconversion photoluminescence properties

NaYF:Ln* crystals can show upconversion
photoluminescence in all o-, o/B- and P-phases
(see Figure S1 in Supplementary Information). The
photoluminescence measurements were performed in
the solid state. Under 980 nm laser excitation, o/f- and
B-NaYF,:Yb*/Er** crystals show bands in the green
emission region with maxima at 519 nm (*H,,, — *I,5,) and
538 nm (*S;, — *I,5). The band in the red emission region
with maximum at 653 nm is attributable to the *F,, — 1,5,
transition of the Er** ions. No upconversion emission is
emitted by the o-NaYF,:Yb*/Er** crystals because cubic
crystals are more symmetrical than cubic/hexagonal
and hexagonal crystals, since the photoluminescence is
inversely proportional to the symmetry of the crystals.
In this work, the discussion about o/B-NaYF,Yb*/Er*
crystals is representative.

The excitation power-dependent upconversion of
o/B-NaYF,: Yb*/Ln* crystals was investigated (Figure 3).
These crystals were chosen because of the small size of
the crystals associated with good emission luminescence,
which are essential for applications in the medical and
biomedical fields. The bands in red emission region are
more favored with increasing laser power in both Yb**/Er**-,
Yb*/Er**/Tm*- and Yb*/Tm*/Nd*-doped crystals. In the
case of Yb*/Tm**-doped crystals, the band in blue emission
region is more favored with increasing laser power.

It is found that the upconversion emission intensity (I,;.)
is directly proportional to the infrared laser power (Ij).

‘P'(-
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Figure 3. Upconversion emission spectraof (a) /B-NaYF Yb*/Er*, (b) o/B-NaYF,: Yb*/Er*/Tm*, (c) /B-NaYF,: Yb*/Tm™ and o/B-NaYF,: Yb*/Tm*/Nd*

crystals excited with different laser powers.

and in this way the number of absorbed photons can
be calculated.' The laser power dependence of the
upconverted emissions was obtained by fitting the
experimental data (Figure 4). All four Yb*/Er**-, Yb*/
Er*/Tm*-, Yb*/Tm*- and Yb*/Tm*/Nd*-doped crystals
show two- or three-photon excitation processes. In the case
of NaYF_Yb*/Er** crystals, a slope of 2 for the green
emission in 520 nm, 2 for the green emission in 540 nm
and 2 for the red emission in 654 nm were obtained (these
values have been approximated to an integer). The peak
areas of the upconverted emission bands (see Figure S2
in Supplementary Information) show that the intensity of
the emission bands are changed when the laser power is
increased.

Figure 5 shows the CIE 1931 chromaticity diagrams
of the laser power dependence of the synthesized crystals.
For the o/B-NaYF,: Yb*/Er*, a/B-NaYF,: Yb*/Er**/Tm*
and o/B-NaYF,: Yb*/Tm*/Nd* crystals, as the laser power
increases, the emission color of the crystals dislocates to the
red region, since *S,, — ‘1,5, transition is more favored in
both 0/B-NaYF, Yb*/Er** and 0/B-NaYF,;: Yb*/Er**/Tm*
crystals, 'G, — °F, transition is more favored in the
o/B-NaYF,:Yb*/Tm?*/Nd** crystals. Moreover, for
the o/B-NaYF,Yb*/Tm* crystals, the emission color
dislocates to the blue region, since 'D, — °F, transition is
more favored with increasing laser power.

The energy level diagrams and proposed energy transfer
mechanisms of the synthesized crystals are shown in the
Supplementary Information (Figures S3-S6), according to
the literature.”* For the 0/B-NaYF,: Yb*/Er** (Figure S3),
both red and green emissions need two-photon process to
populate the *H, 5, *S;, and *Fyy, levels. Initially, the ground
state electrons are excited to the ‘I, , intermediate state of
the Er** jon and then excited to the *F;, state via energy
transfer from the Yb** ions to the Er** ions. Secondly. a
nonradiative decay occurs from the °H,,, and *S,, excited
state levels and then these electrons return to ground state
and the green (520 and 540 nm) UC emission is generated.
Subsequently, the excited electrons also can populate the
*Fop, excited state level and then decay to the *I,5, ground
state level to produce the red (654 nm) UC emission.

Conclusions

The lanthanide-doped NaYF, crystals with controlled
sizes have been synthesized by co-precipitation and
hydrothermal methods. The morphology of the o, o/f
and B-NaYF,:Ln* crystals was discussed. The use of the
co-precipitation method produced crystals in the o-phase,
while the use of 24 h hydrothermal treatment produced
crystals in the o/B-phase and the use of two subsequent
hydrothermal treatments (24 plus 24 h) produced crystals
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Figure 4. Laser power dependence of the upconverted emissions of (a) W/B-NaYF,:Yb/Er*, (b) w/B-NaYF,:Yb*/Er**/Tm™, (c) o/B-NaYF:Yb*/Tm*
and o/B-NaYFYb*/Tm*/Nd™ crystals.

Figure 5. CIE 1931 chromaticity diagrams of the laser power dependence of the (a) /B-NaYF,: Yb*/Er*, (b) w/B-NaYF,: Yb*/Er*/Tm™, (c) w/B-NaYF,: Yb*/Tm*
and 0/B-NaYF; Yb*/Tm*/Nd* crystals.
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in the B-phase. In addition, the UC luminescence properties
of the NaYF,:Ln* crystals under 980 nm excitation
were thoroughly investigated. We found that the UC
luminescence properties are dependent on the size and
morphology of the crystals. In general, the f-phase crystals
showed higher luminescence intensity than d-phase and
o/B-phase crystals, since the B-phase is less symmetric
than the o- and o/p-phases. Furthermore, these materials
are expected to have potential applications in biological
areas, such as in photodynamic therapy and bioimaging.

Supplementary Information

Supplementary data are available free of charge at
http://jbes.sbg.org.br as PDF file.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A luminescéncia persistente € um fendmeno apresentado por alguns
materiais fotdnicos que possuem a capacidade de emitir luz ap6s a remocéo da
fonte de excitacdo. O processo de emissdo de luz pode durar desde alguns
segundos a até mesmo horas.'? Esses materiais podem ser empregados em
diversas areas, tais como armazenamento optico, decoracao, sinais de transito
e de emergéncia, células solares, bioimageamento, diagnéstico médico, dentre
outras.!'-115 A Figura 71 mostra a ilustracdo esquematica do principio de
funcionamento da luminescéncia persistente, na qual uma amostra foi excitada
e, apos a retirada da fonte de excitacdo, continuou emitindo luz. Diversos tipos
de radiagdo podem ser utilizados como fontes de excitagdo em sistemas que
apresentam o fendmeno da luminescéncia persistente, tais como a radiacao
ultravioleta e a luz visivel. Enquanto o processo de excitacdo pode durar apenas
alguns minutos, o processo de emissao de luz pode durar diversas horas, apos
a remocdo da fonte de excitacéo.'®

Figura 71 — llustracé@o esquematica do principio de funcionamento da luminescéncia persistente.

Os primeiros relatos sistematicos da utilizagdo de materiais que
apresentam o fendbmeno da luminescéncia persistente datam do inicio do século
XVII, quando o sapateiro italiano Vincenzo Casciarolo observou uma intensa
luminescéncia de um mineral, o qual emitia luz no escuro durante,
aproximadamente, 30 minutos, sem a presenca de fontes de excitagdo. O
mineral ficou conhecido como a Pedra de Bologna e, naquela época, era descrito

como sendo capaz atrair a luz dourada do sol.*!’
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Durante muitos anos acreditou-se que a Pedra de Bologna era baseada
em sulfato de bario (BaSOa), entretanto, descobriu-se, recentemente, que se
tratava de sulfeto de béario (BaS) e a luminescéncia persistente estava
relacionada com a presenca de impurezas, sob a forma de ions cobre
(Cu*).118.119 Qutros relatos, embora ndo-cientificos, também comentam sobre a
observacéo do fendmeno da luminescéncia persistente em pinturas chinesas ha
mais de 1000 anos.?°

No século XX, as pesquisas envolvendo materiais com luminescéncia
persistente somente se intensificaram a partir de 1996, apos a publicacdo do
trabalho envolvendo a sintese do composto SrAl204:Eu?*/Dy3*, por Matsuzawa e
colaboradores.'?* A publicacdo do trabalho de Matsuzawa é considerado um
marco no desenvolvimento de materiais com luminescéncia persistente devido
as principais caracteristicas apresentadas pelo material sintetizado: alta
intensidade de luminescéncia e longo tempo de persisténcia da luminescéncia.

Apés a publicacdo do trabalho de Matsuzawa e colaboradores, o numero
de matrizes e ions ativadores pesquisados cresceu significativamente.
Inicialmente, as pesquisas eram baseadas, principalmente, em matrizes de
aluminatos dopadas com ions Eu?*. Desde entdo, o nimero de matrizes
hospedeiras e ions ativadores pesquisados cresceu significativamente. A Figura
72 mostra 0s principais tipos de matrizes e ions dopantes pesquisados. Dentre
os ions ativadores, Eu?* e Mn?* sdo alguns dos ions mais pesquisados, enquanto

as matrizes mais pesquisadas sédo aquelas baseadas em silicatos.1?
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Figura 72 — Principais ions metalicos e matrizes empregados em materiais luminescéncia

persistente (adaptado de referéncia [119]).

1.1 - Métodos de Obtencdo de Particulas com Luminescéncia
Persistente

Diversas rotas sintéticas podem ser utilizadas para a obtencdo de
materiais com luminescéncia persistente. O tipo de rota sintética pode influenciar
diretamente em diversos fatores, como estrutura e morfologia, tempo de vida de
luminescéncia e distribuicdo de defeitos.1?

As rotas sintéticas desses materiais podem ser classificadas em duas
categorias diferentes; 1) a sintese das particulas e um posterior tratamento para
a obtencéo do fenbmeno da luminescéncia persistente, ou, 2) a sintese direta de
particulas (apenas uma etapa) com luminescéncia persistente, seguido de um

ou mais tratamentos para alteracao estrutural e/ou morfolégica. De uma maneira
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geral, essas rotas sintéticas necessitam de tratamentos térmicos sob
temperaturas elevadas.

Os principais métodos de obtencdo de particulas com luminescéncia
persistente sdo: reacdo em estado soélido, método hidrotérmico, método sol-gel,
método de combustao, electrospinning e coprecipitagdo em meio aquoso, dentre
outros. A Tabela 7 mostra uma comparacgao entre alguns métodos de sintese de

particulas com luminescéncia persistente.

Tabela 7 — Comparacéo entre os principais métodos de sintese de particulas com luminescéncia
persistente.

Tempo de
Método Matriz Luminescéncia Referéncia
Persistente

Decomposicédo Térmica GdO,CO3:Yb** 144 h [122]
Electrospinning SrAlL,O4:Eu?* /Dy 3,8 min [123]
Electrospinning CaAl,04:Eu?*/Nd** 6h [124]

Estado Sélido Srs(BO3)sCl:Eu?* 15 min [125]
Estado Sélido Cas(PO4),0:Eu®* 2h [126]
Estado Sélido BaZrSizOq:Eu®*/Pr3* 15h [127]
Hidrotérmico ZnGa,GeO4:.Cr¥*/Eu® 72 h [128]
Hidrotérmico ZnGa,04:Cr3* 20 min [115]

Sol-Gel ZnSi,O7:Eu?*/Dy?* 6h [129]

Sol-Gel Zn3Ga,Gez010:Cr¥*/Pr3* 900 h [130]

A partir da rota sintética e do tipo de matriz hospedeira escolhida, os
materiais com luminescéncia persistente podem ser classificados em diferentes
categorias. De acordo com o tipo de matriz, esses materiais podem ser
classificados em silicatos, aluminatos e nao-6xidos. Baseado no tipo de ion
ativador, os materiais com luminescéncia persistente podem ser classificados
em ions terras raras e ions de metais de transicdo, ou devido a presenca de
defeitos. De acordo com o comprimento de onda de emisséo, esses materiais
podem ser classificados em materiais com emissdo na regido do visivel e
materiais com emissdo no infravermelho proximo do  espectro

eletromagnético.3!
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1.2 — Mecanismo de Luminescéncia Persistente

N&o ha um consenso sobre o tipo de mecanismo que 0s materiais com
luminescéncia persistente apresentam, sendo que, na literatura, diversos
mecanismos sao reportados, embora alguns sejam mais aceitos que outros. Os
mecanismos mais aceitos ultimamente s&o conhecidos como modelo da banda
de condugéo e banda de valéncia, modelo do tunelamento quéntico e o modelo
da vacancia de oxigénio. Embora diferentes matrizes e ions ativadores
apresentem diferentes mecanismos de luminescéncia, o0 modelo da banda de
conducédo e banda de valéncia € o mais utilizado atualmente.

Nessa classe de materiais h&a dois tipos de centros emissores de luz, as
armadilhas e os ions ativadores. Os ions ativadores sdo aqueles que emitem luz
exatamente apdés serem excitados, enquanto as armadilhas, apesar de nao
emitirem luz diretamente, armazenam a energia de excitagdo. Desta maneira, no
fenbmeno da luminescéncia persistente, o comprimento de onda de emisséo é
regido pelo ion ativador, enquanto a intensidade e o tempo de vida da emissao
sdo regidos pelas armadilhas. 132133

Nos materiais com luminescéncia persistente, inicialmente, ocorre a
excitacdo do material e, posteriormente, a energia € absorvida e armazenada em
armadilhas presentes na matriz hospedeira. Apos cessar a fonte de excitacao,
essa energia armazenada nos defeitos somente é liberada a partir da ativacao
térmica pelos centros emissores, ocorrendo, assim, a emissdo de luz (podendo
durar desde alguns segundos a até horas).!1?.131

A Figura 73 mostra a ilustracdo esquematica do mecanismo de
luminescéncia persistente de uma matriz dopada com ions Eu?*. Inicialmente, os
fons Eu?* absorvem fétons, os quais sdo transferidos dos orbitais 4f para os
orbitais 5d. Esses elétrons excitados podem ser capturados em armadilhas
presentes na matriz. Para uma certa quantidade especifica de armadilhas, a
energia térmica presente sob temperatura ambiente ja é suficiente para provocar
a liberacdo dos fotons presos dentro das armadilhas e, consequentemente,

conduzir a emisséo tardia de luz pelos ions Eu?*.1%°
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Figura 73 — llustragdo esquematica do mecanismo de luminescéncia persistente de uma matriz

dopada com ions Eu?* (adaptado da referéncia [119]).

Um dos mecanismos de luminescéncia persistente mais aceitos é o
mecanismo proposto por Aitasalo e colaboradores. Nesse mecanismo,
desenvolvido para a matriz CaAl204:Eu?*/R3%*, os elétrons sdo excitados do
estado fundamental 4f dos ions Eu?* para os niveis 5d. Logo apés, os elétrons
sdo presos da banda de conducdo para a vacancia de atomos de oxigénio.
Nessa situacao, os elétrons podem migrar de uma armadilha para outra a partir
do ganho ou perda de energia térmica. Quando o sentido inverso ocorre, ou seja,
os elétrons passam das armadilhas para o estado fundamental 4f, ocorre o
fenbmeno da luminescéncia persistente. A presenca de um outro ion de terra
rara, R®%*, pode provocar um aumento no tempo de persisténcia da
luminescéncia, a partir da geragdo de um nimero maior de armadilhas.*®* A
Figura 74 mostra uma ilustracdo do mecanismo proposto Aitasalo e

colaboradores.
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Figura 74 — llustracdo esquematica do mecanismo de luminescéncia persistente da matriz
CaAl204:Eu?*/R3* (adaptado da referéncia [134]).

1.3 - Tipos de Aplicacdes

As particulas com luminescéncia persistente podem ser aplicadas em
inUmeras areas, sendo que o tipo de aplicacéo esta diretamente relacionado com
o tempo de vida da luminescéncia apresentado pelos materiais e 0s
comprimentos de onda de emisséo. As principais aplicagbes que esses materiais
podem ter sdo: bioimageamento e terapia fotodinamica, agricultura (como fonte
de luz para o crescimento e fotossintese de plantas), fotocatalise,
armazenamento de energia e sinalizacdo de seguranca, sendo esta ultima a
aplicacdo mais empregada.19.135-138

A utilizacdo de materiais com luminescéncia persistente em sinalizacdes
de seguranca é considerada, atualmente, a principal forma de aplicacdo desses
materiais. Nessa aplicacdo, os materiais sédo utilizados para indicar saidas de
emergéncia, linhas de passagem de pedestres, ciclovias e linhas de orientacéo
como, por exemplo, em avides e estabelecimentos comerciais.'® A Figura 75
mostra exemplos de aplicacdo da luminescéncia persistente em ciclovias e
pistas de cooper, utilizadas na cidade de Lidzbark Warminski, na Polénia, e em

linhas de orientagéo indicando as saidas de emergéncia de um aviéo.
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Figura 75 — Luminescéncia persistente aplicada em (a) sinalizacdes de ciclovia, pista de cooper
e (b) linhas de orientacdo de saidas de emergéncia em avifes. (Adaptado das referéncias [139]
e [140]).

Esses materiais também podem ser aplicados como agentes no
tratamento de cancer (terapia fotodinamica) e em imageamento in vitro e in vivo,
semelhantemente aos processos descritos no topico 1.5 (Aplicacdes de
Nanocristais nas Areas Médica e Biomédica) do capitulo 1 deste trabalho. A
principal diferenca apresentada na utilizagdo de materiais com luminescéncia
persistente em relacdo aos cristais descritos no tépico 1.5 do capitulo 1 esta
associada a possibilidade de excitacdo das particulas antes da injecdo do
material no animal, conforme pode ser observado na Figura 76. Inicialmente, o
material com luminescéncia persistente e biocompativel é excitado durante um
certo periodo de tempo, logo apés, o material € injetado no animal, em uma
regido com células doentes, e a emissao persistente pode ser utilizada tanto para

gerar espécies 102 quanto para marcar as células doentes.136.141-144
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Figura 76 — Principio da utilizagdo de particulas com luminescéncia persistente em

imageamento in vivo.

Em se tratando de aplicacdes na area bioldgica, a excitacéo prévia desses

sistemas com luminescéncia persistente pode oferecer algumas vantagens,
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como: inexisténcia de danos provocados ao tecido do animal devido a incidéncia
da radiagdo de excitacdo e, também, a auséncia da autofluorescéncia de
moléculas, a qual poderia dificultar a interpretagcdo dos resultados obtidos.

Um exemplo de utilizacdo de materiais com luminescéncia persistente na
area biomédica € o trabalho publicado por Maldiney e colaboradores. Eles
reportaram a sintese da matriz de CaMgSi2Os (chamada de CMSO) dopadas
com fons Eu?* e Pr3*, e sua aplicacdo como agente de bioimageamento in vivo.
Os autores observaram que a matriz, ao ser dopada com ions Pr3*
apresentaram uma luminescéncia intensa e alto tempo de vida (cerca de 10
vezes maior do que outras amostras dopadas com Eu?* e outros ions terras
raras), sendo possivel utilizar como agente de imageamento in vivo em
camundongos Balb/c (Figura 77). Os autores puderam concluir que a matriz
dopada com ions Eu?*/Pr3* permite marcar tecidos vivos com alta sensibilidade
de deteccdo, desta maneira, sendo possivel utilizar doses menores de material

injetavel, reduzindo-se, assim, possiveis efeitos toxicos no organismo.#?

(CMSO:EuPr)

,.,I

T 1
Figura 77 — Imageamento in vivo da amostra CMSO:Eu?*/Pr3* em camundongo Balb/c sob

sistema de contagem de fotons. (Retirado da referéncia [14?]).
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2. OBJETIVOS

2.1 - Objetivo Geral

O capitulo em questdo tem por objetivo geral sintetizar e caracterizar
particulas de ZnGa204 dopadas com ions lantanideos e ions de metais de

transicéo, para apresentar o fendmeno de luminescéncia persistente.

2.2 — Objetivos Especificos

Os objetivos especificos deste capitulo sao:

e Sintetizar particulas de ZnGa204 para apresentacao do fendmeno da

luminescéncia persistente.

e (Otimizar a obtencao das particulas de ZnGaz04 a partir da variacéo do

ion dopante.
e Caracterizar os materiais por diferentes técnicas instrumentais.

e Comparar 0s materiais sintetizados.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 — Sintese das Particulas de ZnGaz04

Todos os reagentes utilizados na parte experimental foram utilizados sem
nenhum tratamento prévio. Os seguintes reagentes foram utilizados: acetato de
zinco ((CH3C0O0)2zn.2H20), fluoreto de galio (GaFs.3H20), nitrato de eurdpio
(Eu(NO3)3.6H20), nitrato de térbio (Tb(NO3)3.6H20), 6xido de cromo Il (Cr203),
oxido de manganés IV (MnQO2) e tetraetilortossilicato (TEOS).

As particulas de ZnGa204 foram sintetizadas pelo método da calcinacao.
Inicialmente, preparou-se uma solucdo contendo 5 mmol de acetato de zinco, 1
mmol de fluoreto de galio, 1,64x10° mol do precursor do metal dopante e 10 mL
de H20. A mistura foi deixada sob agita¢cédo vigorosa, sob temperatura ambiente,
durante 30 minutos. Em seguida, adicionou-se 1 mL de TEOS, nesse caso,
utilizado como agente estabilizante das particulas, e a mistura foi deixada sob
agitacao vigorosa durante mais 30 minutos. Apés isso, a mistura foi adicionada
em cadinhos de alumina e aquecida a 1230 °C, durante 24 horas, em uma mufla.

A Tabela 8 mostra a variacdo nos parametros sintéticos utilizados.

Tabela 8 — Variacao nos parametros de sintese das particulas de ZnGaz0a.

Amostra fon Dopante TR TSP
1 Cr3+ 24 h 1230 °C
2 Eus*/Cr3* 24 h 1230 °C
3 Th3*/Cr3* 24 h 1230 °C
4 Eus* 24 h 1230 °C
5 Th3* 24 h 1230 °C
6 Mn?2* 24 h 1230 °C

aTempo de reagdo; "Temperatura de sintese.

3.2 — Caracterizagéo dos Materiais

Toda a caracterizacdo das amostras de ZnGa204 foi realizada nos

mesmos equipamentos e parametros informados no capitulo 1.
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Para a obtencéo da curva de decaimento, as amostras foram excitadas
durante 5 minutos e, em seguida, desligou-se a fonte de excitagao e iniciou-se a
aquisicdo dos dados. Utilizou-se os seguintes parametros de analise: fendas de
emissao e excitacdo de 10 nm, tempo de integracdo de 0,05 s e incremento de
0,05 nm.

Para a realizacdo das medidas de espectroscopia na regido do
ultravioleta-visivel, utilizou-se um espectrofotbmetro Agilent Technologies Cary

8454. Os dados foram adquiridos com as amostras em estado solido.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 — Caracterizacao Estrutural e Morfoldgica

A caracterizacao estrutural das particulas com luminescéncia persistente
foi realizada pela técnica de difracéo de raios X de pé. O difratograma de raios
X de pé da amostra ZnGa204:Tb3" pode ser visualizado na Figura 78. Esse
difratograma foi utilizado como representativo das demais amostras. A analise
do resultado mostrou que houve a formacéo de uma mistura entre a fase cubica
do ZnGa204 e algumas impurezas (sob as formas de ZnO e Ga203). Os picos de
difracdo em 18,5° (111), 30,2° (220), 35,5° (311), 37,3° (222), 43,5° (400), 57,3°
(511), 62,9° (440), 74,4° (533) e 75,4° (622) correspondem aos principais picos
caracteristicos da fase cubica de ZnGa20a4. Os picos em 31,8°, 38,5° e 48,6° séo
caracteristicos do Ga20s3. Os picos em 33,5°, 64,8°, 69,5°, 70,3° e 72,4° séao
caracteristicos do Zn0.145146 Qs difratogramas de raios X de pd representativos

de outras amostras podem ser visualizados nos arquivos anexos ao trabalho.
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Figura 78 — Difratograma de raios X de p6 da amostra de ZnGa204:Th3*.

O tamanho médio do cristalito da amostra ZnGa204:Th3* foi calculado

utilizando a equacéo de Scherrer:
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onde D é o diametro médio do cristalito, A € o comprimento de onda do raio-X, 3
€ a largura a meia altura do pico de maior intensidade, 6 € o angulo de difracédo
do pico de difracéo considerado.*’ Para o calculo do tamanho médio do cristalito
utilizou-se o pico de difracdo em 35,5°, obtendo-se, assim, um valor igual a 9,68
nm.

As particulas sintetizadas nesse trabalho possuem um tamanho de
cristalito menor do que aquelas reportadas na literatura como, por exemplo, no
trabalho publicado por Chenu e colaboradores, onde foi reportado a sintese de
particulas de ZnGa204 com cristalitos na ordem de 15 a 45 nm.148

4.2 — Caracterizacéo Espectroscopica

A caracterizacdo espectroscopica dos materiais com luminescéncia
persistente foi realizada pela técnica de espectroscopia de fluorescéncia,
obtendo-se os seguintes dados: espectros de excitagcdo e emisséo e o tempo de
vida de decaimento da matriz de galato de zinco (ZnGaz04) dopada com os ions
Tb3*/Cr3*, Eu®*/Cr3*, Eu?*/Cr3* e Mn?*,

4.2.1 — Espectros de Excitacdo e Emissao

A Figura 79 mostra os espectros de excitacdo e emissdo da amostra
ZnGa204:Mn?*. O espectro de excitacdo foi obtido a partir do monitoramento da
banda de emissdo em 500 nm, enquanto o espectro de emisséao foi obtido a partir
da excitacdo em 356 nm. E possivel observar a banda de emissdo com
intensidade maxima em 500 nm correspondente a transicédo “T1 — %A1 dos ions

Mn?2*, caracteristica da emissdo na regido do verde do espectro eletromagnético.
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Figura 79 — Espectros de excita¢do (—) e emissdo (—) da amostra ZnGaz04:Mn?* (Aem = 500
nm; Aex = 356 nm).

A Figura 80 mostra as fotografias da amostra ZnGa204:Mn?* apds 5
minutos de excitagdo com uma lampada ultravioleta (Aex = 365 nm). Durante a
excitacao pode-se observar a forte emissao na regiao do verde referente a banda
de emissdo em 503 nm correspondente a transicdo “T1 — A1 dos ions Mn?*. Foi
possivel observar a luminescéncia do material em até, aproximadamente, 15
segundos apés a remocéao da fonte de excitacdo. Vale ressaltar que foi possivel
observar, a olho nu, a luminescéncia do material durante periodos maiores de
tempo, contudo, ndo foi possivel registrar a luminescéncia com a camera

fotografica.
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Figura 80 — Fotografias da luminescéncia persistente da amostra ZnGa204:Mn2* durante a

excitacdo (t=0) e 1, 5, 10 e 15 segundos apds a remogao da fonte de excitagdo. (Aex = 365 nm).

A Figura 81 mostra os espectros de excitacdo e emissdo da amostra
ZnGa204:Th3*/Cr3*. O espectro de excitacdo foi obtido a partir do monitoramento
da banda de emissdo em 710 nm. O espectro de emisséao foi obtido a partir da
excitacdo em 560 nm. E possivel observar a banda de emissdo com intensidade
em 694 nm correspondente a transi¢do 2E — “A2 dos ions Cr3*. A banda de
emissdo com intensidade méxima em, aproximadamente, 713 nm &
correspondente a transicdo T2 — %Az dos ions Cr3*. Nessa amostra, apesar de
também estar dopada com ions Th3*, ndo foi possivel observar as bandas de

emissdo dos ions Th3*.
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Figura 81 — Espectros de excitacdo e emissdo da amostra ZnGa204:Th3*/Cr3* (Aem = 710 nm; Aex
=560 nm).

A Figura 82 mostra os espectros de excitacdo e emissdo da amostra
ZnGa204:Eu3*/Cr3*, obtido a partir da excitagdo em 560 nm. E possivel observar
as bandas de emissdo em 694 e 713 nm referentes as transicdes °E — %Az e *T>
— 4A2, respectivamente, dos ions Cr3*. Também é possivel observar uma fraca

banda de emissdo em 614 nm, atribuida a transicdo °Do — "F2 dos ions Eu®*.
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Figura 82 — Espectros de excitagdo e emissdo da amostra ZnGa204:Eu3*/Cr3* (Aex = 694 nm;
Aex = 560 nm).

Os espectros de excitacdo e emissdo da amostra ZnGa204:Cr3* podem
ser observados na Figura 83. As bandas observadas no espectro de excitacéo
com intensidades maximas em 455 e 567 nm correspondem as transi¢cdes Az
— 4T1 e A2 — T2 dos ions Cr®, respectivamente. As bandas de emissdo
observadas em 695 e 711 nm s&o atribuidas as transi¢cdes 2E — %Az e 4T2 — %A

dos ions Cr3*, respectivamente.
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Figura 83 — Espectros de excitagdo e emissao da amostra ZnGaz04:Cr3* (Aem = 705 nm ;Aex =
510 nm).

Os espectros de excitacdo e emissdo da amostra ZnGa204:Th3* podem
ser observados na Figura 84. O espectro de excitacdo foi obtido a partir do
monitoramento da banda de emissdo em 540 nm. No espectro de excitacao €
possivel observar as bandas com intensidades maximas em 317, 340, 352, 371
e 378 nm correspondentes as transi¢des ‘Fs — °Do, 'Fs — °G2, 'F6 — °D2, 'Fe —
5Gs e 'Fs — °Dg, respectivamente. O espectro de emisséo foi obtido a partir da
excitacdo em 356 nm. E possivel observar as bandas de emiss&o dos ions Th3*
com intensidades maximas em 485, 541, 586, 611 e 650 nm correspondentes as
seguintes transicdes °Da — ’Fe, D4 — Fs, D4 — 'F4, °Da — "F3 € ®°Ds — "Fo2,

respectivamente.
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Figura 84 — Espectros de excitagdo e emissdo da amostra ZnGa204:Tbh3* (Aem = 540 nm; Aex =
356 nm).

A Figura 85 mostra os espectros de excitacdo e emissdo da amostra
ZnGaz204:Eu®* (Aem = 610 nm; Aex = 390 nm). No espectro de excitacéo, as bandas
com intensidades maximas em 379 e 391 nm sao atribuidas as transicdes "Fo —
5G2 e "Fo — 5Le dos ions Eu®*, respectivamente. No espectro de emissdo é
possivel observar uma fraca banda de emissdo em 589 nm atribuida a transicao
Do — F1 dos ions Eu®*. As bandas de emissdo em 611 e 695 nm séo atribuidas

as transicées °Do — “F2 e Do — ’F4, respectivamente, dos ions Eu®*.
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Figura 85 — Espectros de excitagdo e emissdo da amostra ZnGaz04:Eu3* (Aem = 610 NmM; Aex =
390 nm).

O diagrama de cromaticidade CIE 1931 da matriz de ZnGa204 dopada
com os fons Cr3*, Mn?*, Eu3*, Tb®*, Eu®*/Cr3* e Th3*/Cr®* pode ser observado na
Figura 86. A cor verde correspondente a amostra ZnGa204:Mn?* pode ser
caracterizada com as coordenadas (x: 0,187; y:0,503). A cor levemente branca
correspondente a amostra ZnGa204:Tb%" pode ser caracterizada com as
coordenadas (x: 0,363; y: 0341). A cor vermelha correspondente a amostra
ZnGa204:Eu®* pode ser caracterizada com as coordenadas (x: 0,660; y: 0,330).
A cor vermelha correspondente as amostras ZnGa204:Cr3*, ZnGaz204:Eu3*/Cr3*
e ZnGa204:Th®*/Cr3* podem ser caracterizadas com as coordenadas (x: 0,731;
y: 0,267), (x: 0,730; y: 0,268) e (x: 0,732; y: 0,266), respectivamente.
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Figura 86 — Diagrama de cromaticidade CIE 1931 da matriz de ZnGa204 dopada com ions (a)
Mnz*, (b) Tbh3*, (c) Eud*, (d) Eu3*/Cr3*, (e) Th3*/Cr3* e (f) Cr3*.

4.2.2 — Tempos de Vida de Luminescéncia

A Figura 87 mostra a curva de decaimento da banda de emissdo em 510
nm, referente a transicdo “Ti1 — bA1 dos ions Mn?* presentes na amostra
ZnGa204:Mn?*. A banda de emisséao foi monitorada a partir da excitacdo em 356
nm. E possivel observar que a banda de emiss&o possui trés tempos de vida
diferentes (15,13, 1,43 e 156,35 segundos). Esse fato pode ser explicado devido
a presenca dos fons Mn?* em ambientes de simetrias diferentes na matriz
hospedeira de ZnGaz04. O tempo de vida médio (<t>), calculado da mesma
maneira como informado no capitulo 1, foi de 63,67 segundos. Ao contrario da
amostra dopada com ions Mn?*, a amostra ZnGa204:Cr3* apresentou trés
tempos de vida baixos (0,01, 0,70 e 3,03 segundos) e um tempo de vida médio
igual a 0,82 segundos. A curva de decaimento da banda de emissdo em 705 nm
dos ions Cr3* na amostra ZnGa204:Cr3* pode ser observada nos arquivos anexos
ao trabalho.
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Figura 87 — Curva de decaimento da emissdo em 510 nm da amostra ZnGa204:Mn?* (Aex = 356

nm).

A curva de decaimento da banda de emissdo em 710 nm da amostra
ZnGa204:Th3*/Cr3* pode ser observado Figura 88. Essa amostra apresentou trés
tempos de vida diferentes (1,88, 0,39 e 4,73 segundos). Esse fato pode ser
explicado devido ao fato dos ions Cr3* estarem presentes em ambientes com
diferentes simetrias. O tempo de vida médio calculado para essa banda de

emissao foi igual a 1,46 segundos.
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Figura 88 — Curva de decaimento da emissdo em 710 nm da amostra ZnGa204:Th3*/Cr3* (Aex =

560 nm).

A Figura 89 mostra a curva de decaimento da banda de emissdo em 710
nm da amostra ZnGa204:Th3*/Cr3*. E possivel observar que essa amostra

também apresentou trés tempos de vida diferentes (3,18, 22,63 e 0,62 segundos)

devido a presenca de ambientes de simetria diferentes. O tempo de vida médio

calculado para essa amostra € igual a 18,36 segundos.
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Figura 89 — Curva de decaimento da emissao em 710 nm da amostra ZnGa204:Eu3*/Cr3* (Aex =

410 nm).

A Figura 90 mostra a curva de decaimento da emissdo em 610 nm da
amostra ZnGaz04:Eu3*. E possivel observar que a emissdo em 610 nm também
apresenta trés tempos de vida diferentes (0,10, 0,39 e 1,84 milissegundos). O
tempo de vida médio calculado para essa emissao foi de 1,76 ms. Nota-se que,
devido ao seu tempo de vida extremamente curto, essa amostra ndo apresenta
o fenbmeno da luminescéncia persistente. O fato dessa amostra ndo apresentar
tal fendmeno pode ser explicado pela ndo criagdo de armadilhas na matriz
hospedeira de ZnGa20a4. Foi observado que a amostra ZnGa204:Th3* também
nao apresentou o fendmeno da luminescéncia persistente, pois o tempo de vida
médio da transicdo °Ds — ‘Fs dos ions Tb*" foi baixo (cerca de 10,70

milissegundos), conforme pode ser observado nos arquivos anexos.
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Figura 90 — Curva de decaimento da emissdo em 610 nm da amostra ZnGaz20a4:Eus*.

A Tabela 9 mostra uma comparacdo entre os tempos de vida das
amostras de ZnGaz04. Nota-se que a matriz de ZnGa204 ao ser dopada com
fons Cr3* apresenta um tempo de vida de 0,82 s, enquanto a dopagem é feita
com fons Eu®*/Cr3* ha um aumento significativo no tempo de vida. Esse fato pode
ser explicado devido a criacdo de um numero maior de armadilhas na matriz
hospedeira. Para a amostra dopada com ions Mn?*, o tempo de vida médio de
63,67 também estd relacionado com a presenca de um maior nimero de

armadilhas na matriz de ZnGa20Oa.

Tabela 9 — Comparacgéo entre os resultados de tempos de vida obtidos das amostras de

ZnGax0a.

Amostra (ZnGaz0.) Banda de emissé&o (nm) Tempo de vida médio
Cr3* 705 0,82s
Eu®/Cr3* 710 18,36 s
Th3*/Cr3* 710 1,46 s
Mn2* 510 63,67 s
Eu® 610 1,76 ms
Th3* 541 10,70 ms
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4.2.3 — Mecanismo de Luminescéncia da amostra ZnGaz0O4:Mn2*

O mecanismo de luminescéncia persistente proposto para a amostra de
ZnGa204:Mn?* pode ser observado na Figura 91. Inicialmente, sob excitagdo em
356 nm, os elétrons sdo promovidos da banda de valéncia para a banda de
conducdo. Uma parte dos elétrons excitados sofrem relaxacdo direta,
ocasionando na emissdo caracteristica dos ions Mn?*, enquanto uma outra parte
dos elétrons é capturada pelas armadilhas. A partir da ativacdo térmica, os
elétrons comecam a ser liberados das armadilhas, podendo sofrer
recombinacgdes para as armadilhas ou transferéncia de energia para os ions
Mn2*, provocando, consequentemente, o fendmeno da luminescéncia

persistente.149

Banda de Conducao I

TAVAVAV.Z IR WAVAVAV <

Excitagdo Mn2* Emissao

Banda de Valéncia I

Figura 91 — Mecanismo de luminescéncia proposto para a matriz dopada com ions Mn2*

(adaptado da referéncia [149]).

4.2.4 — Espectroscopia na Regiao do UV-Vis

Para calcular o bang gap (diferenca energética entre a banda de valéncia
e a banda de conducédo) da matriz de ZnGa204, utilizou-se a técnica de
espectroscopia na regiao do UV-Vis. Para a obtencédo do band gap, plotou-se o
gréafico de Tauc a partir da funcdo de Kubelka-Munk f(R).%° O valor de band gap

calculado para a amostra de ZnGa204:Eu3*/Cr3* (representativo para as demais
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amostras) foi de 3,98 eV, conforme pode ser observado na Figura 92. O espectro

de absorcao no UV-Vis pode ser visualizado nos arquivos em anexo.
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Figura 92 — Grafico de Tauc e célculo do band gap da amostra de ZnGa20a4:Eus*/Cr3*,
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Materiais com luminescéncia persistente foram sintetizados pelo método
da calcinacdo. A matriz utilizada, baseada em galato de zinco (ZnGa204), foi
dopada com os ions Cr3*, Mn?*, Th3*, Eu®*, Eu3*/Cr3*, Th3*/Cr3*. A rota sintética
utilizada mostrou-se reprodutivel, produzindo particulas na fase cubica. O
tamanho do cristalito calculado foi de 9,68 nm, obtendo-se assim, um valor
menor do que aqueles reportados na literatura.

Os materiais sintetizados puderam ser excitados na regido do ultravioleta-
visivel do espectro eletromagnético. As amostras dopadas com ions Cr3*
apresentaram fortes bandas de emissdo nas regides do vermelho e do
infravermelho préximo (entre, aproximadamente, 694 nm 711 nm). Enquanto a
amostra dopada com fons Mn?* apresentou uma forte emissdo na regido do
verde do espectro eletromagnético (aproximadamente 510 nm).

As amostras dopadas com os ions Mn?* e Eu3*/Cr3* apresentaram o0s
maiores tempos de vida médio (entre 18 e 64 segundos), enquanto as amostras
dopadas com os ions Eu® e Tb3 ndo apresentaram o fendmeno da
luminescéncia persistente.

Neste trabalho foi possivel sintetizar materiais com luminescéncia
persistente com bandas de emissdo nas regifes do verde, do vermelho e do
infravermelho proximo. Os materiais possuem alta potencialidade de aplicacédo

em sistemas de bioimageamento celular e de terapia fotodinamica.

5.1 — Perspectivas do Trabalho

As principais perspectivas do trabalho séo:

e Caracterizar a luminescéncia persistente das amostras sintetizadas
em funcao da temperatura.

e Sintetizar materiais com luminescéncia persistente baseados em
outras matrizes hospedeiras, tais como Zn2GeOas e SrAl20a.

e Biocompatibilizar os materiais sintetizados para aplicacdo nas areas
meédica e biomédica, como sistemas de bioimageamento celular e

terapia fotodinamica.
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e Aplicar os materiais sintetizados em sistemas de armazenamento de

energia e células solares.
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7. ANEXOS
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Figura 93 — Difratogramas de raios X de p6 representativos das amostras (a) ZnGa204:Eu?*/Crs+,
(b) ZnGaz204:Eu3* e (c) ZnGa204:Eus*/Crs+,
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Figura 94 — Curva de decaimento da emissao em 705 nm da amostra ZnGaz20a4:Cr3*,

147



) —541nm HEh2tms
em
1E7 ex
< : 1,=0,31 ms
IS <> =10,70 ms
ge)
[/]
{
(3
S
; 1000000 =
O i
== |
100000 f——+—rp— —

Tempo de decaimento (ms)

Figura 95 — Curva de decaimento da emissdo em 541 nm da amostra ZnGa>Oa4:Th3"*.
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Figura 96 — Espectro de absorcdo no UV-Vis da amostra de ZnGa204:Eus*/Cr3*,
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