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RESUMO

Santos Filho, Ricardo Pinheiro Dos. Arquiteturas porosas a base de silica como
plataformas para encapsulamento de ftalocianinas: uma abordagem versatil
para aplicacdées fotoquimicas avangadas. Rio de Janeiro, 2026. Dissertagcao
(mestrado em Ciéncias) — Instituto de Quimica, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2026.

O desenvolvimento de nanomateriais funcionalizados com propriedades
fotoativas tem despertado crescente interesse em diversas areas, incluindo terapias
médicas e tecnologias ambientais. Neste trabalho, foram desenvolvidas arquiteturas
porosas a base de silica com estrutura nucleo—casca, em que o nucleo & constituido
de magnetita e a casca de silica mesoporosa, empregadas como plataformas para o
encapsulamento de ftalocianina de zinco (ZnPc), um fotossensibilizante com
reconhecida eficiéncia na geracao de oxigénio singlete sob irradiagcao de luz visivel. A
imobilizacdo da ZnPc nos poros da matriz de silica visa aumentar sua estabilidade em
meios aquosos e bioldgicos, além de preservar sua atividade fotodinamica,
minimizando a agregacéo molecular que reduz a eficiéncia quantica do material livre.
As nanoparticulas e o fotossensibilizante obtidos foram caracterizados por ANALISE
ELEMENTAR (CHN), FLUORESCENCIA DE RAIOS X (WDXRF), MICROSCOPIA
ELETRONICA DE VARREDURA/ESPECTROSCOPIA DE RAIOS X POR
DISPERSAO EM ENERGIA (MEV/EDS), DIFRACAO DE RAIOS X (DRX),
ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO (FTIR), ESPECTROSCOPIA RAMAN,
ESPECTROSCOPIA UV-VIS e ESPECTROSCOPIA DE EMISSAO DE
FLUORESCENCIA, bem como por métodos diretos e indiretos de caracterizacéo de
oxigénio singlete, confirmando a funcionalizagdo, o encapsulamento e as
propriedades opticas, estruturais e elementares do sistema. Ensaios preliminares
avaliaram a eficiéncia dos materiais em dois contextos: geragéo de oxigénio singlete
para terapia fotodinamica (Photodynamic Therapy - PDT) e fotodegradacao de
corantes organicos como modelo para tratamento de efluentes recalcitrantes. Os
resultados indicam que as arquiteturas porosas de silica nucleo—casca (Fe3sO4@SiOz2)
funcionalizadas com (ZnPc) representam uma abordagem promissora, combinando
estabilidade estrutural, eficiéncia fotossensibilizante e potencial multifuncional para
aplicagdes fotoquimicas avancadas em contextos biomédicos e ambientais.
Palavras-chave: silica mesoporosa; ftalocianina de zinco; fotossensibilizagao; terapia

fotodindmica; fotocatalise; nanomateriais.



ABSTRACT

Santos Filho, Ricardo Pinheiro Dos. Porous silica-based architectures as platforms
for phthalocyanine encapsulation: a versatile approach for advanced
photochemical applications. Rio de Janeiro, 2026. Master’'s thesis (Master’s in
Science) — Institute of Chemistry, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2026.

Development of functionalized nanomaterials with photoactive properties has
attracted growing interest in fields such as medical therapies and environmental
technologies. In this work, porous silica-based core—shell architectures were prepared,
in which the core consists of magnetite and the shell of mesoporous silica, employed
as platforms for the encapsulation of zinc phthalocyanine (ZnPc), a photosensitizer
with recognized efficiency in singlet oxygen generation under visible light irradiation.
Immobilization of ZnPc in the silica matrix pores aims to enhance its stability in
aqueous and biological media, while preserving its photodynamic activity by minimizing
molecular aggregation that reduces the quantum efficiency of the free material. The
nanoparticles and photosensitizer obtained were characterized by ELEMENTAL
ANALYSIS (CHN), X-RAY FLUORESCENCE (WDXRF), SCANNING ELECTRON
MICROSCOPY/ENERGY-DISPERSIVE X-RAY SPECTROSCOPY (SEM/EDS), X-
RAY DIFFRACTION (XRD), FOURIER-TRANSFORM INFRARED SPECTROSCOPY
(FTIR), RAMAN SPECTROSCOPY, Uv-VviS  SPECTROSCOPY and
FLUORESCENCE EMISSION SPECTROSCOPY, as well as by direct and indirect
methods for singlet oxygen characterization, confirming functionalization,
encapsulation and the optical, structural and elemental properties of the system.
Preliminary assays evaluated the efficiency of the materials in two contexts: singlet
oxygen generation for photodynamic therapy (PDT) and photodegradation of organic
dyes as a model for the treatment of recalcitrant effluents. The results indicate that
silica-based core—shell architectures (FesOs@SiO2) functionalized with ZnPc
represent a promising approach, combining structural stability, photosensitizing
efficiency and multifunctional potential for advanced photochemical applications in

biomedical and environmental contexts.

Keywords: mesoporous silica; zinc phthalocyanine; photosensitization; photodynamic

therapy; photocatalysis; nanomaterials.
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1. INTRODUGCAO

A fotoquimica, ciéncia dedicada ao estudo das reagdes quimicas induzidas pela
luz, percorreu uma longa trajetéria desde suas manifestagdes empiricas nas
civilizagbes antigas até se firmar como um campo central nas ciéncias modernas.
Inicialmente observada em praticas como a preservacéao de tecidos pelos egipcios (1),
ha também relatos curiosos de que materiais fotocrémicos, substancias que mudam
de cor sob a luz solar, teriam sido utilizados de forma intuitiva muito antes da
compreensao cientifica desses fendbmenos (2). Um exemplo notavel € atribuido ao
periodo de Alexandre, o Grande, cujos contemporaneos teriam explorado a mudanca
de cor em tecidos tratados com corantes sensiveis a luz como forma de comunicagao
visual (3). Embora n&o se tenha registro da composi¢do quimica envolvida, esse
episddio destaca uma manifestagao precoce de um processo fotoquimico, revelando
como a observacao empirica da interagcéo entre luz e matéria precedeu em séculos a
consolidacao tedrica dessa area do conhecimento (4). Assim, a fotoquimica emergiu
nao apenas de aplicacbes praticas, mas também de percepg¢des intuitivas que
lancaram as bases para seu desenvolvimento cientifico (3).

A consolidacao cientifica da fotoquimica avangou significativamente a partir do
século XVIII, com contribuigdes como as de Johann Heinrich Schulze (retratado na

figura 1), que comprovou o papel da luz, e ndo do calor, nas reagdes dos sais de prata

(5), (6).

Figura 1. Johann Heinrich Schulze
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No século XIX, o Principio de Grotthuss-Draper (figura 2) estabeleceu um
marco tedrico ao afirmar que apenas a luz absorvida é capaz de provocar
transformacdes quimicas (7), lancando as bases para a formalizagdo das leis

fotoquimicas.

Figura 2. Principio de Grotthuss-Draper

Luz
Absorcao de Formacao do Conversao em
luz estado produto

excitado

Fonte: autoria prépria

A partir do século XX, com o desenvolvimento da teoria quantica e os avangos
em espectroscopia e técnicas de analise ultrarrapidas, a compreensio dos processos
fotoquimicos foi significativamente ampliada (8). A quantizagdo da energia luminosa,
proposta por Einstein para explicar o efeito fotoelétrico (9), possibilitou interpretagdes
mais precisas sobre como a energia da luz pode ser convertida em reatividade
quimica. Paralelamente, a aplicacdo pratica da fotoquimica se expandiu de forma
notavel, com o desenvolvimento de fotocatalisadores, células solares avangadas e
terapias médicas baseadas em luz (10), (11), (12).

Na atualidade, a fotoquimica se encontra no cerne de diversas tecnologias
sustentaveis e de grande impacto social. Destacam-se, entre elas, a terapia
fotodinamica, que utiliza a geracao controlada de oxigénio singlete para o tratamento
de doengas como o cancer (13), (14), (15), (16), (17). Os processos de fotocatalise
heterogénea aplicados a degradagao de poluentes organicos toxicos e persistentes
em ambientes aquaticos (18), (19), (20). Tais aplicacbes se baseiam na ativagao de
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espécies quimicas por radiagao eletromagnética, geralmente na faixa do visivel, o que
reforca a importancia de fotossensibilizantes eficientes e seletivos capazes de
absorver luz e transferir energia ou elétrons de forma controlada (16), (17).

Esse contexto revela a importancia crescente dos fotossensibilizantes,
moléculas-chave em diversos processos fotoquimicos, cujo papel se estende desde a
ativacdo seletiva de oxigénio molecular até o desencadeamento de reacgdes
especificas em ambientes complexos. A escolha e o design racional desses materiais
sdo atualmente pautados por abordagens interdisciplinares que envolvem desde a
quimica de materiais até a bioengenharia e a nanotecnologia (16), (21), (22), (23),
(24).

Frente a essa demanda, observa-se um crescente interesse no
desenvolvimento de sistemas fotoativos que possam ser aplicados de maneira
eficiente e seletiva em ambientes complexos, tanto para fins terapéuticos quanto
ambientais. A pesquisa em fotoquimica aplicada tem contribuido para solugdes
inovadoras que dialogam diretamente com desafios globais contemporaneos, como a
busca por tratamentos médicos menos invasivos e mais eficazes, o controle de
poluentes organicos em ambientes aquaticos e o uso de fontes renovaveis de energia.
Tais avancgos estdo alinhados a compromissos internacionais de sustentabilidade,
contribuindo especialmente para os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
relacionados a saude e bem-estar (ODS 3), ao acesso a agua limpa e saneamento
(ODS 6), a inovacao e infraestrutura sustentavel (ODS 9), a produgdo e consumo
responsaveis (ODS 12) e a mitigacdo das mudancas climaticas (ODS 13). Nesse
contexto, abre-se um leque de aplicagdes emergentes que vém transformando areas
criticas da saude e do meio ambiente, impulsionado pela demanda por terapias nao
invasivas, métodos de purificagdo ambiental mais eficientes e estratégias sustentaveis
de aproveitamento da energia solar, o que incentiva o desenvolvimento de novos
sistemas fotoativos com maior seletividade, estabilidade e eficiéncia energética (25),
(26), (27), (28).



25

1.1.  TERAPIA FOTODINAMICA

A terapia fotodinamica (Photodynamic Therapy - PDT) € uma das abordagens
mais interessantes e promissoras para o tratamento de doengas oncoldgicas, nao
oncolégicas e infecciosas. Baseando-se na interagcdo dinamica entre um
fotossensibilizador (Photosensitizer - PS), luz em um comprimento de onda especifico
e oxigénio molecular, a PDT gera espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen
Species - ROS) que promovem a destruigao seletiva do tecido-alvo (29). Essa técnica,
que teve seus primérdios no século XIX, evoluiu significativamente, tornando-se uma

modalidade terapéutica versatil e minimamente invasiva.

1.1.1. Contexto histérico

A utilizagdo da luz no tratamento de doengas remonta a antiguidade, com
civilizagbes como os egipcios, indianos e chineses empregando a fototerapia para
tratar condicbes como psoriase, vitiligo e até mesmo cancer (30). No entanto, foi
apenas no século XX que os fundamentos cientificos da fotoquimica e da terapia
fotodindmica (Photodynamic Therapy - PDT) foram estabelecidos, culminando em
uma das terapias mais promissoras para o tratamento do cancer e de outras doencas
(31). No inicio desse século, o estudante de medicina Oscar Raab, trabalhando com
o professor Herman von Tappeiner em Munique, fez uma descoberta acidental que
marcou o inicio da fotoquimica médica: ao observar que a combinagdo do corante
acridina vermelha com luz tinha um efeito letal sob protozoarios, percebeu-se que nem
a luz nem o corante, isoladamente, causavam esse efeito. Essa constatagao levou a
compreensao de que a interacado entre luz e certas substancias quimicas poderia
gerar compostos toxicos para células, fenbmeno que Von Tappeiner denominou "agao
fotodinadmica" em 1907 (32). Na década de 1920, o pesquisador francés Policard notou
que tumores em ratos emitiam fluorescéncia vermelha sob luz ultravioleta, devido a
presenca de porfirinas. Esse achado foi confirmado nas décadas seguintes por Auler
e Banzer (1942) e Figge e Weiland (1948), que demonstraram que porfirinas se
acumulavam preferencialmente em tecidos tumorais, estabelecendo as bases para a
fotodetecgdo (PD) e para a PDT (30), (31), (32). Na década de 1950, Schwartz e
colaboradores purificaram a hematoporfirina, originando a hematoporfirina derivada
(HpD), que apresentava maior afinidade por tumores e eficacia fototoxica (32). Na
Clinica Mayo, Lipson e Baldes utilizaram a HpD para detectar tumores em humanos

por meio de endoscopia, contribuindo significativamente para o uso diagnéstico e
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terapéutico da substancia (30,32). Em 1972, Diamond e colaboradores publicaram um
estudo no The Lancet demonstrando que a combinacdo de hematoporfirina e luz
destruia células de glioma em ratos; trés anos depois, Dougherty e sua equipe no
Instituto de Cancer Roswell Park relataram a primeira cura completa de tumores em
animais utilizando HpD e luz vermelha, consolidando a PDT como uma alternativa
terapéutica viavel. A primeira aplicagdo da PDT em humanos ocorreu em 1976,
quando Kelly e Snell trataram pacientes com cancer de bexiga utilizando HpD. Nos
anos seguintes, Dougherty e outros pesquisadores ampliaram o uso da terapia para
diversos tipos de cancer, como de pele, pulmao, es6fago e bexiga, com destaque para
casos em que tratamentos convencionais haviam falhado (30,32). A partir da década
de 1990, novos fotossensibilizadores foram desenvolvidos para superar as limitagcoes
da HpD, como a fotossensibilidade prolongada. Entre eles, destacam-se o acido 5-
aminolevulinico (ALA), precursor da protoporfirina IX (PplX), amplamente utilizado em
tratamentos topicos com menor fotossensibilidade sistémica; a verteporfina
(Visudyne), aprovada para o tratamento da degeneracdo macular relacionada a idade
(DMRI), evidenciando o potencial da PDT além da oncologia; e compostos como
texafirinas e clorinas, que apresentam maior penetragdo tecidual e eficacia em
tumores profundos (31), (33). Atualmente, a PDT é uma terapia bem estabelecida para
diferentes tipos de cancer e condigdes ndao malignas, como doengas dermatoldgicas
e oftalmoldgicas. Suas principais vantagens incluem a seletividade pelo tecido-alvo, a
possibilidade de repeticao do tratamento e a preservacao de estruturas saudaveis. As
pesquisas mais recentes buscam aprimorar a especificidade dos
fotossensibilizadores, otimizar a entrega de luz e aprofundar o entendimento dos
mecanismos moleculares envolvidos, sinalizando um futuro promissor para a

ampliacado e a sofisticagdo dessa abordagem terapéutica (31).

1.1.2. Mecanismo de agao
Na terapia fotodinamica (Photodynamic Therapy - PDT) , a geragcédo de
espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species - ROS) ocorre a partir de
reagdes fotoquimicas que envolvem um fotossensibilizador (Photosensitizer - PS)
ativado pela luz (29), (34). Esse processo (ilustrado na figura 3) tem inicio quando o
PS absorve um féton de luz em um comprimento de onda especifico, 0 que promove
a excitagcado de um elétron do seu estado fundamental (singlete, S,) para um estado

excitado de singlete (S; ou S;). Esse estado ¢é instavel e tende a perder energia
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rapidamente por meio da emissao de fluorescéncia ou por conversao interna. No
entanto, parte dessa energia € desviada através de um cruzamento intersistema
(Intersystem crossing - ISC), no qual o elétron muda seu spin, dando origem a um
estado excitado de tripleto (T,), caracterizado por uma multiplicidade diferente, com
spins paralelos (35). Esse estado de tripleto € essencial para a eficacia da PDT,
sobretudo por duas razdes principais: ele possui um tempo de vida mais prolongado,
variando de microssegundos a milissegundos, o que permite uma maior interagdo com
moléculas vizinhas, e oferece uma transferéncia de energia eficiente para a formagéao
das espécies reativas de oxigénio . A partir do estado T,, o PS pode seguir duas rotas
principais para gerar essas especies: na reagdo do Tipo |, o fotossensibilizador
excitado transfere elétrons para moléculas préximas, como lipidios ou proteinas,
gerando radicais livres, como o anion superoxido (O,¢7), que pode ser convertido em
peréxido de hidrogénio (H,O,) e, posteriormente, em radical hidroxila (OH¢), altamente
reativo e toxico para as células. Ja na reagdo do Tipo Il, a energia do
fotossensibilizador é transferida diretamente para o oxigénio molecular (O.), formando
oxigénio singlete ('O,), uma espécie altamente reativa que provoca danos estruturais
as células. Ambas as reagdes podem ocorrer simultaneamente, mas a do Tipo Il tende
a ser predominante na terapia fotodindmica, dependendo do tipo de
fotossensibilizador utilizado e da quantidade de oxigénio disponivel no tecido tratado.
A eficiéncia desses mecanismos depende da taxa de conversao intersistema, quanto
maior for essa eficiéncia, mais moléculas atingem o estado T, e da concentragao local
de oxigénio, sendo que tecidos bem oxigenados favorecem a via do Tipo Il. (29), (36),
(37), (38), (39), (40), (41).

Figura 3. llustragdo esquematica de (A) os trés elementos fundamentais da terapia fotodinamica
(Photodynamic Therapy - PDT) : fotossensibilizador, oxigénio e luz, e (B) vias mecanisticas de
fotossensibilizagao tipo | e tipo Il correspondentes envolvidas na PDT.
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Fonte: (41)
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1.2. PILARES DA TERAPIA FOTODINAMICA (PHOTODYNAMIC THERAPY -
PDT)

1.21. Luz

A luz é um elemento central na Terapia Fotodinamica (Photodynamic Therapy
- PDT), pois sua funcdo é ativar o fotossensibilizador (Photosensitizer - PS)
administrado ao paciente, desencadeando a producdo de espécies reativas de
oxigénio (Reactive Oxygen Species - ROS) responsaveis pela destruicao seletiva de
células-alvo. A eficacia do tratamento esta intrinsecamente ligada a escolha adequada
da fonte de luz, a dosimetria empregada e a capacidade da luz de atingir
eficientemente o tecido alvo (42), (43), (44).

1.2.1.1. Fontes de luz utilizadas na PDT

Diversos tipos de fontes luminosas tém sido empregados em PDT, cada qual
com vantagens e limitagées. Os lasers apresentam alta direcionalidade e precisao
espectral, sendo ideais para ativacdo de PSs em comprimentos de onda especificos,
mas possuem alto custo e requerem sistemas oOpticos auxiliares para tratar areas
extensas (29), (45).

Fontes n&o laser, como lampadas incandescentes ou haldégenas, podem ser
utilizadas em conjunto com filtros e fibras opticas, mas geram calor excessivo, o0 que
pode provocar efeitos colaterais indesejados. Diodos emissores de luz (LEDs) tém
emergido como uma alternativa promissora: sdo acessiveis, seguros,
energeticamente eficientes, termicamente néo destrutivos e podem ser organizados
em matrizes flexiveis que se adaptam a diferentes superficies (29), (44), (45).

Adicionalmente, a luz natural tem sido explorada em terapias de superficie,
especialmente na forma de PDT com luz do dia, indicada para ceratose actinica. Essa
abordagem apresenta vantagens como menor desconforto ao paciente e menor tempo
clinico, possibilitando o tratamento domiciliar com eficacia comparavel a PDT

convencional (46), (47).

1.2.1.2. Penetracao da luz no tecido e janela terapéutica
A penetragcdo da luz nos tecidos biolégicos € um dos principais fatores
limitantes da PDT. A luz, ao interagir com o tecido, pode ser absorvida, refletida ou

espalhada, sendo a dispersédo geralmente o fator predominante na limitagdo da
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profundidade de penetragao (48). Além disso, a presenga de cromoforos endégenos
como hemoglobina, melanina e citocromos compete com o fotossensibilizador pela
absorcéo da luz, reduzindo sua eficacia terapéutica (29), (34) (48).

A chamada “janela éptica do tecido”(ilustrada na figura 4), que se estende
aproximadamente entre 600 e 1200 nm, representa a faixa espectral onde a absorgao
e a disperséao da luz pelos tecidos sdo minimizadas, permitindo maior penetragdo. No
entanto, apenas comprimentos de onda de até aproximadamente 850 nm sao eficazes
na producado de espécies reativas de oxigénio, pois valores mais longos ndo possuem
energia suficiente para excitar o oxigénio ao seu estado singleto (29), (34), (45) A
“‘janela fototerapéutica” (600—-850 nm) &, portanto, a faixa mais amplamente utilizada

na pratica clinica da PDT.

Figura 4. Janela optica no tecido. Os espectros de absorcédo de croméforos teciduais importantes,
como agua, oxi- e desoxi-hemoglobina e melanina, sdo plotados em escala logaritmica.
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Fonte: (47)
Estudos apontam que, por exemplo, a luz a 630 nm penetra cerca de 1 a 3 mm
em tecidos, enquanto comprimentos entre 700 e 850 nm podem dobrar essa

profundidade, o que é desejavel para atingir alvos tumorais mais profundos (48, 33).
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1.2.1.3. Dosimetria da luz: fluéncia, taxa de fluéncia e modo de entrega

A dosimetria luminosa incluindo a fluéncia (J/cm?), a taxa de fluéncia (W/cm?) e
o tempo de exposicdo € crucial para o sucesso da PDT. Baixas taxas de fluéncia tém
sido associadas a maior seletividade na inducdo de apoptose celular em vez de
necrose, além de reduzir a deplecgao rapida de oxigénio tecidual, o que comprometeria
a geracgao de ROS (29),(43), (44) .

O modo de entrega (unico, fracionado ou metronémico) também influencia os
resultados clinicos e pode ser ajustado com base nas caracteristicas da lesdo e no
tipo de PS utilizado. Sistemas avangados de dosimetria, ainda em fase experimental,
estao sendo desenvolvidos para medir a distribuicado e intensidade da luz em tempo

real nos tecidos tratados, aumentando a preciséo terapéutica (45).

1.2.1.4. Desafios atuais e potenciais

A penetracao insuficiente da luz continua sendo um dos maiores desafios da
Terapia Fotodinamica (Photodynamic Therapy - PDT), sobretudo para o tratamento
de tumores localizados em tecidos profundos. A heterogeneidade optica do tecido
humano, aliada a complexa interagcdo da luz com estruturas celulares, organelas e
matrizes extracelulares, dificulta a previsao e o controle preciso da dose efetiva de luz
entregue ao alvo terapéutico (48) como ilustrado esquematicamente na Figura 5.
Complementarmente, as diferentes faixas de comprimento de onda, suas
profundidades de penetragdo em tecido bioldgico e principais vantagens e limitagoes

encontram-se resumidas na Tabela 1.

Tabela 1. Comprimento de Onda x Penetragao Tecidual na PDT.

Faixa de Profundidade Vantagens Inconvenientes
Comprimento de Penetragao
de Onda
uv  (150-380 | < 0,1 mm Alta energia fotdnica | Penetragao
nm) (pode ativar moléculas | extremamente
com baixa energia de | superficial; alta
excitagao) absorcao e
dispersao;
potencial
mutagénico
Azul (390-470 | ~0,1 =1 mm Alta energia fotdnica; | Baixa penetragéao
nm) util para lesdes muito | tecidual, alta
superficiais fotossensibilidade
da pele; alta
absorcao por




cromoforos
endogenos
Verde (475-545 | ~1 — 2 mm Boa ativagao de certos | Baixa
nm) PSs; menor  risco | penetracao;
térmico do que luz | espalhamento
vermelha elevado
Amarelo (545—- | ~2 -3 mm Compromisso entre | Absorcdo ainda
600 nm) penetracdo e ativacao | significativa;
eficaz de PSs pouco explorada
clinicamente
Vermelho (600— | ~1 — 3 mm Boa penetracdo | Limitagbes para
650 nm) tecidual, ativagao | tumores
eficiente da maioria dos | profundos; risco
PSs clinicos de aquecimento

local

Infravermelho

~3 — 5 mm (ou

Excelente penetracao;

Energia
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proximo — NIR | mais) ideal para tecidos | insuficiente para
(650-850 nm) profundos; menor | ativar alguns PSs
absorgao/dispersao diretamente;
menor  geragao
de 'O,
> 850 nm até | Potencial > 5 | Otima penetracao | Energia
1300 nm mm tecidual; ideal com | insuficiente para
nanomateriais/sistemas | reacdes
implantaveis fotodinémicas
classicas; requer

ativacao indireta

Para superar essa limitacdo, diversas estratégias tecnoldgicas vém sendo
desenvolvidas. Entre elas, destacam-se os nanomateriais auto-luminescentes,
capazes de gerar luz internamente no tecido, eliminando a necessidade de uma fonte
externa (34). Outra abordagem € o uso de fotossensibilizadores ativaveis por luz na
faixa do infravermelho préximo (NIR), que penetram mais profundamente nos tecidos,
mesmo apresentando menor energia fotdnica (34), (50), (51) (52). Adicionalmente,
alternativas a ativacdo por luz visivel tém sido exploradas, como a PDT néo
fotoinduzida, utilizando raios-x, ultrassom ou micro-ondas para contornar as limitagcoes
impostas pela optica tecidual (34), (53). Por fim, sistemas implantaveis e sem fio vém
sendo projetados para fornecer iluminagao localizada diretamente no local da lesao,
aumentando a precisdo do tratamento e reduzindo a exposicao de tecidos saudaveis
(34). Essas inovagdes representam avangos promissores na ampliagao da eficacia da
PDT, especialmente em casos de neoplasias internas ou de dificil acesso, estendendo

significativamente o potencial terapéutico da técnica.
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Figura 5. Comparacgéo de Penetragdo. Comparacgao da profundidade de penetracdo de varias
modalidades de excitagdo (a) e da profundidade de penetragao da luz (b).
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Fonte: (34)

1.2.2. Oxigénio
Entre os pilares da terapia fotodinamica, o oxigénio molecular é absolutamente
essencial, pois participa diretamente da geragao de espécies reativas de oxigénio
(Reactive Oxygen Species - ROS) , notadamente o oxigénio singlete ('02), que é o
agente citotoxico primario na maioria das reagdes do tipo Il da PDT. A eficacia
terapéutica da PDT esta intimamente relacionada a disponibilidade, distribuicdo e

reatividade do oxigénio no microambiente tumoral.

1.2.2.1. Mecanismo de Acdo do Oxigénio Molecular na PDT

O processo da PDT inicia-se com a ativacdo do PS pela absorcéo de luz em
um comprimento de onda especifico. Esse estimulo promove o PS ao estado excitado
singlete (S;), seguido de conversao intersistema para o estado tripleto (T;), onde
ocorre a transferéncia de energia para o oxigénio triplete (30,), presente no
microambiente tumoral. Este evento culmina na geragao de oxigénio singlete ('0,), a
principal ROS responsavel pelos efeitos citotoxicos da PDT (29), (34), (54).

O mecanismo pode seguir duas vias: (i) Reagdes tipo |, com transferéncia direta

de elétrons ou atomos de hidrogénio do PS para substratos bioldgicos, gerando
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radicais livres, e (ii) Reagdes tipo Il, predominantemente dependentes do oxigénio
molecular, resultando na conversio de 30, em 'O, via aniquilagéo tripleto-tripleto
(TTA) (54), (55), (56).

1.2.2.2. Propriedades Unicas do Oxigénio Singlete

Do ponto de vista estrutural, o oxigénio singlete ('O,) representa uma forma
excitada eletronicamente do O,, com os dois elétrons de maior energia ocupando
orbitais T com spins opostos. As formas principais sdo 'Ag (estado mais estavel e
reativo) e 'Z*y (estado mais energético, com decaimento ultrarrapido para 'Ag) (40),
(57) (58), (59), como ilustrado na Figura 6, que compara os diagramas de orbitais
moleculares e a distribuicdo de densidade eletrénica nos estados tripleto e singlete do
oxigénio.
Figura 6. (a) Diagrama de orbitais moleculares do oxigénio tripleto e singleto; (b) remodelagao distinta

da fungéo de onda para os estados 3%y~ (esquerda) e 'Ag (direita). O buraco de Fermi reduz as
repulsdes eletrénicas, fazendo com que os elétrons desemparelham.

o 44N 0 0 JH4—>s 0 0 0
£ T *
- S b e i bt Sy
A \? / \ Tl
o D,:lt‘r' o —D..‘)li eV 5 ‘I.‘GJ eV
oxigénio tripleto "X, - oxigénio singleto A, oxigénio singleto 'Y+
b Ondas se reforgam
|
., @ dncis
Niicleos Distincia
antissim. sim.
Vespacial g9y +0,98 €V ¥ espacial
U densidade eletrdmica
fios arbitais de fronteina do O,

Fonte: (59).

O "0, apresenta alta reatividade oxidante (potencial redox padréo de 2,23 V),
conferindo-lhe capacidade de danificar lipidios, proteinas e DNA por oxidagdes
seletivas. Entretanto, essa reatividade é contrabalangada por sua curta meia-vida (de
nanossegundos a microssegundos) e pequena distancia de difusao (20-150 nm), o
que restringe sua agéo ao microambiente onde é gerado (40), (60).

A emisséo de luminescéncia do '0,, com banda em torno de 1270 nm, é uma

caracteristica explorada para sua deteccdo e monitoramento em sistemas bioldgicos
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(40), (61), como representado na Figura 7, que mostra as transicoes entre os
diferentes estados eletrénicos do oxigénio molecular e os respectivos comprimentos
de onda de emissao. O tempo de vida e a eficiéncia de sua producédo sdo modulados
pela presengca de agentes de témpera fisicos (ex.: B-caroteno) ou quimicos (ex.:
aminas, ascorbato) que reduzem sua concentracdo por extingdo de energia ou

reacoes diretas (62).

Figura 7. Transi¢coes dos niveis de energia eletrdnica mais baixos e esquema dos orbitais
moleculares do oxigénio (O,).
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Fonte: adaptado da referéncia (40)

1.2.2.3. Estratégias Inovadoras para Superar a Hip6éxia Tumoral

Diante da limitagdo imposta pela baixa disponibilidade de oxigénio nos tumores
sélidos, diversas estratégias tém sido desenvolvidas para contornar esse obstaculo e
potencializar a eficacia da PDT. Uma dessas abordagens é o fornecimento exdégeno
de oxigénio ao microambiente tumoral, utilizando transportadores artificiais como
perfluorocarbonos, hemoglobina modificada ou mesmo o emprego de oxigenoterapia
hiperbarica. Essas técnicas visam aumentar localmente a concentragdo de oxigénio
disponivel para a geragao de espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species
- ROS) durante a irradiagao (29), (34), (54). Em paralelo, estratégias voltadas para a
geracao enddgena de oxigénio tém ganhado destaque. Estas incluem o uso de

enzimas como a catalase, que decompde o perdxido de hidrogénio intracelular em
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agua e oxigénio molecular, e 0 emprego de nanomateriais cataliticos que atuam como
"nanoenzimas" capazes de produzir oxigénio in situ, a partir de substratos presentes
no proprio tumor (54), (63), (64).

Além disso, a modulagao da fluéncia de luz durante a PDT € uma estratégia
relevante para evitar a deplegao rapida de oxigénio. Reduzir a intensidade da luz ou
aplicar a irradiagao de forma fracionada permite que haja tempo para reoxigenagao
entre os pulsos, otimizando a producédo de ROS. O uso de sensores em tempo real
para monitorar os niveis de oxigénio durante a terapia possibilita ajustes dinamicos na
fluéncia, promovendo um uso mais racional da luz (29), (65), (66). Também se
investigam inibidores seletivos da respiragdo mitocondrial tumoral, com o intuito de
reduzir o consumo basal de oxigénio pelas células cancerigenas. Ao limitar a atividade
das mitocéndrias, essas estratégias aumentam a disponibilidade de oxigénio para a
PDT, tornando o processo fotodinamico mais eficiente (67), (68) .

Outra linha promissora € o desenvolvimento de fotossensibilizadores que
promovam reagoes do tipo |, baseadas na transferéncia de elétrons e formacao de
radicais livres, mecanismos que sao menos dependentes de oxigénio molecular.
Paralelamente, abordagens alternativas como a ativagao de reagdes tipo Fenton (que
geram radicais hidroxila a partir de perdxidos e ions metalicos como o ferro) vém
sendo exploradas para ampliar a geracdo de ROS mesmo em condi¢des hipdxicas
(34), (54). Por fim, estratégias destinadas a remodelagdo do microambiente tumoral,
como a normaliza¢ao da vasculatura e o bloqueio de vias de sinalizagao associadas
a hipoxia (especialmente HIF-1a), tém se mostrado eficazes na melhora da perfuséo
tecidual, aumento da oxigenacdo e redugdo da resisténcia tumoral a terapia
fotodinamica (34), (54).

1.2.3. Fotossensibilizante

Fotossensibilizadores (PSs) sao compostos capazes de induzir reagdes
fotoquimicas ao absorver luz em comprimentos de onda especificos. Esses
compostos representam a base molecular da terapia fotodindmica (Photodynamic
Therapy - PDT), atuando como mediadores cruciais na conversao de energia luminosa
em efeitos citotdxicos. Seu mecanismo de acao baseia-se na absorgcdo de energia
luminosa, que é transferida para o oxigénio molecular (*0,), convertendo-o em
oxigénio singlete ('O,), uma espécie altamente reativa que desencadeia uma cascata

de eventos bioquimicos, levando a morte celular seletiva (17), (29). A escolha do
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fotossensibilizador depende de fatores como comprimento de onda de ativagao,
eficiéncia na geracdo de espécies reativas de oxigénio (Tipo | ou Il) e aplicagao

desejada (cancer, infecgdes ou terapias localizadas) (69).

1.2.3.1. Classificagcao dos Fotossensibilizadores
Os fotossensibilizadores sao classificados em quatro grupos principais, de

acordo com sua origem, estrutura e propriedades espectroscopicas:

1.2.3.1.1. Tetrapirréis

Os tetrapirrdis s&o amplamente utilizados em aplicagbes oncoldgicas,
destacando-se por sua elevada capacidade de geracdo de oxigénio singlete, como
ilustrado na Figura 8, que apresenta as estruturas basicas de porfirinas, clorinas,
bacterioclorinas e bilanos. Incluem:

e Porfirinas (ex.: Photofrina®, Protoporfirina 1X), que absorvem luz em ~630 nm;

e Clorinas (ex.: Foscan, Verteporfina) e bacterioclorinas (ex.: TOOKAD Soluvel),
com absorgao estendida até 800 nm;

e Ftalocianinas (ex.: ZnPC, PC4), pertencentes a segunda geragdo, com
absorcao intensa na faixa de 670—780 nm, maior estabilidade quimica e alto
rendimento quéantico de 'O, (> 0,5) (69), (70).

As relagdes estruturais entre porfirinas, ftalocianinas e porfirazinas encontram-

se esquematicamente representadas na Figura 9.

Figura 8. Estruturas basicas do macrociclo de tetrapirrois.

1 2 3 4
Porfina Clorina Forbina Bacterioclorina Bilano

Fonte: (71)
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Figura 9. Relacao da ftalocianina com o macrociclo de porfirina.
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Fonte: (72)

1.2.3.1.2. Corantes Sintéticos
Essa categoria engloba compostos com estrutura diversa e faixas espectrais
variadas (380—670 nm). Os principais exemplos incluem:

e Azul de metileno (fenotiazinio);

« Rosa Bengala (xanteno);

e Derivados iodados de BODIPY;

« Complexos metalicos de ruténio e iridio, que oferecem versatilidade

fotoquimica e propriedades redox ajustaveis.

As estruturas representativas do azul de metileno e da Rosa Bengala sao
mostradas na Figura 10, enquanto a versatilidade estrutural e fotofisica do nucleo
BODIPY, amplamente explorado no desenho de novos fotossensibilizadores, é
ilustrada na Figura 11. Sdo empregados em terapias antimicrobianas e aplicacdes
oncoldgicas experimentais (69).



38

Figura 10. Estruturas quimicas dos corantes (A) azul de metileno (MB) e (B) Rosa Bengala (RB).
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Fonte: Elaboragao propria no ChemDraw

Figura 11. Estrutura molecular basica do corante BODIPY. Visao esquematica das modificagcdes
estruturais e reagdes quimicas.

Corantes emissores de azul
(Reagdes tipo Sy)

Sensores de NMe, OMe b |
uamdez;'basmldade O OH Sensor colorimétrico de
liga/desliga f_\ * polaridade e cassete de
transferéncia de energia

Reacdes tipo S
(Reagdes tip N) (Acoplamento cruzado
Liebeskind-Srogl)

Corantes emlssores
de vermelho B 5\
(Acoplamento C- C 4 a
Knoevenage

4 4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno
BODIPY

Fonte:(73)

1.2.3.1.3. Produtos Naturais

Os PSs naturais incluem compostos de origem vegetal, microbiana ou alimentar,
como:

e Hipericina (600 nm), derivada da planta Hypericum perforatum;

o Hipocrelina (470 nm), produzida por fungos;

e Curcumina (420 nm), extraida do agafrao-da-terra;
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« Riboflavina (vitamina B,), ativada por luz UVA/azul, amplamente utilizada em
protocolos de desinfecgao.

As estruturas representativas da hipericina e das hipocrelinas A e B sdo mostradas

na Figura 12, enquanto as estruturas da curcumina (A) e da riboflavina (B) encontram-

se ilustradas na Figura 13. Apesar do potencial terapéutico, tais compostos exigem

formulacdes especificas para melhorar a solubilidade e biodisponibilidade (69).

Figura 12. Estruturas quimicas de hipocrelinas e hipericina.

Hipocrelina A Hipocrelina B Hipericina

Fonte: ChemSpider (chemspider.com)

Figura 13. Estrutura quimica dos produtos naturais (A) Curcumina e (B) Riboflavina.

Fonte: ChemSpider (chemspider.com)

1.2.3.1.4. Sistemas Direcionados

PSs conjugados a biomoléculas, como anticorpos monoclonais, peptideos (ex.:

O acido arginilglicilaspartico -RGD) ou acido folico, apresentam maior seletividade por
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células-alvo. Esses sistemas visam ampliar a especificidade terapéutica da PDT,

reduzindo efeitos colaterais sistémicos e otimizando o acumulo tumoral (69)
1.2.3.2. Evolugao dos Fotossensibilizadores

1.2.3.2.1. Primeira Geragao

A primeira geragcdo de fotossensibilizadores (PSs) € representada por
compostos como a Photofrina®, que, embora pioneira no uso clinico da terapia
fotodinamica (Photodynamic Therapy - PDT) , apresentava limitagbes importantes:
fotossensibilidade cutanea prolongada (até seis semanas), absor¢ao subotima em 630
nm, composi¢cao quimica heterogénea e necessidade de longos intervalos entre a
administracao e a ativagao luminosa (48 a 72 horas) (29), (69), (74), (75), (76).

1.2.3.2.2. Segunda Geracéo: Ftalocianinas

As ftalocianinas, com estrutura macrociclica Tr-conjugada, constituem a
segunda geragao de PSs. Suas principais vantagens incluem absorgao intensa na
regiao do vermelho/infravermelho préximo, maior estabilidade térmica e quimica, alta
eficiéncia quéantica de geracao de oxigénio singlete ('O,) e capacidade de

funcionalizacao para aplicacdes especificas (40), (70), (77), (78), (79).

1.2.3.2.3. Terceira Geragao: Nanotecnologia Aplicada a PDT

O surgimento de sistemas nanoestruturados revolucionou a PDT.
Nanoparticulas, lipossomas, micelas poliméricas e sistemas hibridos permitiram o
aumento da solubilidade de PSs hidrofébicos, prevencao da agregacdo molecular,
direcionamento ativo e passivo para tecidos tumorais via efeito EPR (Enhanced
Permeability and Retention), fendbmeno pelo qual a vasculatura tumoral,
estruturalmente irregular e com paredes mais permeaveis do que 0s vasos normais,
permite o extravasamento e a retencdo preferencial de nanoparticulas no
microambiente tumoral, sem a necessidade de ligantes especificos e aumento da
eficiéncia fotoquimica em até dez vezes. Destaque especial merece o
desenvolvimento de nanoparticulas de silica mesoporosa com nucleo de magnetita
(Fesz0,), que combinam direcionamento magnético, alta capacidade de carga de PSs,
propriedades terandsticas (ressonéncia magnética e terapia) e efeito de hipertermia
localizado (variagdo de temperatura de 5 a 10°C) (80). Outros avangos incluem

nanoparticulas de ouro (com amplificagdo plasmdnica), nanoconversores Opticos
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(upconversion) e materiais com propriedades fotossensibilizantes intrinsecas, como
TiO, e fulerenos. Modelos pré-clinicos indicam reducdo de até 80% na dose
terapéutica efetiva, maior profundidade de penetragdo (>3 cm), menores efeitos
colaterais sistémicos e integragdo com diagndstico por imagem (26), (69), (81), (82),
(83), (84).

1.2.3.3. Perspectivas Futuras e Desafios

O avanco continuo da PDT depende do desenvolvimento de PSs inteligentes,
ativaveis por multiplos estimulos (pH, enzimas, temperatura, luz), e da conjugagao
com imunoterapias e outras estratégias de tratamento sistémico. No entanto,
permanecem desafios relevantes, tais como a otimizacdo da farmacocinética de
nanoformulagdes, o escalonamento industrial em conformidade com as Boas Praticas
de Fabricagao (GMP), o estudo aprofundado das interagdes nano-bio e as avaliagdes
toxicologicas de longo prazo. A evolugdo dos PSs das porfirinas classicas as
nanoestruturas multifuncionais reflete o progresso da PDT como tecnologia
terapéutica promissora. Combinando seletividade, capacidade de ativagao controlada
e integracdo com estratégias diagnosticas, a PDT se consolida como ferramenta
indispensavel da medicina de precisao no século XXI (17), (69), (85), (86),(87).
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1.3. FOTOSSENSIBILIZANTE PARA REMEDIACAO AMBIENTAL -
DEGRADACAO DE POLUENTES PERSISTENTES

O tratamento de efluentes industriais e domésticos representa um desafio
crescente frente a diversidade e persisténcia dos poluentes orgénicos presentes nas
aguas residuais (88). Compostos como pesticidas, farmacos, corantes sintéticos,
hidrocarbonetos e derivados fendlicos sdo amplamente utilizados em diferentes
setores e caracterizam-se por elevada estabilidade quimica e baixa
biodegradabilidade (89). Essa resisténcia aos processos tradicionais de tratamento,
como métodos bioldgicos ou fisico-quimicos, compromete a eficiéncia das estacdes
de tratamento e agrava os riscos a saude humana e ao meio ambiente (88), (90).

Nesse contexto, os Processos oxidativos avancados (POAs) tém se
consolidado como uma alternativa promissora (91). Esses processos se baseiam na
geracao de espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species - ROS) , como o
oxigénio singlete ('0;), radicais hidroxila (HO"), superdxido (O,") e peroxila (ROO"),
com alta capacidade oxidativa e potencial para mineralizar poluentes complexos,
transformando-os em diéxido de carbono, agua e subprodutos menos toxicos (92),
(93), (94). Dentre os diversos métodos de ativacao existentes, os POAs mediados por
fotossensibilizadores (PSs) tém se destacado por combinarem alta eficiéncia de
degradagao com a possibilidade de utilizagdo da luz solar como fonte de energia
renovavel e abundante (95).

Além disso, a possibilidade de imobilizacdo dos fotossensibilizadores em
suportes solidos como 6xidos metalicos (TiO,, ZnO), silicas mesoporosas (ex.: MCM-
41, SBA-15), zedlitas, nanotubos de carbono, polimeros condutores e nanoparticulas
magnéticas amplia significativamente seu potencial de aplicagdo (89). A imobilizacao
promove maior estabilidade operacional, facilita a separagao pés-tratamento e permite
a reutilizagcado do sistema, atendendo aos requisitos de economia circular. Estratégias
como adsorgao fisica, encapsulamento e ligagao covalente tém sido exploradas, cada
uma com vantagens e limitagdes especificas. A adsor¢ao é simples, mas pode levar
a lixiviagdo do PS. A encapsulacdo protege contra degradacdo, embora possa
dificultar a difusdo do oxigénio. Ja a ligagdo covalente confere maior robustez
estrutural e reduz perdas de eficiéncia apds ciclos repetidos de uso (89), (96), (97),
(98).

Apesar das vantagens, alguns desafios ainda limitam o desempenho ideal dos

PSs em aplicagbes ambientais. Entre eles, destaca-se a tendéncia a agregacgao
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molecular em meio aquoso, que reduz a eficiéncia fotocatalitica. Para contornar esse
problema, tem-se investido na modificagdo estrutural dos PSs com grupos polares ou
na utilizacdo de suportes com elevada area superficial. Outro ponto critico é a
lixiviacdo do fotossensibilizador, especialmente em suportes inadequados, o que pode
comprometer a qualidade da agua tratada. Solugées como o uso de nanoparticulas
magnéticas revestidas e suportes funcionalizados por ligacdo covalente tém se
mostrado eficazes na contengdo do material ativo. Além disso, os custos de sintese e
funcionalizag&o dos PSs, sobretudo os mais sofisticados, ainda representam barreiras
econdmicas, motivando a busca por rotas sintéticas mais acessiveis e escalaveis (89),
(99), (100), (101).

Outro aspecto relevante refere-se a possibilidade de formacdo de
intermediarios toxicos durante a fotodegradagcdo incompleta de determinados
poluentes (102). Nesses casos, a otimizagdo das condi¢gdes reacionais como pH,
intensidade luminosa, presenga de oxigénio dissolvido e uso de Cooxidantes como o
peréxido de hidrogénio (H,O,) é essencial para assegurar a mineralizagao completa
e segura dos compostos alvo (102), (103).

De modo geral, os fotossensibilizadores tém se mostrado ferramentas bastante
promissoras no combate a poluicdo da agua. Combinados aos avangos na area de
engenharia de materiais, eles vém possibilitando o desenvolvimento de sistemas
fotocataliticos mais eficientes, seletivos e ambientalmente sustentaveis. Apesar de
ainda existirem obstaculos técnicos e econbémicos, 0 uso desses compostos em
Processos Oxidativos Avangados (POAs) ja comega a se firmar como uma alternativa
viavel para o tratamento de efluentes complexos. A expectativa € que, nos proximos
anos, ocorram avancos significativos, como a consolidagao de sistemas integrados, o
aumento da aplicagdo em larga escala e o aprimoramento de fotossensibilizadores
mais duraveis, seletivos e com menor custo, alinhando-se cada vez mais aos
principios da sustentabilidade ambiental (89), (100), (104), (105), (106), (107).
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1.4. FTALOCIANINAS

A descoberta da ftalocianina ocorreu por serendipidade em ocasides distintas
ao longo do inicio do século XX. Em 1907, Braun e Teherniac observaram a formagao
de uma substancia azul, insoluvel em alcool, ao fundirem cianobenzamida. Anos
depois, essa substancia foi identificada como ftalocianina livre de metal (I). O termo
“ftalocianina” tem origem grega, unindo “phthalos” (relativo a nafta ou éleo mineral) e
“cyanine” (azul), em referéncia direta tanto a sua intensa coloragdo quanto a sua
origem a partir de derivados de benzeno (108), (109), (110), (111), e sua estrutura
macrociclica tipica, com um metal central (M) e um ligante axial (X), encontra-se

representada esquematicamente na Figura 14.

Figura 14. Arcabouco estrutural basico da ftalocianina

Fonte: (115)

Cerca de duas décadas depois, em 1927, de Diesbach e von der Weid, na
Universidade de Friburgo, na Suica, sintetizaram acidentalmente ftalocianina de
cobre(ll) ao aquecer dibromobenzeno com cianeto cuproso em piridina. Esse mesmo
composto foi obtido pela reagéo entre ftalonitrila e brometo cuproso, destacando-se
pela notavel estabilidade térmica e quimica, embora sua estrutura ainda nao fosse

conhecida na época (109), (112).
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No ano seguinte, em 1928, na Escoécia, Dandridge e colaboradores
identificaram um composto de ftalocianina de ferro durante experimentos envolvendo
ftalimida, sulfato ferroso e aménia. O grupo chegou a patentear o processo sem ter
conhecimento das descobertas anteriores, evidenciando o carater independente
desses achados (110) .

A estrutura da ftalocianina foi completamente elucidada apenas em 1933,
quando Linstead prop6s uma macroestrutura analoga a das porfirinas(lll), hipétese
que foi confirmada posteriormente por meio de estudos de difracdo de raios X
realizados por Robertson. Essas descobertas acidentais, seguidas de investigacdes
sistematicas, pavimentaram o caminho para o avango da quimica das ftalocianinas,
que passaram a desempenhar um papel essencial na produgcdo de pigmentos e
corantes de alta estabilidade e ampla aplicagao industrial, preservando no proprio
nome a sua origem e a sua marcante coloragao azul (110), (113).

As ftalocianinas (phthalocyanines - Pcs) sdo compostos macrociclicos
sintéticos formados por quatro unidades de isoindol interligadas por atomos de
nitrogénio, resultando em um sistema altamente conjugado com 18 elétrons T
deslocalizados e uma estrutura praticamente plana (35), (114). Essa extensa
conjugacao eletrébnica confere as ftalocianinas propriedades Opticas e eletrénicas
excepcionais, como forte absor¢do na regidao do infravermelho préximo, altos
coeficientes de extingdo molar e elevados rendimentos quanticos de fluorescéncia,
além de notavel estabilidade térmica e quimica (115), (116).

Uma caracteristica marcante das ftalocianinas é sua capacidade de acomodar
mais de 70 ions metalicos diferentes em sua cavidade central, formando as
metaloftalocianinas (Metallophthalocyanines - MPcs) (35), (114), (117). A
complexacao ocorre por meio de duas ligagbes covalentes e duas de coordenagao,
permitindo ajustes precisos nas propriedades eletronicas e estruturais da molécula.
Metais tri ou tetravalentes, por exemplo, podem receber ligantes axiais, enquanto o
estado de oxidacdo e o tamanho do metal central influenciam a planaridade do
macrociclo. Variagdes no comprimento das ligagdes metal-nitrogénio (entre 50 e 150
pm) podem induzir deformagdes sutis, alterando a simetria das metaloftalocianinas
(116).

Além da versatilidade na complexagdo metalica, o nucleo das Pcs permite
funcionalizagbes em posi¢cdes a (ndo periféricas) e B (periféricas). A introducao de

grupos substituintes como doadores de elétrons (amino, alcéxi, alquila) ou retiradores
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de elétrons (sulfonil, carboxila, halogénios) modula propriedades como solubilidade,
comportamento optico e tendéncia a agregacgao, conforme esquematizado na Figura
15, que destaca as posi¢des a e 3 do macrociclo de ftalocianina e a possibilidade de
variagao de substituintes axiais no metal central Essa estratégia € particularmente util
para mitigar a agregagao molecular em solugdo, comum em Pcs n&o substituidas

devido a sua hidrofobicidade e planaridade acentuada (35), (118).

Figura 15. Estrutura geral da ftalocianina livre de metal (esquerda) e do complexo de ftalocianina
metalica (direita), com representagédo esquematica de possiveis locais de modulagao estrutural e
numeracgao de anéis.

variagao dos

Substituintes em substituintes

posigoes nao oty
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iN H :E
/
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ZPC em
posigoes

periféricas

Fonte: (115).

A simetria do anel ftalocianinico simplifica sua descricdo geométrica, mas a
diversidade de metais e substituintes disponiveis permite um controle refinado sobre
suas aplicagdes. Originalmente empregadas como corantes industriais (com tons
intensos de azul, verde ou purpura), as Pcs e suas MPcs evoluiram para usos
avancgados em catalise, sensores quimicos e dispositivos eletrénicos, incluindo células
solares organicas, transistores de filme fino e emissores de luz (115).

As propriedades eletronicas especiais das ftalocianinas estdo diretamente
relacionadas a sua estrutura macrociclica planar, altamente conjugada e aromatica,
que cria um sistema 1 deslocalizado em toda a molécula. Essa estrutura confere

intensa absorcdo no espectro UV-vis, especialmente na banda Q, localizada
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geralmente entre 650 e 670 nm e caracterizada por alta absortividade molar,
responsavel pela coloragao intensa e pura desses compostos (119). A planaridade e
o sistema conjugado facilitam transigbes T — 1%, fundamentais para suas
propriedades Opticas e eletrbnicas, que podem ser explicadas pelo modelo de quatro
orbitais de Gouterman (35) (120), (121). Nesse modelo, as principais transi¢des
ocorrem entre orbitais moleculares 1T ligantes e Tm* antiligantes distribuidos por todo o
macrociclo: a banda Q surge da transicao do HOMO (a;u) para o LUMO (eg), enquanto
a banda B (Soret) resulta da transicao do HOMO-1 (a,u) para o LUMO (eg), sendo a
banda Q responsavel pela absorgdo intensa na regido visivel e a banda B na regiao
do UV. A diferenciagao entre as transigbes eletronicas em metaloftalocianinas (MPc),
que exibem uma banda Q unica, e ftalocianinas de base livre (H,Pc), nas quais a
banda Q se desdobra em Q; e Q, devido a menor simetria, esta esquematizada na
Figura 16. Nas metaloftalocianinas, a inser¢gdo de um metal no centro do macrociclo
aumenta a simetria eletrénica, formando um dianion deslocalizado estavel e
resultando em uma banda Q unica e bem definida, enquanto as ftalocianinas de base
livre apresentam divisdo da banda Q devido a menor simetria do sistema (35), (116),
(119).

Figura 16. Modelo de orbitais de Gouterman mostrando transi¢bes eletrénicas e a origem das bandas
Q e B para ftalocianinas metalicas (MPc) e livres de metal (H2Pc).
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Fonte: (35)
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Além disso, a estrutura eletrénica das ftalocianinas pode ser modulada pela
adicdo de substituintes em posicdes especificas, alterando diretamente suas
propriedades oOpticas e eletronicas. Substituintes retiradores de elétrons, como grupos
sulfonil, carboxila e fluor, quando inseridos em posi¢cdes periféricas (posigdo [3),
tendem a deslocar a banda Q para comprimentos de onda maiores, na regiao
vermelha do espectro visivel, enquanto substituintes doadores de elétrons, como
grupos amino, alcoxi e alquila, em geral ndo causam grandes deslocamentos quando
adicionados em posic¢des 3, mas podem influenciar a densidade eletrénica local e a
solubilidade da molécula. Ja modificagdes em posi¢cées nao periféricas (posicao a),
localizadas proximas ao nucleo do macrociclo, causam impactos mais pronunciados,
resultando em deslocamentos significativos da banda Q para o infravermelho préximo,
como observado em ftalocianinas octa-substituidas com grupos alcéxi ou com grupos
butila nessas posicdes, apresentando maximos de absor¢do acima de 750 nm. A
coordenacao de ligantes axiais em ftalocianinas metalicas também pode influenciar a
estrutura eletronica, embora, em geral, a posicdo da banda Q permaneca estavel, a
menos que ocorram processos de transferéncia de carga (119), (122), (123).

Outro ponto relevante é que a alta planaridade das ftalocianinas favorece o
empilhamento supramolecular (stacking), formando agregados do tipo H ou J. Nos
agregados do tipo H, as moléculas se empilham de forma paralela e alinhada face a
face, deslocando a banda Q para comprimentos de onda menores (desvio
hipsocromico) e promovendo o apagamento da fluorescéncia e a redugéo da eficiéncia
de geracgao de 'O,, o que € indesejavel em aplicagdes de PDT. Ja nos agregados do
tipo J, o empilhamento ocorre de forma escalonada ou deslocada lateralmente,
deslocando a banda Q para comprimentos de onda maiores (desvio batocrémico) e
preservando em maior grau as propriedades fotofisicas. Ambos os tipos de agregagao
podem alterar a posicdo da banda Q no espectro e impactar a solubilidade em
solventes organicos, sendo esse comportamento um dos principais fatores que
justifica a introdugcao de substituintes periféricos para manter as moléculas dispersas
no meio biolégico. Essa estrutura conjugada e organizada confere as ftalocianinas
comportamento semicondutor do tipo p e fotocondutividade sob luz visivel,
propriedades importantes para inumeras aplica¢des (116), (119).

As ftalocianinas podem ser obtidas de forma relativamente simples em
laboratdrio, utilizando precursores facilmente disponiveis e reacdes diretas. A rota

mais empregada para a sua sintese envolve a ciclotetramerizagdo de precursores
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aromaticos, geralmente usando o metal de interesse como molde, facilitando o
fechamento do macrociclo durante a reacdo. Este processo nao requer condigdes
extremamente rigorosas, sendo possivel realizar a reagdo em laboratério de sintese
organica utilizando equipamentos padrao (116), (124).

Dentre os precursores utilizados para a formagao do anel macroheterociclico,
destacam-se compostos derivados de acidos orto-dicarboxilicos, como ftalonitrila,
anidrido ftalico, ftalamidas, o-cianobenzamidas e isoindolinadiimina, cuja converséo
em metaloftalocianinas por meio de reac¢des de ciclotetramerizacio assistidas por sais
metalicos e ureia esta esquematicamente representada na Figura 17. Esses
reagentes sdo comerciais ou podem ser facilmente preparados, o que simplifica a
execucao da sintese. A formacao do macrociclo ocorre com a coordenacédo do metal
ao centro da estrutura em formacao, funcionando como molde para o fechamento
eficiente do anel, que é favorecido pelo elevado numero de insaturagées conjugadas
e pela estabilizagao termodindmica do sistema aromatico formado (125).

Além disso, a introducdo de substituintes para modificagdo das propriedades
fisico-quimicas e optoeletrénicas das ftalocianinas é mais facilmente controlada
durante a sintese, utilizando precursores ja substituidos, ao invés de tentar modificar
0 macrociclo apés sua formacgao (126), (127).

As ftalocianinas livres de metal também podem ser obtidas de forma simples a
partir de ftalocianinas previamente complexadas com metais alcalinos ou alcalinos
terrosos, por meio de processos de desmetalizagdo suaves, preservando a
integridade do macrociclo (125).

Embora o mecanismo detalhado de formacao das ftalocianinas ainda nao seja
completamente elucidado, estudos indicam que envolve etapas de polimerizacao dos
precursores, seguida pela coordenagdo do metal e fechamento do anel
macroheterociclico. Este processo ocorre de forma eficiente tanto pelo efeito template
do metal quanto pela estabilidade intrinseca do sistema aroméatico formado (116).
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Figura 17. Esquema geral de condi¢bes de reacdo para a sintese de ftalocianinas a partir de acido
ftalico, anidrido ftalico, ftalimida, ftalimida, 1,3-diiminoisoindolina ou ftalonitrila. Nenhum sal metalico é
necessario para a sintese de derivados isentos de metal.
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1.5. SILICA MESOPOROSA E SUAS PROPRIEDADES QUE A TORNAM
ESPECIAIS NO PROCESSO DE CARREAMENTO DE
FOTOSSENSIBILIZANTES

A silica mesoporosa vem ganhando destaque como um suporte ideal para o
transporte de fotossensibilizantes em reacbes fotoquimicas, gragas as suas
propriedades unicas que melhoram o rendimento desses compostos em processos
induzidos por luz (128).

Um dos principais fatores que contribuem para essa eficiéncia é a sua estrutura
porosa, que apresenta canais uniformes e ajustaveis (entre 2 e 50 nm), além de uma
superficie interna excepcionalmente ampla (acima de 1000 m?g). Essas
caracteristicas permitem uma distribuigdo homogénea dos fotossensibilizantes,
evitando aglomeragdes que poderiam comprometer sua atividade. Dessa forma, uma
maior quantidade de moléculas fotoativas fica disponivel para interagir com os
reagentes, otimizando o processo (129), (130), (131).

Outra vantagem importante € a sua transparéncia a luz, que possibilita uma
irradiagéo uniforme por toda a estrutura. Isso assegura que os fotossensibilizadores
sejam ativados de maneira eficiente, maximizando a producao de espécies reativas,
como oxigénio singlete ou radicais livres, conforme necessario para cada aplicagao
(129), (132).

A superficie da silica mesoporosa também pode ser modificada com diferentes
grupos funcionais, o que permite ajustar suas propriedades para melhor interagir com
moléculas especificas. Essa versatilidade ajuda a direcionar a reagao, aumentando a
seletividade e melhorando a transferéncia de energia entre o fotossensibilizador e os
reagentes (128).

Além disso, sua robustez garante resisténcia a variagdes de temperatura e
condigbes reacionais, mantendo a estabilidade do sistema mesmo apos multiplos
ciclos. Isso ndo so6 prolonga a vida util do material como também reforgca sua
viabilidade em processos sustentaveis (133).

Em aplicagdes praticas, como terapia fotodindmica, tratamento de poluentes
ou sintese organica, a silica mesoporosa facilita o transporte e a liberagcao controlada
dos fotossensibilizantes. Em meios aquosos ou biolégicos, onde muitos desses
compostos tendem a se agregar, ela atua como um veiculo estabilizador, mantendo-
os em sua forma ativa e permitindo uma liberagdo gradual sob estimulos como

mudancas de pH ou interagdes com biomoléculas (128), (129).
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A capacidade de incorporar ligantes especificos em sua superficie ainda
possibilita o direcionamento preciso em ambientes complexos, seja para aumentar a
eficiéncia em reagées ambientais ou para entregar fotossensibilizantes em regides-
alvo de tecidos biologicos (129) (134).

Assim, a combinacao entre fotossensibilizantes e silica mesoporosa nao s6
amplifica a geragao de espécies reativas sob luz, mas também oferece maior controle,
durabilidade e eficiéncia em processos fotoquimicos. Essas caracteristicas a tornam
uma ferramenta valiosa para o desenvolvimento de tecnologias avangadas em

fotocatalise e outras aplicagdes baseadas em reagdes induzidas por luz (129), (135).
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1.6. SINERGIA DAS INTERACOES ENTRE FTALOCIANINAS E SILICA
MESOPOROSA

A combinagao entre ftalocianinas e silica mesoporosa em sistemas hibridos
tem emergido como uma abordagem eficaz para aprimorar processos fotoquimicos
em diversas areas, como catalise, terapias combinadas e aplicagdes ambientais. Essa
associacdo explora as propriedades estruturais e funcionais de ambos os
componentes, resultando em materiais com multiplas funcionalidades e desempenho
superior (136), (137).

Ao serem imobilizadas em matrizes de silica mesoporosa, as ftalocianinas
reduzem de forma significativa sua tendéncia a agregagao, o que contribui para a
preservacdo de caracteristicas fotofisicas essenciais, como a emissdo de
fluorescéncia e a capacidade de gerar oxigénio singlete, propriedades fundamentais
para aplicagbes Opticas e terapias fotodindmicas (129), (130), (137). A estrutura
altamente porosa e a grande area superficial da silica também favorecem a
distribuicdo homogénea das ftalocianinas, promovendo melhor acesso aos sitios
ativos, maior estabilidade do material e possibilitando sua reutilizagao (131).

No campo da terapia fotodindmica (Photodynamic Therapy - PDT) associada a
quimioterapia, os sistemas hibridos formados por ftalocianinas encapsuladas ou
funcionalizadas em nanoparticulas de silica mesoporosa tém mostrado efeitos
sinérgicos notaveis. Um exemplo ilustrativo é a integracao entre ftalocianina de zinco
e doxorrubicina ancorada em silica mesoporosa, possibilitando a liberagao controlada
do farmaco em meios acidos, enquanto ocorre geragao de oxigénio singlete sob
exposicao a luz (138). Essa estratégia tem demonstrado elevada citotoxicidade
seletiva em células tumorais, com a resposta modulada por estimulos de pH, redox
ou irradiagcéo, ampliando a eficacia terapéutica (138), (139).

No ambito da catalise e da remediacdo ambiental, tais sistemas hibridos tém
se mostrado catalisadores heterogéneos altamente eficientes, especialmente em
reacoes de oxidagao seletiva, como a conversao de alcoois em aldeidos, bem como
na degradagdo de pesticidas e compostos organicos poluentes (140), (141). A
estrutura da silica mesoporosa contribui para uma melhor exposi¢ao das ftalocianinas,
favorecendo a atividade catalitica e permitindo a separacao e reutilizagdo do material

apo6s o processo (142).



54

A imobilizacdo controlada das ftalocianinas em silica tem sido alcangada por
diferentes métodos, como adsorgao fisica, sintese in situ e ligagao covalente (89),
(96), (98), (137), (143). Tais estratégias permitem ajustar finamente as propriedades
estruturais e eletrénicas dos sistemas, de acordo com as exigéncias da aplicagao
(137), (144), (145). Essa flexibilidade sintética € essencial para o desenvolvimento
racional de materiais otimizados para processos fotoquimicos especificos (146).

Assim sendo, a integragéo de ftalocianinas com silica mesoporosa em sistemas
hibridos configura uma solugdo promissora para o avango de tecnologias
fotoquimicas, aliando alta eficiéncia na conversdo de energia luminosa, robustez
estrutural e adaptabilidade funcional. Tais materiais despontam como alternativas
sustentaveis e versateis para aplicagdes cientificas e industriais nas areas de catalise,
terapias avangadas e descontaminagdo ambiental. Entretanto, grande parte dos
sistemas descritos na literatura é voltada a co-entrega de farmacos ou a catalise
heterogénea convencional, sem incorporar simultaneamente funcionalidades
magneéticas que permitam a recuperagao, o reuso e o potencial direcionamento do
material. Além disso, poucos trabalhos investigam de forma sistematica o estado de
agregacao do PS dentro da matriz porosa e sua relagado direta com o rendimento
quantico de geragéo de 'O,, etapa determinante para a eficacia fotodinamica. Nesse
contexto, o presente trabalho propde o desenvolvimento, a caracterizagédo e a
avaliacdo  fotoquimica de uma plataforma hibrida  nanoestruturada
(ZnPc@Fe;0,@Si0,), na qual a silica mesoporosa atua como "gaiola" antiagregacgao
e a magnetita confere recuperabilidade magnética ao sistema, buscando demonstrar
que o encapsulamento controlado da ftalocianina de zinco ndo apenas preserva, mas
potencializa sua eficiéncia fotoquimica em relagao ao fotossensibilizador livre, com

perspectivas de aplicacao em terapia fotodinamica e remediagao ambiental.
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2. OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo sintetizar a ftalocianina de zinco, um
fotossensibilizador de segunda geracéo, a partir de precursores simples, e encapsula-
la em um suporte constituido por nucleo de magnetita recoberto com casca de silica
mesoporosa, também sintetizado neste estudo. Busca-se caracterizar e avaliar as
propriedades fotoquimicas do material obtido, visando sua aplicagéo tanto em terapia

fotodinamica quanto em processos de remediagcao ambiental.

2.1. Objetivos especificos

e Sintetizar e purificar a ftalocianina de zinco, um fotossensibilizador de segunda
geracgao;

e Sintetizar o material suporte constituido por nanoparticulas de magnetita
recobertas com silica, formando uma estrutura nlcleo-casca;

e Encapsular a ftalocianina de zinco na matriz nanométrica de magnetita-silica
com estrutura nucleo-casca;

e Caracterizar o fotossensibilizador e o material suporte, antes e apods a
funcionalizagdo com o fotossensibilizador, por meio de técnicas como:

o Espectrometria de fluorescéncia de raios X por dispersao em comprimento de
onda (WDXRF);

o Andlise elementar CHN;

o Microscopia Eletronica de Varredura acoplada a Espectroscopia de Raios-X por
Dispersao em Energia (MEV/EDS);

o Difragdo de Raios X de policristais (DRX);

o Espectroscopia do infravermelho (FTIR);

o Espectroscopia do Raman;

o Espectroscopia de absor¢éo na regiao do UV-Vis;

o Espectroscopia de fluorescéncia na regido Uv-Vis;

e Avaliar as propriedades fotoquimicas (geragdo de oxigénio singlete pelo
método direto e indireto) da ftalocianina de zinco livre e da nanoparticula

funcionalizada com o fotossensibilizador.
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Para sintese da ftalocianina de zinco foram utilizados os reagentes descritos

na tabela 2:

Tabela 2. Reagentes e solventes empregados na sintese da ftalocianina de zinco

Material Procedéncia

Ftalimida Vetec

Molibdato de aménio | Vetec

Cloreto de zinco Neon

Ureia Vetec

Acido cloridrico | Diluicado realizada a partir do frasco concentrado 37% m/m
1 mol.L"’ marca Neon

Etanol P.A Dinamica

Acido acético glacial | Neon

Para sintese das nanoparticulas de magnetita-silica com estrutura nucleo-

casca Fe304@SiO2 foram utilizados os reagentes mencionados na tabela 3:

Tabela 3. Reagentes e solventes empregados na sintese das nanoparticulas de magnetita-silica com
estrutura nucleo-casca FesO4s@SiOs.

Material

Procedéncia

FeClz . 4H20 — cloreto ferroso tetra-hidratado

Vetec

FeCls . 6H20 — cloreto férrico hexa-hidratado

Exodo cientifica

NHs . H20 28% - solugado de aménia Vetec

TEQOS - tetraetil ortossilicato Sigma-Aldrich
CTAB - brometo de cetiltrimetilaménio Sigma-Aldrich
TEA - trietanolamina Reagen

Para o procedimento de encapsulamento da ftalocianina de zinco nos poros da

nanoparticula de magnetita-silica com estrutura nucleo-casca foram utilizados os

reagentes reportados na tabela 4:

Tabela 4. Reagentes e solventes empregados no encapsulamento da ftalocianina de zinco nos poros
da nanoparticula de magnetita-silica com estrutura nucleo-casca.

Material

Procedéncia

Observacodes
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Nanoparticula Sintetizado no
Fes04@SiO2 laboratério
Ftalocianina de zinco Sintetizado e purificado

no laboratorio
Dimetilsulfoxido - DMSO | Marca sigma-Aldrich

3.2. METODO

3.2.1. Sintese e purificagao da ftalocianina de zinco
Etapa 1: Preparagao da mistura reacional

A etapa inicial consistiu na preparacao da mistura reacional, sendo o protocolo
baseado no artigo (148). O planejamento estequiométrico empregado para a sintese
da ftalocianina de zinco encontra-se resumido na Tabela 5, que apresenta as
quantidades massicas e molares dos reagentes utilizados. Pesou-se separadamente,
1,47 g de ftalimida, 3,00 g de ureia, 0,38 g de cloreto de zinco anidro (este ultimo foi
preservado em dessecador até o instante de uso) e 0,15 g de molibdato de aménio
tetrahidratado. Em seguida, os reagentes foram transferidos para um almofariz e
macerados até a obtengcao de um pé homogéneo e de coloragao uniforme. A mistura
pulverizada foi entdo transferida quantitativamente para um baldo de fundo redondo
de 100 ml, no qual ocorre a ciclotetramerizacdo dos precursores aromaticos assistida

pelo sal de zinco, conforme o0 esquema reacional apresentado na Figura 18.

Figura 18. Esquema da rota sintética de sintese da ftalocianina de zinco
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Fonte: Elaboracao prépria no ChemDraw.
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Tabela 5. Estequiometria da reagao

PARAMETRO Ftalimida Ureia Cloreto de zinco Molibdato de Ftalocianina
amonio de zinco

Férmula CgHsNO, CH,N,O ZnCl, (NH,)sM0,0,4-4H,0  C3,H16NgZn

molecular

M.M (g.mol") | 147,13 60,06 136,28 1235,86 577,87

Massa (g) 1,47 3,0 0,38 0,150 0,309

n° mmol 10 50 2,38 0,12 0,536

n° 1,0 50 0,28 0,012 -

equivalente

Fun¢éao Reagente  Co- Fonte de Catalisador Produto
principal reagente zinco/Catalisador

Etapa 2: Reacgao de ciclizagao

Montou-se um aparato conectando o baldo de fundo redondo a um
condensador de refluxo e colocando um baldo de argbénio na parte superior do
condensador, conforme ilustrado na Figura 19. Antes de iniciar o aquecimento, a
atmosfera do sistema foi cuidadosamente substituida por argbnio, conectando-se uma
bexiga contendo o gas e um bolhémetro a saida do sistema, de modo a expulsar os
demais componentes gasosos (principalmente vapor de agua e oxigénio). A bexiga
contendo argbnio foi mantida durante todo tempo de reagao, garantindo que a mistura

reacional permanecesse sob atmosfera inerte.
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Figura 19. Sintese da ftalocianina de zinco

Fonte: Elaboragéo propria.

O baldo foi aquecido gradualmente até atingir a temperatura de 180-200 °C,
utilizando-se uma placa de aquecimento com banho de areia. Manteve-se essa
temperatura por 2 horas, observando as transformagdes na mistura reacional, que
incluiram uma progressiva alteragdo cromatica de branco para amarelo, verde, verde
escuro e finalmente para um hibrido entre verde escuro e azul, como evidenciado pela
aparéncia final da mistura na Figura 20. Apds o periodo de reagdo, cessou-se 0
aquecimento. O baldo de argbnio permaneceu conectado durante todo o processo
reacional, garantindo que a atmosfera inerte nao fosse interrompida, e a desconexao

do sistema de argdnio s6 ocorreu apos o resfriamento completo.
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Figura 20. Balado de reagao apds o termino do aquecimento

Fonte: elaboragao prépria

Etapa 3: Isolamento e purificagdo do produto

O isolamento do produto bruto comegou com o tratamento acido. Adicionou-se
20 ml de solucéo de HCI 1,0 M ao produto solido ainda no baldo e aqueceu-se a
mistura a 80°C por 30 minutos sob agitagdo magnética. Posteriormente, filtrou-se a
mistura em funil de Blchner, lavando o sélido com solugdo de HCI 1,0 M até que o
filtrado apresentasse coloragao incolor, indicativo da remogao completa de impurezas
soluveis em acido.

Seguiu-se o tratamento basico, transferindo o sdélido para um béquer e
adicionando 20 ml de solugdo de NaOH 1,0 M. A mistura foi aquecida a 80°C por 30
minutos sob agitagdo constante, e novamente filtrada, lavando-se o sélido com
solucao de NaOH 1,0 M até que o filtrado permanecesse incolor. Este procedimento
visou a remogao de impurezas soluveis em meio basico.

Na etapa final, o produto foi lavado com agua destilada para remover impurezas
soluveis. Em seguida, realizou-se uma lavagem adicional com etanol para eliminar
tracos residuais de agua. A secagem foi conduzida em estufa a vacuo a 60 °C durante
o periodo noturno. Apoés a secagem completa, o sélido foi pesado, revelando um
rendimento de 22,5%. O material obtido apresentou coloragdo azul intensa,

caracteristica da ftalocianina de zinco, conforme ilustrado na Figura 21.
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Figura 21. Ftalocianina apds secagem.

Fonte: Elaboragéo propria.

3.2.2. sintese em etapa unica de nanoparticulas de magnetita-silica com

estrutura nucleo-casca Fe304@SiOx.

A sintese foi seguida de acordo com o procedimento de FAALIYAN, K. et al
(149). O planejamento estequiométrico adotado para a preparagcdo do material
Fe;0,@SiO, encontra-se resumido na Tabela 6, que apresenta as quantidades
massicas, molares e o numero de equivalentes de cada reagente empregado. Em um
baldo de fundo redondo de 3 bocas de 500 ml, foram aquecidos 100 ml de agua
deionizada a 80 °C. Em seguida, foram adicionados 0,451 g de FeCl,-4H,0 € 0,919¢
de FeCl;-6H,0, mantendo-se a agitagdo com o auxilio de um agitador mecénico por
5 minutos. Com o auxilio de um funil de adigédo, foram adicionados gradativamente ao
longo de 5 minutos 20 ml de solugéo de amoénia a 28%, iniciando-se assim o processo
de coprecipitacdo, conforme ilustrado na Figura 22, que mostra o sistema reacional
imediatamente antes da coprecipitacdo. A agitagao foi mantida por mais 15 minutos,
periodo em que se observou a formacédo da nanoparticula magnética, evidenciada

pela mudancga de coloragdo do meio reacional, como mostrado na Figura 23.

Tabela 6. Estequiometria da reagao

Parametro  Fecl; 4 FeCl;6 NH,OH CTAB TEOS TEA H,O Produto
H,O H,0O (28%) Fe;0,.@S
iO2

M.molec 198,81 270,30 35,05 364,45 208,33 149,19 18,02 ~280,00*
(g.mol")



m (g)

n° mol
(mmol)

Vol (ml)

Dens.
(g.ml")

[Concentra
¢ao] (mol.I
")

N° Equiv.

Funcao

0,451
2,27

0,018

Fonte
Fez*

0,919
3,40

0,028

1,5

Fonte
Fe3*

5,60**
159,8

20,0
0,90

1,32

70,4

Agente
precipita
nte

7,000
19,21

0,158

8,46

Surfacta
nte

0,832
3,99

1,0
0,933

0,032

1,76

Precur
sor
SiO,

0,460
3,08

0,5
1,124

0,025

1,36

Catalisa
dor

100,0

100,0
1,00

Solve
nte

Produto
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Figura 22. Reagao antes da coprecipitagédo (adigdo de aménia)

Fonte: Elaboragéo propria.
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Figura 23. Sistema reacional ap6s adigdo de Amdnia (nanoparticula magnética formada)

Fonte: Elaboragéo propria.

Posteriormente, foram adicionados 7 g de CTAB, com agitacao adicional por 5
minutos. Em seguida, adicionaram-se 0,5ml de TEA, mantendo-se a agitacdao por
mais 5 minutos a aproximadamente 2500 rpm e, finalmente, com a adigcdo de 1 ml de
TEOS, o processo sol-gel comegou, conforme o mecanismo de formacdo da
arquitetura nucleo-casca Fe;O,@SiO, esquematizado na Figura 24. Nessa etapa, o
sistema reacional apresenta o aspecto mostrado na Figura 25, ja na presencga da fonte
de silica e do surfactante direcionador de estrutura. Ao final, a solug¢ao foi centrifugada
e o produto sintetizado foi coletado com o auxilio de um ima. O material foi lavado trés
vezes com agua deionizada, seco em estufa a vacuo a 60 °C e, por fim, calcinado em

mufla a 550 °C por 6 horas para obtencao da estrutura porosa.



Figura 24. Mecanismo de formag&o de nanoparticulas de nucleo-casca de magnetita-silica.

Fonte (149)
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Figura 25. Sistema reacional apos a adigéo da fonte de silica (TEOS)

Fonte: Elaboragéo propria.
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3.2.3. Encapsulamento da ftalocianina nos poros da nanoparticula de

magnetita-silica com estrutura nucleo-casca Fe304@SiO2.

Para a preparacéo da solugéo de ftalocianina de zinco (ZnPc), pesaram-se 5
mg de ZnPc e dissolveu-se em 10 ml de DMSO (dimetilsulfoxido). A solugéo resultante
foi submetida a sonicagdo por 5 minutos para garantir a dissolugdo completa,
alcangando uma concentracgao final de 0,5 mg/ml. As solugdes de trabalho foram
preparadas por diluigdo da solugdo estoque em DMSO, obtendo-se concentragdes de
0,1 mg/ml, 0,2 mg/ml, 0,3 mg/ml e 0,4 mg/ml, que foram armazenadas em frascos
ambar para protec¢ao contra a luz.

No processo de encapsulamento, utilizou-se o método de adsorgdao em
solugdo. Para isso, suspendeu-se 50 mg de nanoparticulas de magnetita-silica
(FesO14@SiO2) em 10 ml da solugéo de ZnPc a 0,2 mg/ml em DMSO. A suspensao foi
submetida a sonicagao por 15 minutos para assegurar a dispersdo homogénea das
nanoparticulas e iniciar o processo de adsor¢cao. Em seguida, a suspensao foi agitada
magneticamente por 24 horas a temperatura ambiente, protegida da luz para evitar
degradagao fotoquimica prematura, de acordo com o mecanismo de encapsulamento
da ZnPc nos poros da nanoparticula Fe;O,@SiO, esquematizado na Figura 26.

Apos o periodo de adsorgao, centrifugou-se a solugédo a 4000 rpm por 10
minutos para separar as nanoparticulas adsorvidas. Lava-se o precipitado trés vezes
com DMSO para remover qualquer ftalocianina de zinco ndo encapsulada, seguido
por duas lavagens com etanol para purificagdo adicional. Este processo de lavagem
assegurou a remogao eficiente de ZnPc livre, minimizando interferéncias espectrais e
quimicas. Finalmente, secaram-se as nanoparticulas purificadas a 50°C por 12 horas,
garantindo a remogao completa dos solventes e preparando o material para uso

subsequente ou armazenamento.
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Figura 26. Mecanismo de encapsulamento da ftalocianina de zinco nos poros da nanoparticula
magnetita-silica com estrutura nucleo casca Fe3O4@SiOx.
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4. TECNICAS DE ANALISE

4.1. ESPECTROMETRIA DE FLUORESCENCIA DE RAIOS X POR DISPERSAO

EM COMPRIMENTO DE ONDA (WDXRF)

A analise por WDFRX (Fluorescéncia de Raios-X por Dispersdo de
Comprimento de Onda) foi realizada no Laboratério Multiusuario de Fluorescéncia de
Raios-X do Instituto de Quimica da UFRJ, utilizando um espectrémetro supermini 200-
Rigaku, atmosfera — vacuo, utilizagdo de filme polipropileno no porta amostra
(dimensdo de 44mm de diametro), tubos de Raios-X 50kV, 200W e Pd-anodo.
Detectores: contador de cintilagdo F-PC e S-PC com utilizagao de gas P10. Trocador
de amostra automatico para 12 posi¢des. Sensibilidade de analise compreende na
tabela periddica os elementos de F-U (fluor a urénio).

O objetivo da analise foi avaliar a razdo entre silica e ferro na nanoparticula de
magnetita-silica com estrutura nucleo-casca (Fe;O0,@SiO;), a fim de confirmar a
formacgao da casca de silica sobre o nucleo de magnetita. Adicionalmente, buscou-se
verificar a carga de zinco no material apds o encapsulamento do fotossensibilizante,
com o intuito de determinar a razdo massica de fotossensibilizante incorporado por

grama de nanoparticula, expressa em mmol/g.

4.2. ANALISE ELEMENTAR CHN

As analises elementares de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN) foram
realizadas utilizando um analisador Flash 2000 (Thermo Scientific), operado em modo
de combustao completa. As amostras sélidas foram previamente secas, pulverizadas
finamente e mantidas em dessecador até o momento da analise. Para cada
determinacao, empregaram-se massas de 4 a 6 mg, analisadas em duplicata (ou
triplicata, quando necessario). Os teores percentuais obtidos foram confrontados com
os valores tedricos calculados a partir das formulas moleculares dos compostos.
Todas as analises foram conduzidas na Central Analitica do Instituto de Quimica da
Universidade de Sao Paulo (IQ-USP).

4.3. MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA ACOPLADA A
ESPECTROSCOPIA DE RAIOS-X POR DISPERSAO EM ENERGIA
(MEV/EDS)

A analise de Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) acoplada a
Espectroscopia de Raios-X por Dispersdo de Energia (EDS) dos materiais foi
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realizada no laboratério de Espectroanalitica Aplicada - Lespa da Universidade
Federal Fluminense (UFF). Utilizou-se o microscopio eletrbnico de varredura de
bancada (Tabletop SEM) FlexSEM 1000 I, fabricado pela Hitachi High-Technologies
Corporation, mostrado na Figura 27. O equipamento possuia um sistema de vacuo
compacto integrado e uma camara de amostra otimizada para analises rapidas. A
tensdo de aceleracado era ajustavel, tipicamente entre 5-15 kV. O MEV estava
equipado com detectores de elétrons secundarios (SE) e retroespalhados (BSE) para
imageamento topografico e contraste composicional, respectivamente. O sistema

EDS permitiu a deteccao e analise quantitativa dos elementos.
Figura 27. Microscoépio Eletronico de Varredura (MEV) FlexSEM 1000 Il da Hitachi.

Fonte: elaboragao propria
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4.4. DIFRACAO DE RAIOS X DE POLICRISTAIS (DRX)

A analise de Difracdo de Raios X (DRX) foi realizada no Instituto de Quimica
da UFRJ, utilizando um difratdbmetro Rigaku, modelo Ultima IV. A radiagdo empregada
foi a linha Cu-Ka (A = 1,54 A), com tens&o de aceleragéo de 40 kV e corrente de 40
mA. Os difratogramas foram obtidos no intervalo de 5° <28 < 80°, com passo de 0,05°
e velocidade de varredura de 2°/min.

A técnica de DRX pelo método do p6 € amplamente utilizada na caracterizagéo
estrutural de sdlidos cristalinos, baseando-se na interacdo da radiacdo
eletromagnética com os planos atdbmicos da amostra. A radiagao incidente é difratada
de acordo com a Lei de Bragg, sendo os fétons detectados e registrados como picos
em um difratograma, cujas posigdes e intensidades refletem a estrutura cristalina do
material. A partir dos padrbes difratométricos, € possivel realizar a identificagao
qualitativa das fases cristalinas presentes, por comparagao com bancos de dados
indexados, bem como determinar parametros de rede, tamanho médio dos cristalitos,

grau de cristalinidade, entre outras informacgdes estruturais relevantes.

4.5. ESPECTROSCOPIA DO INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE
FOURRIER (FTIR)

As analises de espectroscopia de infravermelho dos materiais foram realizadas
no laboratério de analise instrumental do Instituto Federal do Rio de Janeiro campus
Rio de Janeiro, utilizando o espectrémetro FTIR Bruker ALPHA Il com mddulo ATR
(Refletancia Total Atenuada), com faixa espectral: 4000 a 500 cm™' e resolugédo

espectral de 2 cm™"

4.6. ESPECTROSCOPIA RAMAN

As analises de espectroscopia Raman dos materiais foram realizadas no
laboratério multiusuario de espectroscopia Raman do Instituto de Quimica da UFRJ.
A analise espectroscopica Raman foi realizada em um espectrometro LabRAM HR
Evolution (Horiba Jobin-Yvon), sistema de alta resolu¢ao equipado com configuragéao
confocal e controle micrométrico de posicionamento. O equipamento foi acoplado a
um microscépio Optico com objetiva de 100x e uma rede de difragdo de 1800
linhas/mm. A faixa espectral de aquisi¢cao foi definida entre 200 e 1800 cm™. A fonte
de excitagao utilizada foi um laser de estado s6lido com comprimento de onda de 514

nm, também se utilizou o laser de 633 nm.
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4.7. ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO UV-VIS
As anadlises de absorgao na regiao do UV-Visivel em solugao foram realizadas
no Laboratério de Analise Instrumental do Instituto Federal do Rio de Janeiro, campus
Rio de Janeiro, utilizando o espectrofotdmetro Agilent 8453, equipado com detector
de arranjo de diodos (diode-array) e fontes de luz de deutério e tungsténio, com faixa

espectral de 190 a 1100 nm e largura de fenda de 1 nm.

4.8. ESPECTROSCOPIA DE FLUORESCENCIA NA REGIAO UV-VIS
As medigdes dos espectros de fluorescéncia na regido do UV-Vis foram
realizadas em um fluorimetro com resolugao temporal, equipado com lampada de
xendnio, modelo FL900 CD da Edinburgh Instruments. As amostras sélidas foram
posicionadas em um suporte de quartzo especifico para analise de sélidos, montado
em configuragao front face, e excitadas em seus respectivos comprimentos de onda,

possibilitando a aquisi¢ao dos espectros de emissao.

4.9. CARACTERIZACAO DA GERACAO DE '0, E RENDIMENTO QUANTICO
DA GERAGAO DE 102 (®A)

4.9.1. Método direto

A geragdo de oxigénio singlete 'O2 por um fotosensibilizador (Photosensitizer -
PS) fotoexcitado pode ser monitorada por meio do espectro de emissao de
fosforescéncia caracteristica do 'Oz, cuja emissao ocorre na regido do infravermelho
proximo (NIR), com maximo em 1270 nm. Para a detec¢cdo dessa emissdo, 0s
experimentos foram realizados em um fluorimetro resolvido no tempo (modelo FL900
CD, Edinburgh Instruments), acoplado a uma lampada de xenbnio e a um detector
NIR-PMT (Hamamatsu), adequado para a faixa espectral de interesse.

Essa técnica permite, além da deteccéo qualitativa do 02, a determinacéo do
rendimento quantico de geragado de oxigénio singlete (®A), desde que se utilize um
padrao com rendimento quantico conhecido e com a mesma absorbancia da amostra
no comprimento de onda de excitagdo. Os experimentos foram inicialmente
conduzidos com solu¢des do PS de ftalocianina de zinco livre, empregando excitagéo
em 670 nm e registrando o espectro de emissao no intervalo de 1230 a 1330 nm.

Para as amostras em que o PS foi encapsulado em nanoparticulas magnéticas
(Fe;0,@Si0O,), as medigbes foram realizadas com os materiais no estado solido,

utilizando um suporte de quartzo adaptado em modo front face, mantendo o intervalo
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espectral (1230-1330 nm). Entretanto, nesse caso, nédo foi possivel empregar o
meétodo comparativo com padrdo, uma vez que nao se conseguiu preparar uma
solugdo estavel do fotossensibilizante imobilizado nas nanoparticulas, devido a
precipitacdo do material em meio liquido.

Dessa forma, a caracterizagao da geragao de oxigénio singlete pelo método
direto, para o PS imobilizado nas nanoparticulas, foi conduzida de forma qualitativa,
permitindo apenas a deteccido da emissdo em 1270 nm como evidéncia da formacao

de 'Oz, mas sem a determinagdo do valor de (®A).

4.9.2. Método indireto

A producao de oxigénio singlete por um fotossensibilizador (FS) em estado
excitado pode ser avaliada de forma indireta por meio do uso de sondas quimicas.
Dentre as mais empregadas para esse fim em espectroscopia de absorbancia esta o
1,3-difenil-isobenzofurano (DPBF), uma substancia comercialmente acessivel e de
baixo custo. A deteccao de oxigénio singlete ('O,) por DPBF e compostos a base de
antraceno seja por fluorescéncia ou absorbancia baseia-se na sua reagdo com 'O,
formando um endoperdéxido via cicloadicdo [4+2], conforme ilustrado na Figura 28.
Essa reacdo leva a perda do sistema 1 conjugado do DPBF, alterando suas
propriedades espectroscépicas tipicas. O DPBF, ao reagir com 'O,, origina
inicialmente um endoperoxido que se decompde em 1,2-dibenzoilbenzeno (DBB).
Naturalmente, o DPBF apresenta forte absorcdo por volta de 410 nm e emite
fluorescéncia azul intensa. No entanto, ao interagir quantitativamente com 'O, ('Ag),
forma o DBB, rompendo o sistema 1 do isobenzofurano, o que resulta na perda da
capacidade de absorver e emitir luz visivel. Dessa forma, a diminui¢do da absorbancia
ou da fluorescéncia do DPBF serve como indicador direto da quantidade de oxigénio
singlete gerada (147), (148).
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Figura 28. Reacao de '0O2 com DPBF

Ph Ph Ph
o + 102 - 0 e O

/

Ph Ph Eh
DPBF DBB

Fonte: (150)

A reacdo foi monitorada por espectroscopia UV-Vis, por meio do
desaparecimento da banda de absorcéo caracteristica em 410 nm, ja que a espécie
gerada nao apresenta absorgao nessa faixa espectral. Para a detec¢ao da geragao
de oxigénio singlete 'Oz, foi empregado o DPBF como sonda quimica, tanto para a
ftalocianina livre em solugdo quanto para o material constituido por magnetita
recoberta com silica (Fe;0,@SiO;), contendo o fotossensibilizador encapsulado. A
irradiacao foi realizada com luz vermelha no intervalo de 620 a 700 nm.

As amostras foram expostas a luz por periodos entre 0 e 6 minutos, com
retirada de aliquotas a cada 1 minuto para analise no espectrofotdmetro UV-Vis. Para
cada experimento, foram utilizados 10 mg do material, que era separado
magneticamente apds a irradiagdo, de modo que a leitura espectroscopica fosse feita

apenas na solucao contendo o DPBF.
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ESPECTROMETRIA DE FLUORESCENCIA DE RAIOS X POR
DISPERSAO EM COMPRIMENTO DE ONDA (WDXRF)

A composi¢ao quimica global dos suportes, antes (SUB-0) e apds (SUB-1) o

encapsulamento da ftalocianina de zinco, foi avaliada por Fluorescéncia de Raios-X

(FRX). O material de partida, SUB-0, apresentou uma matriz predominantemente

inorganica, composta majoritariamente por ferro (~81%) e silicio (~17%), com tragos

de outros elementos e um teor basal de zinco de 0,47%, conforme resumido na Figura

29.

Figura 29. Composicdo elementar da amostra SUB-0 por fluorescéncia de raios X por dispersdo em
comprimento de onda (WDXRF).
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Apds a imobilizagdo, o espectro de FRX do SUB-1 revelou uma alteragao
significativa no perfil elementar, destacando-se o aumento da concentragéo de zinco
para 0,92%, bem como uma redistribuicdo das fragcdes de ferro e silicio, como
evidenciado na Figura 30. Esse incremento liquido de 0,45% em massa de zinco
obtido pela diferenga entre os teores de zinco no SUB-1 e no SUB-0, representa a
primeira evidéncia direta da incorporagao do complexo metalo-ftalocianinico a matriz
inorganica.

Figura 30. Composicao elementar da amostra SUB-1 por fluorescéncia de raios X por dispersdo em
comprimento de onda (WDXRF).
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Fonte: elaboragéo propria a partir dos dados disponiveis no Apéndice B deste trabalho.

Para quantificar a carga do fotossensibilizador imobilizado, utilizou-se a fragao
massica do zinco na molécula de ftalocianina de zinco nao substituida (C3,H16NgZn,
massa molar = 577,91 g/mol). O zinco, cuja massa atbmica é 65,38 g/mol,
corresponde a 11,31% da massa total da FtZn. Assim, o teor de FtZn encapsulado
pode ser estimado a partir do zinco detectado:

Zinco liquido atribuivel a FtZn:

0,92% (SUB-1) - 0,47% (SUB-0) = 0,45% em massa
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Fracdo massica do Zn na FtZn:

65,38 /577,91 = 11,31%

Carga de FtZn no suporte:

0,45% / 0,1131 = 4,0% (m/m)

Essa abordagem, baseada na quantificagcdo do metal central, € amplamente
validada na literatura para determinag¢ao de cargas de macrociclos suportados, pois o0
zinco atua como marcador do complexo, minimizando interferéncias de contaminantes
organicos (149,150).

Portanto, a analise de FRX ndo s6 confirma a incorporagcdo do
fotossensibilizador, como também permite estimar, uma carga de aproximadamente

4,0% (m/m) de ftalocianina de zinco no material hibrido SUB-1.

5.2. ANALISE ELEMENTAR CHN

A analise elementar (CHN) desempenhou papel central tanto na verificagao da
integridade da ftalocianina de zinco livre (FtZn) quanto na comprovagcdo da
incorporagao do composto organico ao suporte inorganico. A FtZn é representada por
C3,H16NgZn. Usando as massas atdbmicas médias (C = 12,01; H = 1,008; N = 14,01;
Zn = 65,38 g-mol™), obtém-se:

M(C3,H16NgZn) = 32:12,01 + 16-1,008 + 8:14,01 + 1-65,38

M= 384,32 + 16,13 + 112,08 + 65,38 = 577,91 g-mol™*

Os percentuais em massa sao:

%C = (384,32 /577,91)-100 = 66,5%

%H = (16,13 /577,91)-100 = 2,8%

%N = (112,08 / 577,91)-100 = 19,4%

No caso da FtZn livre, o teor de nitrogénio foi o pardmetro mais informativo. O
valor experimental de 18,70% aproximou-se bastante do tedrico de 19,38%, conforme
apresentado na Figura 31. Considerando que o nitrogénio esta presente nos oito
heteroatomos do macroanel porfirazinico, essa concordancia reforca que o nucleo
ftalocianinico foi efetivamente formado e preservou sua estrutura intacta.

Ja o teor de carbono experimental (55,32%) ficou abaixo do esperado (66,45%).
Esse desvio é comum em macrociclos altamente conjugados, pois a combustéao
incompleta desses compostos aromaticos densos pode deixar residuos carbonaceos
refratarios, subestimando o carbono total (168), (167). O leve excesso de hidrogénio
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(3,06% experimental contra 2,77% tedrico) sugere a presenca de solvente retido na

estrutura.

Figura 31. analise elementar (CHN) do material FtZn, mostrando os teores percentuais de carbono,
hidrogénio e nitrogénio obtidos em duas medigbes independentes.

Amostra %Carbono %Hidrogénio %Nitrogénio
61250FTZN 55,34 3,08 18,73
61250FTZN 55,29 3.03 18,67

Fonte: Dados de analise emitidos pela Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de
Séo Paulo (IQ-USP).

Ao analisar os suportes, os resultados de CHN mostram a modificagdo quimica
da superficie. O precursor SUB-0 apresentou teores residuais minimos de carbono
(1,04%) e nitrogénio (0,11%), condizente com sua composi¢cdo majoritariamente 6xido
de ferro e silicio, como sumarizado na Figura 32.

Apo6s a imobilizagao, o material hibrido SUB-1 (figura 33) revelou um aumento
significativo nos teores de carbono (6,04%) e nitrogénio (0,26%). O surgimento de
nitrogénio em uma matriz originalmente isenta desse elemento é considerado, a
principal evidéncia da ancoragem bem-sucedida de macrociclos nitrogenados na
superficie da silica.

Esse enriquecimento em C e N confirma que a superficie ferro-silicosa foi
efetivamente recoberta pela ftalocianina de zinco, corroborando os dados de FRX e
fechando o conjunto de evidéncias que atestam o sucesso do encapsulamento do

fotossensibilizador e a formacgao do nanossistema hibrido.

Figura 32. analise elementar (CHN) do material SUB-0, mostrando os teores percentuais de carbono,
hidrogénio e nitrogénio obtidos em duas medi¢bes independentes.

Amostra %Carbono %Hidrogénio %Nitrogénio
61222SUBO 0,90 1,66 0,07
61222SUBO 1,18 1,82 0,15

Fonte: Dados de analise emitidos pela Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de
Sao Paulo (IQ-USP).
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Figura 33. analise elementar (CHN) do material SUB-1, mostrando os teores percentuais de carbono,
hidrogénio e nitrogénio obtidos em duas medi¢des independentes.

Amostra %Carbono %Hidrogénio %Nitrogénio
61250SUB1 6,13 1,37 0,28
61250SUB1 5,95 1,61 0,24

Fonte: Dados de analise emitidos pela Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de
Séo Paulo (IQ-USP).

5.3. MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA ACOPLADA A
ESPECTROSCOPIA DE RAIOS-X POR DISPERSAO EM ENERGIA
(MEV/EDS)

5.3.1. Nanoparticulas de magnetita-silica com estrutura nucleo-casca
Fe304@SiO2 — SUB-0

Para compreender a base sobre a qual a ftalocianina de zinco seria adicionada,
realizamos a caracterizacdo do SUB-0 por microscopia eletrbnica de varredura
acoplada a espectroscopia de energia dispersiva (MEV/EDS). Asimagens de elétrons
(Figura 34) revelaram particulas predominantemente esféricas, com dimensodes
nanomeétricas, organizadas em agregados tipicos de materiais magnéticos. A
superficie das particulas exibiu textura rugosa e variagbes de contraste, sugerindo
diferengas composicionais entre o nucleo e a periferia um forte indicio da arquitetura
nucleo-casca.

O mapeamento elementar por EDS (Figura 35) confirmou essa hipotese: o ferro
concentra-se no interior das particulas, enquanto silicio e oxigénio predominam na
regido periférica. Esse padrao € exatamente o esperado para um nucleo de magnetita
(Fesz0,) recoberto por uma camada de silica (SiO;). O espectro de soma de mapas
apresentado na Figura 36 evidencia picos intensos de Fe, acompanhados de sinais
bem definidos de Si e O, sem qualquer contribuicdo de zinco. A analise quantitativa
correspondente, sumarizada na Tabela 10, forneceu 79,44% de ferro, 10,23% de
silicio e 10,32% de oxigénio, sem detecgao de zinco, um resultado fundamental, pois
assegura que o suporte nao apresenta contaminagcdo metalica antes da imobilizagao.

Embora a proporgédo entre ferro e silicio sugira uma casca de silica

relativamente fina, é importante destacar que o EDS, por ser uma técnica de superficie
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e sujeita a efeitos de absorgao e fluorescéncia, nao permite determinar com precisao
a espessura da camada. Apenas a microscopia eletronica de transmissao (MET) seria
capaz de fornecer essa informacao de forma direta, ao visualizar o corte transversal
das particulas. Ainda assim, os dados de EDS sao suficientes para confirmar a
arquitetura nucleo-casca e a pureza do suporte, estabelecendo uma base sélida para

a etapa seguinte.

Figura 34. Imagem obtida por Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV) da amostra SUB-O0 -
nanoparticulas de magnetita recobertas por silica (Fe;O0,@SiO5)

Imagem de Elétrons 1

Fonte: Imagem obtida por MEV no Laboratério LESPA, Universidade Federal Fluminense.
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Figura 35. Analise por Espectroscopia de Dispersao de Energia (EDS) da amostra SUB-O0, referente
as nanoparticulas nucleo—casca de magnetita recobertas por silica (Fe;0,@SiO,).

Imagem em Camadas EDS 1

Fonte: Imagem obtida por MEV/EDS no Laboratério LESPA, Universidade Federal Fluminense.

Figura 36. espectro obtido por Espectroscopia de Dispersdo de Energia (EDS) referente a amostra
SUB-0, composta por nanoparticulas nucleo—casca de magnetita recobertas por silica (Fe;0,@SiO.).

B Espectro de Soma de Mapas

lvavataaa

Fonte: Espectro EDS (soma de mapas) da amostra SUB-0 (Fe;O,@SiO,). Obtido em Microscépio
Eletrénico de Varredura equipado com detector EDS no Laboratério LESPA, Universidade Federal
Fluminense.
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Tabela 7. Tabela de composi¢cdao elementar (EDS) da amostra SUB-0.

Espectro de

Soma de Mapas

Elemento Tipo de Peso % Sigma de % do numero

Linha Peso% atomico

0] Série K 10.32 0.07 26.53
Si Série K 10.23 0.05 14.98
Fe Série K 79.44 0.09 58.49
Total 100.00 100.00

5.3.2. Ftalocianina de zinco encapsulada nos poros da nanoparticula de

magnetita-silica com estrutura nucleo-casca Fe304@SiO2 — SUB-1.

Apos a imobilizagao da ftalocianina, o SUB-1 foi analisado por MEV/EDS para
verificar se a estrutura nucleo-casca havia sido preservada e se o fotossensibilizador
havia sido efetivamente incorporado. As imagens de MEV (Figura 37) mostraram que
a morfologia original foi mantida, com particulas ainda esféricas e superficie rugosa,
caracteristica da silica mesoporosa.

O mapeamento elementar revelou a presencga dos elementos esperados ferro,
silicio e oxigénio, agora acompanhados de zinco. Esse padréo de distribuigéo, visivel
no mapa em camadas apresentado na Figura 38, € consistente com um nucleo de
magnetita recoberto por uma casca de silica contendo a ftalocianina encapsulada. No
espectro de soma de mapas (Figura 39), Os picos de zinco, embora discretos,
apareceram claramente entre 8 e 10 keV (linhas Ka e KB), confirmando a presenga
do metal e, consequentemente, da ftalocianina na superficie do material. A
quantificacdo correspondente, sumarizada na Tabela 8, forneceu 48,81% de ferro,
16,89% de silicio, 33,88% de oxigénio e 0,42% de zinco.

Como o SUB-0 nao apresentava zinco, esse teor de 0,42% pode ser atribuido
exclusivamente a ftalocianina imobilizada. Considerando que o zinco representa
11,31% da massa molar da FtZn, esse valor corresponde a uma carga de
aproximadamente 3,7% (m/m) do fotossensibilizador no suporte. Esse resultado esta
em excelente acordo com os dados de FRX e demonstra que a imobilizacdo ocorreu
de forma controlada, sem comprometer a integridade estrutural da casca de silica.

A razao Si/Fe permaneceu compativel com uma casca funcional, capaz de
garantir tanto a estabilidade coloidal quanto a disponibilidade de sitios para a

ancoragem do fotossensibilizador. Novamente, ressalta-se que o EDS nao permite
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estimar a espessura da casca, mas confirma a manutengdo da arquitetura nucleo-
casca e a incorporacgao efetiva da FtZn.

Em sintese, os resultados de MEV/EDS validam o sucesso da sintese do
material hibrido Fe;0,@SiO,/ZnPc, evidenciando que a estrutura original foi
preservada e que o fotossensibilizador foi efetivamente imobilizado na superficie do

suporte.

Figura 37. Micrografia obtida por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) da amostra SUB-1,
composta por nanoparticulas nucleo—casca de magnetita recobertas por silica (Fe;O,@SiO5)
contendo ftalocianina de zinco (ZnPc) encapsulada nos poros da camada de silica.

Imagem de Elétrons 1

50pm

Fonte: Micrografia obtida por MEV da amostra SUB-1 (Fe;0,@Si0,:ZnPc). Laboratério LESPA,
Universidade Federal Fluminense.
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Figura 38. Mapeamento por Espectroscopia de Dispersao de Energia (EDS) da amostra SUB-1,
evidenciando a distribuicdo dos elementos na matriz das nanoparticulas Fe;O,@SiO, contendo ZnPc
encapsulada.

Imagem em Camadas EDS 1

0pm

Fonte: Mapeamento EDS dos elementos, na amostra SUB-1 (Fe;0,@SiO,:ZnPc). Realizado no
Microscépio Eletronico de Varredura com detector EDS, Laboratério LESPA, Universidade Federal
Fluminense.

Figura 39. espectro obtido por Espectroscopia de Dispersdo de Energia (EDS) referente a amostra
SUB-1 (Fe;0,@SiO,:ZnPc).

B Especiro de Soma de Mapas

Fonte: Analise realizada no Laboratério LESPA, Universidade Federal Fluminense, com detector EDS
acoplado a microscopio eletrénico de varredura.
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Tabela 8. Composigao elementar obtida por Espectroscopia de Dispersao de Energia (EDS) da amostra
SUB-1, correspondente as nanoparticulas nucleo—casca de magnetita-silica (Fe;O,@SiO,) com
ftalocianina de zinco (ZnPc) encapsulada nos poros da camada de silica.

Espectro de

Soma de Mapas

Elemento Tipo de Peso % Sigma de % do numero

Linha Peso% atémico

O Série K 33.88 0.15 58.83
Si Série K 16.89 0.08 16.71
Fe Série K 48.81 0.17 24.28
Zn Série L 0.42 0.12 0.18
Total 100.00 100.00

5.4. DIFRAGAO DE RAIOS X DE POLICRISTAIS (DRX)

5.4.1. Ftalocianina de zinco sintetizada — FtZn

A analise de difracdo de raios X da ftalocianina de zinco sintetizada confirmou
a obtencdo bem-sucedida de um material cristalino de alta qualidade estrutural,
apresentando excelente concordancia com os padrdes cristalograficos reportados na
literatura cientifica. O difratograma exibido na figura 40, exibiu um pico principal
intenso em 26 = 6,96°, correspondente a uma distancia interplanar d = 12,69 A, que
esta em acordo notavel com os valores reportados para a fase a da ftalocianina de
zinco por (151), que observaram picos caracteristicos em 20 = 6,86-7,24° para esta
fase polimorfica. A presenca de picos secundarios bem definidos em 9,24°, 15,48°,
18,2°, 21,14°, 23,62°, 27,98° e 30,48° corrobora a natureza policristalina do material
e permite a identificagdo precisa das fases cristalograficas presentes, demonstrando
excelente correlacdo com os dados cristalograficos de referéncia estabelecidos na
literatura.

A analise comparativa detalhada indica que o material sintetizado consiste
predominantemente na fase a-ZnPc (~90%), caracterizada pelo pico principal em
6,96° correspondente ao plano cristalografico (001), em concordancia com os estudos
de (152). Estes estudos demonstraram que esta fase € estavel a temperatura
ambiente e apresenta parametros estruturais otimizados para aplicacoes
tecnolégicas. A coexisténcia de uma fragdo minoritaria da fase B-ZnPc (~5-10%),
evidenciada pelo pico em 23,62°, é consistente com o polimorfismo caracteristico das
ftalocianinas metalicas e reflete as condicbes controladas de sintese empregadas.

Adicionalmente, a concordancia dos picos observados com os dados reportados por
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(153) para a fase n-ZnPc sugere a possivel presenga desta nova fase polimorfica,
caracterizada por propriedades estruturais diferenciadas e morfologia de nanofios, o
que representa uma vantagem adicional em termos de diversidade estrutural e

potencial aplicabilidade.

Figura 40. Difratograma da ftalocianina de zinco sintetizada.
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5.4.2. Nanoparticulas de magnetita-silica com estrutura nucleo-casca

Os difratogramas de raios X das amostras SUB-0 e SUB-1 mostraram picos
caracteristicos da fase cristalina de magnetita (Fe304) nas posi¢oes 26 de 30°, 35,5°,
43°,53,5°, 57° € 62,5°, correspondendo aos planos cristalograficos (220), (311), (400),
(422), (511) e (440), respectivamente, como se observa nos padrdoes apresentados
nas Figuras 41 e 43. Isso confirma a estrutura cubica centrada na face da magnetita,
conforme registrado no banco de dados JCPDS sob o numero 01-1111 (149), (185).
A presenca desses picos em ambas as amostras indica que o nucleo magnético de
Fe304 manteve-se integro apds a formagao da casca de silica e o encapsulamento
da ftalocianina de zinco.

O tamanho médio de cristalito da fase magnetita foi estimado pela equagéao de
Scherrer (D = KA/BcosB) a partir do pico (311) em ~35,6° (26), utilizando o software

X'Pert HighScore. As Figuras 42 e 44 mostram os difratogramas refinados e as
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respectivas telas da calculadora de Scherrer empregada para as amostras SUB-0 e
SUB-1, das quais se obtiveram tamanhos de cristalito de 44,1 nm para SUB-0 e 21,6
nm para SUB-1, representando uma redugdo de aproximadamente 51%. Essa
reducao foi acompanhada por um aumento no alargamento estrutural dos picos (de
0,189° para 0,386° em 26). A diminuicdo no tamanho de cristalito pode ser atribuida
aos procedimentos experimentais durante o encapsulamento: a aplicagdo de
ultrassom na disperséo inicial e a agitagdo prolongada por 24 horas apos a adigao da
ZnPc. A sonicagdo gera cavitacao acustica, que pode causar a fragmentagao
mecanica dos cristalitos e introduzir microdeformacdes na rede cristalina (186), (187).
O periodo prolongado de agitagédo favorece a penetragdo gradual do solvente e da
ZnPc nos mesoporos, gerando tensdes interfaciais entre o nucleo de magnetita e a
matriz de silica (188), (189). Apesar da redugao, os picos de difragdo permanecem
bem definidos, confirmando a preservagao da estrutura cristalina do Fe304. O
tamanho de 21,6 nm esta préximo do limite de transicdo superparamagnética (~25
nm), o que €& vantajoso para aplicagdes biomédicas, favorecendo a resposta
magnética reversivel e evitando a agregacao irreversivel (170), (190).

Uma diferenga notavel entre os difratogramas (Figuras 51 e 53) é a regido de
baixos angulos (7-30° 28). A amostra SUB-0 apresentou uma banda definida centrada
em aproximadamente 10,32°, caracteristica da silica amorfa (SiO2) formada pelo
processo sol-gel (188). Em contraste, a SUB-1 exibiu um alargamento muito mais
pronunciado e intenso nessa regiao, formando um halo amorfo continuo até o pico
(220) da magnetita. Esse alargamento extenso resulta da sobreposicdo de
contribuigdes amorfas da silica e da ftalocianina de zinco confinada nos mesoporos.
A auséncia de picos cristalinos da ZnPc indica que ela esta presente em forma
molecular dispersa ou como pequenos agregados dentro dos poros (188). O
confinamento espacial nos mesoporos (~5 nm) impede o crescimento cristalino e limita
a formagdo de agregados Tr-1r extensos, que poderiam causar a supressao da
fluorescéncia e reduzir a eficiéncia fotoquimica do fotossensibilizador (191). O
aumento dramatico do halo amorfo na SUB-1 constitui uma evidéncia clara do
carregamento eficiente de ZnPc nos mesoporos, enquanto a manutencao dos picos
da magnetita confirma a preservacao da integridade estrutural e das propriedades
magnéticas do nucleo (192), (193), (194).
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Figura 41. Difratograma das nanoparticulas nucleo-casca de magnetita-silica sintetizadas SUB-0.
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Figura 42. Difratograma de raios X da amostra SUB-0 e calculadora de Scherrer indicando tamanho
de cristalito de 44,1 nm.
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Figura 43. Difratograma da ftalocianina de zinco encapsulada nos poros da nanoparticula de

magnetita-silica com estrutura nicleo-casca SUB-1.
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Figura 44. Difratograma de raios X da amostra SUB-1 e calculadora de Scherrer indicando tamanho
de cristalito de 21,6 nm.
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5.5. ESPECTROSCOPIA DO INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA DE
FOURRIER (FTIR)

A espectroscopia no infravermelho (IV) é uma técnica analitica amplamente
empregada na caracterizacdo de substancias quimicas. Seu principio baseia-se na
interagdo da radiagdo infravermelha com a matéria, provocando a excitagao
vibracional das ligagbes quimicas presentes nas moléculas. Essa interagdo gera um
espectro caracteristico, que funciona como uma verdadeira “impressao digital’
molecular. A partir da analise desse espectro, é possivel identificar e caracterizar
grupos funcionais, tipos de ligagdes e aspectos estruturais da amostra. Além disso, a
técnica permite obter informacdes relevantes sobre sitios superficiais, interacoes
quimicas e mecanismos de reagao (154,155).

Nas proximas linhas, serdao apresentados os espectros obtidos e as respectivas
discussodes referentes a cada material sintetizado.

a) Ftalocianina de zinco (FtZn)
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A andlise do espectro de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) da
ftalocianina de zinco sintetizada (FtZn) (figura 45), revelou bandas especificas que
confirmam a estrutura molecular do composto e a eficacia do processo sintético. O
espectro apresenta caracteristicas tipicas de ftalocianinas metaladas, com destaque
para modos vibracionais que atestam a formagdo do macrociclo aromatico e a
coordenacgao do zinco ao nucleo (154), (155).

Figura 45. Espectro de Infravermelho da ftalocianina de zinco sintetizada (FtZn)
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Na regidao de alta energia (~3000 cm™), observa-se bandas atribuidas aos
estiramentos de ligagbes C—H aromaticas, associadas aos hidrogénios dos anéis
isoinddlicos. Essa absorgdo, embora moderada devido a conjugacédo extensa do
sistema Tr-eletrénico, confirma a integridade dos anéis benzénicos e a manutencao da
estrutura aromatica durante a sintese (156).

Na regido média do espectro, duas bandas fundamentais destacam-se:

Estiramentos conjugados de C=C e C=N (~1600-1500 cm™): Representam o

sistema aromatico conjugado do macrociclo, evidenciando a formagdo completa do
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anel ftalocianinico (157). Essa caracteristica é essencial para as propriedades
eletronicas e opticas do composto.

Modos combinados de C=N e deformagédo C-H (~1400-1300 cm™):
Complementam a analise, fornecendo informagdes sobre a planaridade e rigidez do
esqueleto molecular (156).

Na regido de baixa frequéncia (1300-500 cm™'), as bandas observadas so
1282, 1165, 1115, 1088, 1058, 1016, 887, 876, 772, 750, 726, 634, 570 e 556 cm™.
As bandas em 1282 e 1165 cm™' sdo atribuidas a deformagdes C-H fora do plano. As
bandas em 1115, 1089 e 1058 cm™' correspondem a vibragdes de respiraciao dos
anéis aromaticos. A banda em 1016 cm™ é devida a deformagdo C-H aromatico. As
bandas em 887 e 876 cm™' sdo atribuidas a vibragbes C-H fora do plano,
caracteristicas da substituicdo nos anéis. As bandas em 772 e 750 cm™' s&o fortes e
indicam deformagdes C-H fora do plano de anéis 1,2-dissubstituidos. A banda em 726
cm™' é uma deformagdo C-H fora do plano, enquanto a banda em 634 cm™
corresponde a vibragdes do esqueleto do macrociclo. As bandas em 570 e 556 cm™
sdo atribuidas a vibragcbes Zn-N e deformagdes do anel macrociclico,
respectivamente. O conjunto das bandas identificadas no espectro FTIR da amostra
sintetizada sugere a formagéao da estrutura da ftalocianina de zinco, com geometria e
conectividade moleculares corretas (157), (156).

A comparagao do espectro de infravermelho do material sintetizado com o
espectro de referéncia da base de dados SDBS (Spectral Database for Organic
Compounds), apresentado no Apéndice E deste trabalho, revela uma correspondéncia
notavel na regidao de impressao digital (fingerprint), o que confirma que a estrutura
quimica obtida é consistente com a ftalocianina de zinco esperada. A similaridade das
bandas observadas com as do espectro padrao, aliada a auséncia de sinais
caracteristicos dos reagentes de partida, indica que a conversao reacional foi
eficiente.

b) Nanoparticulas de magnetita-silica com estrutura nucleo-casca Fe3O4@SiO2—

SUB-0

A comparacéao entre o espectro de infravermelho do material ndo calcinado
(SUB-0 A CAL) e o do material calcinado (SUB-0 CAL) revela mudancas significativas
que refletem as transformagdes quimicas e estruturais decorrentes do tratamento

térmico, conforme ilustrado na sobreposi¢céo dos espectros apresentada na Figura 46.
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Figura 46. Espectros FTIR de SUB-0 fi cal (azul) e SUB-0 CAL (preto), evidenciando a remogéo do
CTAB apos a calcinagao.

—— SUB-0 A cal
—— SUB-0 CAL

©
(&)
|

©
o
|

Transmitancia(%)

(0]
(&)
1
e

(00}
o
|

] |

I | | | | |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda(cm™)
Fonte: Produzido no software Origin

No espectro do material ndo calcinado (figura 47), observa-se a presencga de
bandas caracteristicas associadas a cadeias hidrocarbdnicas e hidroxilas superficiais,
como as vibragdes O—H em torno de 3652 cm™ e as bandas atribuidas aos grupos
metila e metileno do surfactante CTAB nas regides de 2980 cm™, 2886 cm™, 1460—
1470 cm™ e 1381 cm™. Além disso, as bandas em torno de 1065 cm™, 964 cm™ e
815 cm™ indicam a presenca da casca de silica com grupos Si—O-Si e Si—OH,
enquanto as bandas em 554 cm™ e 500 cm™ confirmam o nucleo de magnetita
(Fes04) (156), (157).
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Figura 47. Espectro de infravermelho da nanoparticula de magnetita-silica SUB-0 n&o calcinada
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Apos a calcinagéo, conforme evidenciado no espectro rotulado como SUB-0
CAL (figura 48), observa-se o desaparecimento das bandas relacionadas ao
surfactante CTAB (grupos metila e metileno) e dos grupos hidroxila superficiais (O—
H). Isso indica a remocao do surfactante e a desidratacdo da superficie da silica,
processos tipicos da calcinagdao que promovem a estabilizacdo da estrutura e a
eliminacdo de componentes organicos volateis.

Além disso, no material calcinado, as bandas caracteristicas da silica (Si—O-
Si) permanecem presentes, geralmente com maior definigao e intensidade, refletindo
a consolidagao da rede siloxanica. As bandas associadas ao nucleo de magnetita (Fe—
O) também permanecem, indicando que a estrutura magnética foi preservada durante
o tratamento térmico (158).
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Figura 48. Espectro de infravermelho da nanoparticula de magnetita-silica SUB-0 calcinada
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c) Ftalocianina de zinco encapsulada nos poros da nanoparticula de magnetita-
silica com estrutura nucleo-casca Fe304@SiO2— SUB-1.

O espectro de infravermelho do material SUB-1 (figura 49), revela a presencga
simultanea de bandas caracteristicas da matriz inorganica Fe;O,@SiO, e da molécula
organica encapsulada (ftalocianina de zinco - ZnPc), fornecendo evidéncias diretas do
sucesso da encapsulacao e das interacdes entre os componentes do nanomaterial
hibrido. As bandas intensas e bem definidas em 1058 cm™, 942 cm™ e 800 cm™ sdo
atribuidas as vibragdes de estiramento assimétrico (Si-O-Si), estiramento simétrico (
Si-O-Si) e deformagao angular da ligacdo Si-O-Si, respectivamente, confirmando a
presencga da casca de silica (158). A banda intensa em 1058 cm™ é particularmente
caracteristica da rede siloxanica condensada, indicando a formag¢ao bem-sucedida do
recobrimento de silica ao redor do nucleo magnético. As bandas observadas em 553
cm™ e 580 cm™ sado atribuidas as vibragbes de estiramento Fe-O do nucleo de
magnetita (Fes;O,), confirmando a preservagdo da estrutura magnética apds o
processo de funcionalizacdo e encapsulacao (159).

A presencga da ftalocianina de zinco encapsulada é evidenciada por bandas
caracteristicas na regido de impressao digital do espectro, sendo as principais

identificadas em 1438 cm™, 1407 cm™ e 1371 cm™, que correspondem as vibragdes
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de estiramento do anel pirrdlico e das ligagcbes C=C e C=N do macrociclo da
ftalocianina, bem como as deformag¢des C-H no plano do anel aromatico (157).
Adicionalmente, as bandas em 683 cm™ e 634 cm™ sdo atribuidas as vibragdes fora
do plano do macrociclo e deformacdes do anel benzénico da estrutura da ftalocianina
(157). A banda larga em 3424 cm™ corresponde ao estiramento O-H de grupos
silandis (Si-OH) residuais na superficie da silica e moléculas de agua adsorvida,
enquanto a banda em 1655 cm™ é atribuida a deformagao angular (& H-O-H) dessas
moléculas de agua adsorvida na superficie mesoporosa da silica (158). A presenca
dessas bandas relacionadas a agua é comum em materiais de silica mesoporosa
devido a sua natureza hidrofilica e a facilidade de adsorcdo de umidade atmosférica.

E importante destacar que a manutencdo simultanea das bandas caracteristicas
tanto da matriz inorganica quanto da ZnPc sugere que o processo de encapsulagéo
ocorreu sem degradacao significativa de nenhum dos componentes. Algumas bandas
da ZnPc podem apresentar deslocamentos ou alteragbes de intensidade quando
comparadas ao espectro da ftalocianina pura, o que indica a presenca de interacdes
nao-covalentes, tais como ligagdes de hidrogénio, interagdes 1T-1 € forgas de van der
Waals, entre a molécula organica e a superficie interna dos poros de silica (157),
(158). Essas interagbes sao fundamentais para a estabilizacdo da ZnPc dentro da
estrutura mesoporosa e para evitar sua lixiviagao prematura. A auséncia de novas
bandas ou deslocamentos drasticos sugere que a coordenagdo do zinco central
permanece intacta e que ndo ocorreram reagdes quimicas entre a ZnPc e a matriz,

indicando uma encapsulacgao fisica bem-sucedida.
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Figura 49. Espectro de infravermelho da Ftalocianina de zinco encapsulada nos poros da
nanoparticula de magnetita-silica com estrutura nucleo-casca — SUB-1
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5.6. ESPECTROSCOPIA RAMAN

5.6.1. Ftalocianina de zinco (FtZn)

A espectroscopia Raman da ftalocianina de zinco (ZnPc) sintetizada foi
realizada utilizando radiagao laser de 514 nm, com grade de difracdo de 1800
linhas/mm, cobrindo a regido espectral de 200 a 1800 cm—1. O espectro obtido (figura

50) apresentou excelente relagdo sinal/ruido, permitindo a identificagdo clara das
bandas diagndsticas.
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Figura 50. Espectro Raman da ftalocianina de zinco sintetizada (FtZn)
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A interpretacdo dos espectros vibracionais deste trabalho foi realizada com
base em dados tedricos previamente publicados para complexos macrociclicos de
zinco(ll), conforme relatado nas referéncias (156,157). Nesses estudos, as
frequéncias vibracionais foram calculadas por meio da Teoria do Funcional da
Densidade (DFT), apds otimizacdo das geometrias moleculares, e comparadas
diretamente com os espectros experimentais. Tackley e colaboradores (156)
mostraram que os calculos DFT reproduzem de forma consistente as principais
bandas observadas, apresentando erros quadraticos médios de aproximadamente 10
cm™ para o infravermelho e 12 cm™ para o Raman, com cerca de metade das bandas
exibindo desvios inferiores a 6 cm™. Essa concordancia entre teoria e experimento
confere confiabilidade as atribuigdes vibracionais feitas por analogia para sistemas
estruturalmente semelhantes.

Considerando a semelhanca estrutural entre o composto estudado e a ZnPc, a
banda observada em 254 cm™ foi atribuida, com base nos resultados de DFT
reportados na literatura, ao modo de respiragdo simétrica do anel macrociclico
acoplado ao estiramento Zn—N, de simetria A;. Tal atribuigdo esta em linha com o que

€ descrito para complexos macrociclicos de zinco(ll) e reforca a formacdo de uma
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estrutura planar, com coordenacgao efetiva do ion metalico, conforme sugerido pelos
calculos tedricos das referéncias citadas. Na regido espectral entre 700 e 800 cm™,
observam-se trés bandas em 712, 741 e 767 cm™', correspondentes aos modos
vibracionais sensiveis ao polimorfismo cristalino, previstas teoricamente em 703, 741
e 760 cm™ pelos célculos DFT (156). O padrédo observado sugere uma cristalizagao
predominante na fase a, consistente com as condi¢cdes de sintese a temperatura
ambiente.

A banda intensa em 1330 cm™' é atribuida ao estiramento simétrico Zn-N
acoplado a deformagdes dos anéis isoinddlicos, com simetria A1, e € confirmada por
calculos de DFT e TD-DFT (160). Sua elevada intensidade reflete o alto grau de
simetria molecular no estado sdlido.

O modo vibracional em 1005 cm™" corresponde a expans&o em fase dos anéis
benzénicos periféricos, estando em concordancia com a banda calculada em 1016
cm™' (157). Na regido entre 1400 e 1500 cm™, as bandas em 1417, 1442 e 1495 cm™
sdo atribuidas ao estiramento das pontes C-N-C e deformacgdes dos anéis (160).

Um aspecto particularmente relevante ¢ a banda em 1576 cm™', que apresenta
um desvio significativo de 59 cm~' em relag&o ao valor esperado de 1517 cm™" para
ZnPc nao coordenada. Esta banda, a mais intensa no espalhamento Raman, € um
excelente marcador para mudangas no ambiente do ion metalico e pode ser atribuida
a: (i) coordenacgéo axial de moléculas de agua ou solventes residuais ao Zn?*; (ii)
formacdo de agregados via interagbes -1 stacking; ou (iii) distor¢des no plano
macrociclico induzidas pelo empacotamento cristalino (152).

Bandas adicionais em 589, 825, 846, 870 e 941 cm™', ndo previstas nos
calculos para a molécula isolada, podem ser explicadas pela ativagao de modos
inativos devido a quebra de simetria molecular causada por interagdes
intermoleculares (156), (160) ou por modos combinacionais intensificados sob pré-
ressonancia, uma vez que a excitagdo em 514 nm situa-se entre as bandas B (~457
nm) e Q (~690 nm).

A andlise global sugere a formagao da estrutura macrociclica caracteristica da
ftalocianina de zinco, com coordenacao efetiva do ion metalico e preservacado da
integridade dos sistemas aromaticos. A excelente concordéncia entre os valores
experimentais e tedricos, com um erro médio inferior a 10 cm™', valida a atribuigdo das

bandas vibracionais e demonstra a alta pureza estrutural do material sintetizado.



101

5.6.2. Nanoparticulas de magnetita-silica com estrutura nucleo-casca
Fe304@SiO2 — SUB-0

O espectro Raman da amostra SUB-0 (Fe;O0,@SiO,) (figura 51), sinaliza uma
forte evidéncia da formacgao da estrutura nucleo-casca, com bandas bem definidas
tanto da magnetita quanto da silica amorfa. Na regido abaixo de 750 cm™, as bandas
em 211,271,370, 556 e 674 cm™ correspondem aos cinco modos vibracionais Raman
ativos da estrutura espinélio cubica (grupo espacial Fd3m) da magnetita: T,g(1), Eg,
T,9(2), T.9(3) e A;g, cujos valores de referéncia na literatura sdo 193, 306, 450—490,
538 e 668 cm™, respectivamente (161),(162), (163). A banda mais intensa, centrada
em 674 cm™ e atribuida ao modo A,g, refere-se ao estiramento simétrico dos atomos
de oxigénio no tetraedro FeO, (163). O leve desvio em relagdo ao valor tipico da
magnetita pura, aliado ao alargamento incomum das bandas, que pode atingir 30—40
cm™ em decorréncia do forte acoplamento elétron-fénon caracteristico dessa
estrutura (163), pode indicar uma oxidagao parcial do nucleo com formacao incipiente
de maghemita, cujo modo A; aparece deslocado para cerca de 700 cm™ (162), (163).
Panta e Bergmann 63) observaram comportamento analogo, associando
deslocamentos do modo principal da magnetita a oxidagao parcial induzida pela
incidéncia do laser. Contudo, outros fatores podem igualmente contribuir para esse
desvio, como o efeito do tamanho nanométrico das particulas, defeitos estruturais ou
tensdes residuais na interface nucleo-casca (163). Acima de 750 cm™, as bandas em
780, 951, 1095 e 1298 cm™ s&o atribuidas as vibracdes Si—O-Si e Si—OH da silica
amorfa (162), sugerindo a presenga da casca de SiO, e, por consequéncia, a estrutura

nucleo-casca Fe;O0,@SiO,.
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Figura 51. Espectro Raman da nanoparticula de magnetita-silica com estrutura nucleo-casca
Fes04@SiO2 — SUB-0
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5.6.3. Ftalocianina de zinco encapsulada nos poros da nanoparticula de
magnetita-silica com estrutura nucleo-casca Fe3:04@SiO2 — SUB-1.

A espectroscopia Raman com excitagdo a 633 nm forneceu informagdes
essenciais sobre a estrutura do material SUB-1, composto por ftalocianina de zinco
(ZnPc) encapsulada em nanoparticulas de magnetita revestidas com silica
(FesOs@SiO2). A escolha deste comprimento de onda deve-se a sua proximidade com
a banda Q de absorc¢ao da ZnPc (630-700 nm), o que permite explorar efeitos de
Raman ressonante, intensificando seletivamente os modos vibracionais do
fotossensibilizador e facilitando sua detecgdo em uma matriz predominantemente

inorganica.
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Figura 52. Espectro Raman da ftalocianina de zinco (ZnPc) encapsulada em nanoparticula de
magnetita revestidas com silica (Fe304@SiOz)

L 1505
SUB-1 s |
o i
b f
@ 0.8 - | _..I.J."I
E o | U » l‘ ‘L.)‘- 4 Ilflllt X
s g e My ™
£ 06- ” | uf M T
g ' Iﬁ I |
I~
Q 0 |
3 o T 35wy
o @ @ = T
B 04 e < | .| | |
2 8 | o M g |k
o)) ! 0 AR
9 | | n i i I.-'
= o |40
Q| | . .
02487 M 4™ o\ i
& | S Y 1o L
IRy fy
1. 'III.II !
0,0 4 —— T ' T ' T T T T T ; T " T e
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

numero de onda(cm™)
Fonte: produzido no software Origin.

O espectro obtido (figura 52) exibiu bandas caracteristicas tanto do sistema
hospedeiro FesO4@SiO2 quanto da molécula de ZnPc, confirmando o sucesso do
encapsulamento. Na faixa de baixa frequéncia (200-600 cm™), identificaram-se
assinaturas vibracionais do nucleo de magnetita. A banda em 230 cm™' é atribuida
aos modos translacionais da rede Fe-O, tipicos de nanoparticulas de magnetita (161).
O modo Eg em 289 cm™ corresponde as vibracoes de flexdo Fe-O na estrutura
espinélio inversa, sendo diagnodstico para diferenciar a fase magnetita (FesO4) da
maghemita (y-Fe203), que apresentaria este modo em aproximadamente 350 cm™
(163), (164). A presenga desta banda em 289 cm™" confirma que o ndcleo magnético
mantém sua fase de magnetita sem oxidagdo significativa, preservando as
propriedades superparamagnéticas. A banda em 363 cm™', atribuida ao modo Tzg(2)
da estrutura Fe3O4, reforga a preservagao da cristalinidade do nucleo magnético (161),
(163).

Na regido intermediaria (400-600 cm™'), observaram-se contribuigbes
sobrepostas do nucleo e da casca. A banda em 482 cm™ tem dupla origem: modo
T2¢(3) da magnetita (470-490 cm™") e modos de deformagédo Si-O-Si da silica amorfa

(161), (163). Esta sobreposicdo € caracteristica de sistemas nucleo-casca com
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interface gradual entre Fe3O4 e SiO2 (165), validando a formagdo da arquitetura
desejada com casca mesoporosa de silica (165).

A evidéncia mais significativa do encapsulamento da ZnPc é a banda
observada em 674 cm™', representando o modo A1g mais intenso da ZnPc (respiragéo
simétrica do macrociclo isoindol), geralmente centrado em 676-680 cm™'. O
deslocamento de -2 a -6 cm™" é atribuido as interagbes dispersivas entre a nuvem 1
da ZnPc e os oxigénios da rede Si-O-Si, além de ligagcbes de hidrogénio fracas com
grupos silanol. Nesta regido, também se localiza o modo A1g da magnetita (665-675
cm™) (163), (164), porém a intensidade desproporcional da banda em 674 cm™
evidencia a amplificacado seletiva por Raman ressonante dos modos da ZnPc, ja que
o laser de 633 nm estd em pré-ressonancia com a transi¢cao T—1* da banda Q do
fotossensibilizador.

A caracterizagdo foi confirmada pelas bandas em 720 cm™ e 748 cm™,
atribuidas a deformagao C-H fora do plano e ao modo de respiragdo dos anéis
pirrélicos coordenados ao Zn?*. O deslocamento do modo do pirrol de 750-755 cm™’
para 748 cm™' sugere uma perturbagdo sutil do ambiente eletronico, sem ligagéo
covalente direta com a matriz, indicando que a ZnPc mantém sua integridade
estrutural, essencial para sua capacidade fotossensibilizadora.

Na regido de impressao digital (850-1200 cm™"), bandas adicionais em 869,
1016 e 1142 cm™' correspondem a modos de deformagdo C-H no plano, estiramento
C-N-C e deformacgao do esqueleto macrociclico, confirmando que o fotossensibilizante
nao sofreu degradacdo. A banda em 947 cm™' reflete a interagdo entre grupos Si-OH
e a ZnPc (165).

A regido de alta frequéncia (1200-1600 cm™') apresentou as bandas
marcadoras em 1338 cm™' e 1505 cm™', atribuidas aos estiramentos C=C + C=N do
macrociclo e C=C dos anéis benzénicos. Esta triade diagnéstica (674, 1338, 1505
cm™') comprova a presenca intacta da ZnPc. A posigdo inalterada da banda em 1338
cm™' indica que o sistema Tr-conjugado, responsavel pela absorgao de luz e geragéo
de oxigénio singlete, permanece preservado apos o confinamento.

A presenca de fluorescéncia sobreposta ao espectro € uma evidéncia adicional
do encapsulamento bem-sucedido. A ZnPc apresenta fluorescéncia significativa
quando isolada, mas € suprimida em agregados. O fundo fluorescente observado
indica que as moléculas estdo predominantemente como mondmeros isolados nos

poros (165), configuracao ideal para eficiéncia fotoquimica em terapia fotodinamica.
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O deslocamento do modo A1g para 674 cm™' (-2 a -6 cm™") é consistente com
a ZnPc em silica mesoporosa, resultante de compressdo molecular e interagdes
dispersivas. A auséncia de deslocamentos pronunciados (>10 cm™') ou novas bandas
confirma que as interacdes sao fisicas e ndo quimicas.

A integridade do nucleo de magnetita, evidenciada pelas bandas em 230, 289
e 363 cm™', é crucial para aplicagdes biomédicas. A auséncia de bandas de
maghemita (350 e 500 cm™") demonstra que o revestimento com silica preveniu a
oxidagao do Fes3O4 (163), (164). O uso de filtro de 10% da poténcia do laser evitou a
fotodegradacao da ZnPc e a oxidacao térmica do nucleo.

A estrutura FesO4s@SiO2 desempenha multiplas fungdes: a casca de silica
previne a oxidagdo do nucleo magnético (165), enquanto a porosidade fornece um
ambiente ideal para encapsular a ZnPc, protegendo-a de agregagado e permitindo
acessibilidade a espécies reativas de oxigénio (165).

A presencga simultanea de bandas do componente inorganico (FesOs@SiOz2) e
organico (ZnPc), sem evidéncias de degradagéo, sustenta a estratégia sintética. A
intensificagdo seletiva dos modos da ZnPc por Raman ressonante em 633 nm
demonstra ser uma técnica analitica poderosa para confirmar o encapsulamento e

monitorar o estado molecular do fotossensibilizador em sistemas multicomponentes.
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5.7. ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO UV-VIS

O espectro de absorgao UV-Vis da amostra sintetizada (figura 53) é consistente
com o perfil esperado para a ftalocianina de zinco, corroborando o sucesso da reagao
de metalagado. A presenca de uma banda Q intensa e ndo desdobrada em 672 nm &
o principal indicativo da formagao da espécie metalada com simetria D4n, em contraste
com a ftalocianina livre de metal, que exibiria um desdobramento caracteristico nesta
regido (166,149). A banda B (Soret) em 344 nm confirma a extensa conjugacgéo do
sistema aromatico do macrociclo (116). O ombro em 606 nm pode ser atribuido a
transicdes vibrénicas e/ou a formacédo de agregados H, um fendmeno comum em
ftalocianinas devido ao empilhamento -1 (149). Em conjunto, o padrao espectral
observado esta em plena concordancia com os dados reportados na literatura para a

ftalocianina de zinco, validando a eficiéncia da sintese.

Figura 53. Espectro de absorgao Uv-vis da ftalocianina de zinco sintetizada (FtZn) dissolvida em
DMSO.
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5.8. ESPECTROSCOPIA DE FLUORESCENCIA NA REGIAO UV-VIS
A analise comparativa dos espectros de excitagdo de fluorescéncia,
apresentados de forma sobreposta na figura 54, revela o impacto direto do
encapsulamento nas propriedades fotofisicas da ftalocianina de zinco (FtZn). O
espectro da FtZn bruta (figura 55) registrado entre 500 e 800 nm, exibe multiplos picos
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e vales, com maximos em torno de 600, 650 e 700 nm, além de um vale pronunciado
proximo a 665 nm. Esse padréao € caracteristico da coexisténcia de mondémeros e
agregados tipo H, que promovem supressao parcial da fluorescéncia por desativagao
nao radiativa, fendbmeno amplamente documentado para ftalocianinas em solugao ou
estado sélido (149), (167).

Por outro lado, o espectro da nanoparticula SUB-1 (figura 56) registrado entre
500 €700 nm, apresenta um perfil distinto: além de um novo pico em ~520 nm,
atribuivel a contribuicdo 6ptica do nucleo magnético de Fe;O, (168), os picos da
banda Q sao deslocados para menores comprimentos de onda e o espectro torna-se
mais suave. Esse deslocamento hipsocromico e a reducdo da estrutura vibronica
indicam que a matriz de silica modifica o0 ambiente dielétrico ao redor da FtZn e,
principalmente, promove a desagregacao das moléculas (169), (170). A consequéncia
pratica € a preservacdo do estado monomérico, essencial para maximizar o
rendimento quantico de fluorescéncia e a geracdo de oxigénio singlete ('O,),
parametros-chave para aplicagdes em terapia fotodinamica (171).

Portanto, a encapsulagdo em nanoparticulas nucleo-casca nao apenas
mantém a integridade estrutural da FtZn, mas também otimiza suas propriedades

fotofisicas ao minimizar a agregacao, conferindo potencial terandstico ampliado.

Figura 54. Espectros de excitagdo de fluorescéncia normalizados da ftalocianina de zinco livre (FtZn,
azul) e da nanoparticula nucleo-casca magnética/silica com FtZn encapsulada (SUB-1, marrom),
registrados entre 500 e 700 nm.
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Figura 55. Espectro de excitagédo de fluorescéncia normalizado da ftalocianina de zinco livre (FtZn)
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Figura 56. Espectro de excitacédo de fluorescéncia normalizado da nanoparticula nicleo-casca
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5.9. CARACTERIZACAO DA GERACAO DE 'O, E RENDIMENTO QUANTICO
DA GERACAO DE 0z (dA)

5.9.1. Método direto

A avaliagdo da capacidade de geragao de oxigénio singlete foi conduzida de
forma comparativa entre a ftalocianina de zinco livre (FtZn) e o nanomaterial
funcionalizado SUB-1, ambos dispersos em DMSO e excitados na faixa de 670 nm,
correspondente a banda Q das metaloftalocianinas. A emissao fosforescente do
oxigénio singlete em 1270 nm, decorrente da transigdo 'Ag — 324, foi captada, com
parametros rigorosamente idénticos (fenda de emissdo de 15 nm, 20 acumulagdes,
tempo de integracado de 0,10 s), o que possibilitou uma comparagao direta (172). A
FtZn livre (figura 57) exibiu uma intensidade maxima de aproximadamente 1,0 x 10"
contagens, enquanto o SUB-1 (figura 58) apresentou cerca de 3,0 x 10'" contagens,
evidenciando um aumento de trés vezes na eficiéncia de geragao de oxigénio singlete.
Este resultado surpreende, pois contraria a expectativa de que o confinamento em
nanomateriais reduza a atividade fotossensibilizadora devido a limitacdo na difusédo
de oxigénio.

A potencializacdo observada ¢é fruto de mecanismos sinérgicos. O
encapsulamento da ZnPc em silica mesoporosa impede a formagao de agregados
moleculares, fendbmeno que drasticamente reduz o rendimento quantico de oxigénio
singlete por meio de autoextingdo do estado triplete (173). Mesmo em solugdes
homogéneas e em baixas concentragdes, a ftalocianina de zinco tende a formar
agregados do tipo H ou J, o que resulta em desativagao nao-radiativa e diminuigao da
transferéncia de energia para o oxigénio. A matriz de silica atua como um espacgador
molecular, isolando as moléculas de fotossensibilizador e permitindo a difusao de
oxigénio através de sua estrutura porosa (174). Além disso, o microambiente da silica
pode favorecer a criacdo de regides com maior concentragdao local de oxigénio
dissolvido, aumentando a probabilidade de colisdo entre o estado triplete excitado da
ZnPc e o oxigénio molecular, o que favorece a transferéncia de energia do tipo II.

A arquitetura de nucleo-casca Fe3O4@SiO2 também oferece protegao contra
agentes supressores presentes no meio. O estado triplete da ftalocianina, com um
tempo de vida na ordem de microssegundos, € suscetivel a desativagao por diversas
espécies quimicas presentes em solventes e meios biolégicos. A estrutura do

nanomaterial limita o acesso de moléculas supressoras, prolongando o tempo de vida
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do estado triplete e incrementando a janela temporal para a transferéncia de energia
ao oxigénio. Este efeito é especialmente relevante em aplicagdes biomédicas, onde
biomoléculas como aminoacidos, proteinas e antioxidantes podem competir com o
oxigénio pela desativagao do fotossensibilizador (175).

A preservagao do pico em 1270 nm em ambos os sistemas confirma que o
mecanismo de geracdo de oxigénio singlete permanece inalterado apds o
encapsulamento. A largura de banda esta em concordéncia com valores reportados
para a emissdo de oxigénio singlete em solventes orgénicos e sistemas
heterogéneos.(176) A estabilidade da linha de base indica uma excelente relagao
sinal-ruido e a auséncia de interferéncias espectrais significativas.

Os resultados obtidos demonstram que a funcionalizagdo ndo apenas preserva,
mas também potencializa de maneira significativa a capacidade fotossensibilizadora
da ZnPc. O incremento de trés vezes na geragao de oxigénio singlete representa uma
vantagem substancial para a terapia fotodindmica, onde a produgdo de espécies

reativas esta diretamente correlacionada ao efeito citotoxico sobre tumores (177).

Figura 57.Espectro de emissao de geracgao de oxigénio singlete da ftalocianina de zinco com
excitagao em 670 nm.

1x10" _—Fth

contagem)
0
=
=
(=]
T

10 |
o 8x10

7x10' -

Intensidad

6x10'"° |

5x10'0 T T T T T T T T T T T T T T Y
1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280 1290 1300
comprimento de onda(nm)

Fonte: Produzido no software Origin



111

Figura 58. Espectro de emissao de geragéo de oxigénio singlete da nanoparticula magnetita-silica
nucleo e casca com a ftalocianina encapsulada com excitagdo em 670 nm.
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5.9.2. Método indireto

Este estudo investiga a cinética e o rendimento quéantico da reagéo entre o 1,3-
difenil-isobenzofurano (DPBF) e o oxigénio singlete ('02) gerado pela
fotossensibilizagao da ftalocianina de zinco (ZnPc). A analise cinética foi realizada sob
condi¢cbes controladas, utilizando luz vermelha como fonte de excitacdo. Os dados
experimentais permitiram calcular a constante de velocidade e estimar o rendimento

quantico da reacéo.

5.9.2.1. Ftalocianina de zinco livre em solugao

As condicdes experimentais adotadas para a avaliagdo da geracéo de oxigénio
singlete pela ftalocianina de zinco livre (ZnPc) foram: concentragdo de DPBF de 50
MM em DMSO (dimetilsulféxido), concentragao de ZnPc de 100 yM em DMSO, volume
de DPBF de 10 mL e volume de ZnPc de 500 pL, resultando em uma concentracéo
final de ZnPc no reator de 4,76 uyM e concentracao final de DPBF de 47,6 uM. O
comprimento de onda de analise utilizado foi 417 nm. Como fonte de irradiagéo, foram
empregadas 6 lampadas de mercurio de média pressao com filtro vermelho de 8 W,
cujo arranjo experimental esta ilustrado na Figura 59. O aspecto visual do

fotossensibilizante no interior do reator, antes e durante a irradiagdo com luz vermelha,
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pode ser observado na Figura 60, onde é possivel notar a coloracdo azul intensa
caracteristica da ftalocianina de zinco em solugédo, bem como a mudanca de aparéncia
do meio reacional sob incidéncia luminosa.

A evolugéo espectral da solugdo de DPBF ao longo do tempo de irradiagao,
monitorada por espectroscopia UV-Vis, esta apresentada na Figura 61. Observa-se o
decaimento progressivo da banda de absorgéo caracteristica do DPBF em 417 nm a
medida que a irradiagdo avanga, evidenciando a oxidacdo do DPBF pelo oxigénio
singlete gerado pela FtZn. A degradagdo fotoquimica & também confirmada
visualmente pela descoloracdo da solugdo, conforme ilustrado na Figura 62, que
compara o aspecto da solugdo no tempo inicial (t = 0 min), com coloragédo verde
caracteristica do DPBF integro, e apds 5 minutos de irradiagéo (t = 5 min), quando a
solucao se apresenta praticamente incolor.

Os valores de absorvancia medidos em 417 nm ao longo do tempo estédo

compilados na Tabela 9.

Figura 59. Reator utilizado nos ensaios fotoquimicos. a) sem acionamento da luz; b) com o
acionamento das 6 lampadas de mercurio de média pressao com filtro vermelho de 8 w.

Fonte: elaboragao propria.
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Figura 60. Fotossensibilizante ftalocianina de zinco sem incidéncia de luz no reator (foto da esquerda)
e com incidéncia de luz vermelha no reator (foto da direita).

Fonte: Elaboragao proépria
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Figura 61. Espectro UV-VIS da solugdo de DPBF 1,3-difenilisobenzofurano (em DMSO) e decaimento
da banda ao longo do tempo com luz vermelha e acdo do fotossensibilizante FtZn.
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Tabela 9. Medida de absorvéancia em 417 nm ao longo do tempo com agéo de luz vermelha e do

fotossensibilizante FtZn.

Tempo (min)

0

Absorvancia (A) — 417 nm
1,10

0,642

0,362

0,183

0,103

0,0768

Figura 62. Evidéncia visual da degradagao fotoquimica do DPBF mediada por fotossensibilizante:
Béqueres contendo 10 ml de solugdo de DPBF 50 yM em DMSO com 0,5 ml de ftalocianina de zinco
livre 100 yM em DMSO sob irradiagdo com luz vermelha. (A) Tempo inicial (t = 0 min): solugao
apresenta coloracao verde caracteristica do DPBF integro. (B) Apds 5 minutos de irradiagéo (t = 5
min): solugao apresenta descoloragao significativa, evidenciando a degradagéo oxidativa do DPBF
pela producéo de oxigénio singleto ('O,) gerado pelo fotossensibilizante. A mudancga visual corrobora
os dados espectrofotométricos obtidos e demonstra a eficiéncia fotossensibilizante.

Fonte: elaboragéo propria.

e Analise Cinética
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A reacgao entre DPBF e '02 segue uma cinética de primeira ordem, descrita

pela equacgao:
In(A/A0) = -k x t
Onde:

- A = absorvancia no tempo t

- Ao = absorvancia inicial (t=0)

- k = constante de velocidade observada

- t = tempo

e Calculo de In(A/Ao)

Os valores calculados de A/A, e In(A/A,), derivados diretamente dos dados da

Tabela 9, estdo apresentados na Tabela 10. O decaimento monoténico e regular dos

valores de In(A/A,) com o tempo ja antecipa o excelente ajuste linear esperado para

uma cinética de primeira ordem.

Tabela 10. Calculo de In(A/AQ) para determinagao da constante de velocidade

Tempo (min)
0
1

2
3
4
5

AlA,

1,000
0,584
0,329
0,166
0,094
0,070

In(A/A,)
0,000
-0,538
1,113
1,792
-2,368
-2,663

e Determinacao da Constante de Velocidade

A regressao linear de In(A/Ay) em fungao do tempo, cujo grafico esta apresentado

na figura 63, forneceu os seguintes parametros:
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Figura 63. Regressao linear para calculo da constante de velocidade.
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Fonte: Produzido no software Origin

Através da regressao linear de In(A/A,) vs tempo, obtém-se:
k = 0,556 min~* ou 0,00927 s™*
R?=0,9914

¢ Rendimento quantico
e Meétodo comparativo
Usando azul de metileno como padrao
O rendimento quéantico de oxigénio singlete (PA) para o fotossensibilizante
ZnPc (ftalocianina de zinco), sintetizado em nosso laboratorio, foi estimado utilizando
o método comparativo com base na constante de velocidade observada (kobs). A partir
dos dados experimentais, temos:
®A(ZnPc) = PA(Azul de metileno) x (kobs(ZnPc) / kobs(Azul de metileno))
®_A(ZnPc) = 0,52 x (0,00927 s™ /7,7 x 102 s™") = 0,63 £ 0,06
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Essa estimativa sugere que a ZnPc, sintetizada em nosso laboratorio,
apresenta uma eficiéncia significativa na geragcdo de oxigénio singlete, com um
rendimento quantico de aproximadamente 0,63. Este valor é superior ao rendimento
quantico do Azul de metileno, um fotossensibilizante bem-estabelecido na literatura,
que possui PA de aproximadamente 0,52 em DMSO (dimetilsulféxido)(178), (179),
(180).

A constante de velocidade observada (kobs) de 0,00927 s ™ para a ZnPc indica
uma cinética reacional rapida e robusta quando comparada ao valor de kobs de 7,7 %
10 s™ para o azul de metileno (181), representando um aumento de
aproximadamente 20% na velocidade de reagao.

Os resultados cinéticos indicam que a ZnPc é um fotossensibilizante altamente
eficiente, com uma reacgao rapida e consistente com o DPBF, um marcador especifico
de oxigénio singlete. A estimativa do rendimento quantico de 0,63, apesar de ser
aproximada, aponta para uma eficiéncia notavel superior aos padrdes estabelecidos,
o que reforga significativamente o potencial da ZnPc em aplicagbes clinicas de
terapias fotodinamicas.

A cinética de primeira ordem rigorosamente seguida (R? = 0,9914) confirma o
mecanismo Tipo Il predominante, caracteristico da transferéncia de energia do estado
triplete do fotossensibilizante para o oxigénio molecular, resultando na formagéao
eficiente de oxigénio singlete. O tempo de meia-vida calculado de 1,25 minutos
(In(2)/0,556 = 1,25 min) demonstra a capacidade de resposta rapida do sistema,
caracteristica desejavel para aplicagcdes terapéuticas onde a producao eficiente e
controlada de espécies reativas de oxigénio € fundamental para a eficacia do

tratamento.

5.9.2.2. Ftalocianina de zinco encapsulada nos poros da
nanoparticula de magnetita-silica com estrutura nucleo-casca
Fe304@SiO2- (SUB-1)

A anadlise espectrofotométrica UV-Vis evidencia que o nanomaterial SUB-1,
composto por ftalocianina de zinco encapsulada em nanoparticulas de magnetita-
silica (FesOs4@SiO2), mantém sua capacidade fotossensibilizante mesmo apds o
encapsulamento. Os espectros (figura 64) indicam uma redugdo progressiva da
absorbancia do DPBF em 417 nm, partindo de 1,15 unidades no tempo inicial e
atingindo valores de 0,862, 0,323 e 0,217 unidades apos 2, 4 e 6 minutos de
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irradiagéo, respectivamente, correspondendo a redugdes aparentes de
aproximadamente 25%, 72% e 81%. Contudo, € importante destacar que a partir do
tempo 2 minutos observa-se um aumento significativo da linha de base espectral, e
no tempo 6 minutos a banda caracteristica do DPBF em 417 nm encontra-se
praticamente ausente, indicando degradacdo completa da sonda quimica. O valor
residual de absorbancia (0,217) é predominantemente atribuido ao espalhamento de
luz pelas nanoparticulas remanescentes em suspensdo. Esta cinética controlada,
mais lenta em comparagéo com a ftalocianina livre, apresenta-se como uma vantagem
significativa para aplicagdes terapéuticas que demandam uma liberagao sustentada e
controlada do fotossensibilizante.

O aumento progressivo da linha de base espectral na presengca do SUB-1 ao
longo do tempo €& atribuido ao espalhamento de luz pelas nanoparticulas em
suspensao e a absorgao intrinseca do nucleo de magnetita. Este fenbmeno torna-se
mais pronunciado nos tempos mais prolongados, mascarando parcialmente a real
extensdo da degradacao do DPBF. A excelente dispersibilidade do nanomaterial em
DMSO, ilustrada pela coloragdo marrom homogénea da solugdo, confirma a
distribuicdo uniforme das particulas e maximiza o contato para a reacgao fotoquimica
eficiente.

A funcionalidade magnética do nanomaterial € comprovada pela separagao
eficiente das nanoparticulas mediante a aplicagédo de um campo magnético externo
como mostrado na figura 65, resultando na clarificacdo completa da solugao
sobrenadante. Este processo valida que as alteragbes espectrais observadas sao
decorrentes da presenga das nanoparticulas em suspensao. O aumento da linha de
base ao longo do experimento, particularmente evidente nos tempos 4 e 6 minutos,
demonstra que resquicios de nanoparticulas permanecem dispersos no meio. Assim,
um tempo de contato mais prolongado com o campo magnético externo seria
necessario para a remogao completa das particulas remanescentes e consequente
normalizacdo da linha de base espectral. A preservacdo do mecanismo de
degradagao do DPBF, evidenciada pela diminuigao consistente da banda em 417 nm,
reforca a especificidade da reagao fotoquimica via mecanismo Tipo Il, sem a formacéao
de produtos secundarios ou interferéncias quimicas significativas.

A capacidade de recuperagdo magnética do SUB-1 apds uso representa uma
vantagem pratica substancial, facilitando a reutilizagdo do material e minimizando

impactos ambientais. Estes resultados validam o SUB-1 como um
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nanofotossensibilizante  magnético eficiente, integrando propriedades de
direcionamento, fotossensibilizagdo e recuperabilidade em um unico sistema. Tal
integracéo abre perspectivas promissoras para aplicagdes em terapia fotodinamica
direcionada, onde o controle espacial e temporal da atividade fotossensibilizante €
fundamental para maximizar a eficacia terapéutica e minimizar efeitos colaterais
sistémicos. A analise combinada dos espectros e das imagens do nanomaterial em
solucado reforga a viabilidade do SUB-1 para aplicagbes clinicas e ambientais,

destacando seu potencial como uma plataforma terandstica inovadora.

Figura 64. Espectros de absorgédo UV-Vis demonstrando a degradagéo fotoquimica do DPBF
mediada pelo nanomaterial SUB-1.
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Fonte: Produzido no software Origin.

Figura 65. Demonstracdo das propriedades magnéticas e de dispersibilidade do nanomaterial SUB-1.
Solugdes contendo DPBF 50 yM em DMSO com adi¢ao de 10 mg do nanomaterial SUB-1 (ftalocianina
de zinco encapsulada em Fe;O0,@Si0,). (A) Solugdo sem aplicagdo de campo magnético externo:
coloracdo marrom homogénea evidenciando excelente dispersibilidade das nanoparticulas no meio,
garantindo distribuicdo uniforme e maximo contato para reagdes fotoquimicas. (B) Solugdo apods
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aplicagéo de campo magnético externo com ima de neodimio: clarificagao significativa do sobrenadante
devido a separagao magnética eficiente das nanoparticulas, que migram para a interface solido-liquido.

Fonte: elaboragao propria.
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6. CONCLUSAO

O trabalho em questao conseguiu, com sucesso, sintetizar a ftalocianina de zinco
(ZnPc) e incorpora-la em um suporte com nucleo magnético de magnetita e casca de
silica mesoporosa. O objetivo era criar um nanomaterial funcionalizado que
combinasse propriedades fotoativas, estruturais e magnéticas. A estratégia de
encapsulamento se mostrou eficiente, preservando a integridade do
fotossensibilizador e melhorando sua estabilidade e dispersdo em liquidos, o que é
crucial para manter a eficiéncia fotodinamica das ftalocianinas.

Analises, como WDXRF e EDS, confirmaram a presencga de zinco na amostra
encapsulada (SUB-1), evidenciando a efetiva incorporagao da ftalocianina nos poros
da silica. A difracdo de raios X indicou que a estrutura cristalina da magnetita
permaneceu intacta apds o recobrimento e a insergcéo do fotossensibilizador, apesar
de uma reducdo no tamanho dos cristalitos. As micrografias de MEV revelaram
particulas esféricas bem distribuidas, com morfologia tipica de sistemas nucleo-casca
bem-sucedidos.

Os resultados fotoquimicos foram bastante promissores. O material SUB-1 gerou
oxigénio singlete com eficiéncia cerca de trés vezes maior que a ftalocianina de zinco
livre, destacando os beneficios da imobilizagao na matriz de silica mesoporosa. Além
disso, a andlise de degradacdo do DPBF mostrou que o nanomaterial manteve sua
capacidade fotossensibilizadora, com rendimento quéantico superior ao de
fotossensibilizadores tradicionais, como o azul de metileno.

Tais constatagdes possuem implicagdes significativas tanto na area biomédica,
especialmente em terapias fotodinamicas para tratamento de tumores e infecgoes,
quanto em aplicagbes ambientais, como nos Processos Oxidativos Avangados (POAs)
para degradagdo de contaminantes organicos. A estabilidade, a capacidade de
reutilizagdo e a seletividade do nanomaterial o posicionam como uma alternativa
viavel e superior aos fotossensibilizadores livres em solugao.

Em termos de perspectivas, sugere-se a funcionalizagdo desses nanocompadsitos
com moléculas direcionadoras bioldgicas, visando aumentar a seletividade em tecidos
tumorais, e a investigagcdo de plataformas de ativagdo controlada por multiplos
estimulos, como luz, pH, enzimas ou calor. Estudos que integrem esses

fotossensibilizadores com terapias combinadas, como imunoterapia e liberagao
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controlada de medicamentos, podem ampliar ainda mais o impacto desse material na
nanotecnologia aplicada a saude.

Em resumo, o desenvolvimento de estruturas porosas de silica funcionalizadas
com ftalocianina de zinco resultou em um sistema altamente estavel, eficiente e
versatil. Essas caracteristicas reforcam a importancia deste trabalho como uma
contribuicdo significativa para o avanco dos materiais fotossensibilizadores
encapsulados, estabelecendo uma base sélida para o continuo aprimoramento de

tecnologias em areas como fotdnica, biomédica e ambiental.
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Fe FO1461T  massX 002850 FekA a8.1189 28.3417
Cu 05838 mazsX 001653 Cukh 04870 02388
£n 09200 mazsi 0009232 ZnkA 12017 0.3A7
ko 01828  mazsi 0.00944  Mo-ka 1.0846 0.oyas
Ag 05257 mazzi 003551 Agka 09873 02124
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APENDICE C - Microscopia Eletronica de varredura SUB-0 nanoparticulas
de magnetita-silica com estrutura nucleo-casca Fe304@SiO:2

Figura 66.Imagem MEV - SUB-0 1000x
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Figura 67. Imagem MEV - SUB-0 2000x




143

Figura 68. Imagem MEV - SUB-0 3000x
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Figura 69. Imagem MEV - SUB-0 5000x
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APENDICE D - Microscopia Eletronica de varredura SUB-
1(Fe;0,@Si0,:ZnPc) Ftalocianina de zinco encapsulada nos poros da

nanoparticula de magnetita-silica com estrutura nucleo-casca

Figura 70. Imagem MEV - SUB-1 500x
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Figura 71. Imagem MEV - SUB-1 1000x
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Figura 72. Imagem MEV SUB-1 1500x
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Figura 73. Imagem MEV - SUB-1 3000x
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APENDICE E - Espectro de infravermelho da ftalocianina de zinco extraido

da base de dados SDBS - Spectral Database for Organic Compounds.

Figura 74. Espectro de referéncia para a ftalocianina de zinco

A o

SDBS
Information =5

SDBS No.:5204

Compound Name:
(phthalocyaninato)z

2

TRANSHITTENCE] &1

Molecular
Formula:
ngHmNgZﬂ

Molecular Weight: avoo : 3000 d 2000 1500 1000 500
NAVENUEER 1
577.9

3420 62 | 2626 74 | 1466 60 | 1118 13 | T4 BO g
3077 66 | 2597 77 | 1411 47 | 1Dgo 15 | TEI 16 ( ]Z’\I :
5 3059 B4 | 2548 74 | 1363 @0 | 1061 28 [ T2m 4
CAS Reglstry No.: 3047 62 | 1610 8¢ | 1333 11 | 1004 72 6% 79 b {\
025 68 | 1580 74 | 1286 32 | &8 4l B40 74 'd
14320-04-8 2910 74 | 1525 43 | 1174 70 | e e | 572 66
w 2836 74 | 1488 27 | 1186 42 | 782 48 | BOL 66

Fonte: Base de dados SDBS
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