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RESUMO

Metal-Organic Frameworks (MOFs) constituem uma classe de materiais
inorganicos porosos que apresentam alta cristalinidade, elevadas areas
especificas, boa estabilidade térmica e possibilidade de funcionalizacdo quimica.
Por suas propriedades unicas, eles tém grande potencial de aplicacdo em varias
areas como sensoriamento, armazenamento e separacdo de gases, catélise,
drug delivery, até aplicacdes elétricas e Opticas. Na primeira parte desse
trabalho, serdo apresentados o0s resultados obtidos a partir do estudo
envolvendo MOFs de zinco (Il) pertencentes a uma subclasse conhecida como
ZIFs (Zeolitic Imidazolate Frameworks) contendo o farmaco fluconazol, um
antimicotico muito conhecido e utilizado. Duas estratégias serdo investigadas: a
incorporacao do farmaco dentro da estrutura da MOF e a possibilidade de usar
o préprio farmaco como bloco de constru¢do da matriz inorganica, por possuir
sitios adequados para a coordenacédo. A segunda parte dessa Dissertacao visa
a construcao de estruturas do tipo core-shell entre diferentes MOFs e hidroxidos
duplos lamelares (HDLs) com lamelas constituidas de ions zinco e aluminio na
propor¢cdo molar 2:1 e ions cloreto ou carboximetilcelulose (CMC) ou ions
carbonato (COs?) intercalados (abreviados Zn2AI-Cl ou Zn2AlI-CMC CMC =
carboximetilcelulose ou Zn2AI-COs, respectivamente) objetivando a preparagéo
de nanocompositos multifuncionais de interesse terapéutico, A analise dos
resultados evidenciaram a formacéo de estruturas inéditas do tipo core-shell
entre MOF’s e HDLs que foram caracterizadas com diversas técnicas como
difracdo de raios-X, microscopia eletronica de varredura, FIB, microscopia
eletronica de transmisséao.

Palavras-Chave: MOF, HDL, compadsito, estruturas core-shell.



ABSTRACT

Metal-Organic Frameworks (MOFs) are a class of porous inorganic materials that have
high crystallinity, high specific areas, good thermal stability and the possibility of
chemical functionalization. Due to their unique properties, they have great potential for
application in several areas such as sensing, storage and gas separation, catalysis, drug
delivery and even electrical and optical applications. In the first parto f this work, the
results obtained from the study involving zinc (I1) MOFs belonging to a subclass known
as ZIFs (Zeolitic Imidazolate Frameworks) containing the drug fluconazole will be
presented. Two strategies will be investigated: the incorporation of the drug within the
structure of the MOF and the possibility of using the drug itself as a building block for
the inorganic matrix, as it has suitable sites for coordination. The second part this
Dissertation aims at building core-shell structures between different MOFs and layer
double hydroxides (LDHSs) with lamelas consisting of 2:1 molar zinc and aluminum ions
and chloride or carboxymetylcellulose (CMC) intercalated (abbreviated Zn2AI-Cl or
Zn2AIl-CMC) aiming the preparation of multifunctional nanocomposites of therapeutic
interest.

Keywords: MOF, LDH, composite, core-shell structures.
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1 INTRODUCAO

A descoberta de novos materiais tem desempenhado papel relevante para o
desenvolvimento da ciéncia e das tecnologias. E dentro desse contexto, destacam-se dois
materiais inorganicos porosos: Metal-Organic Frameworks (MOFs), descritos como uma
rede de coordenagdo com ligantes organicos multitdpicos contendo cavidades
potencialmente vazias® e os Hidroxidos Duplos Lamelares, conhecidos também como
compostos do tipo hidrotalcita ou argilas anibnicas, que sdo materiais lamelares
bidimensionais, que podem conter diversos elementos em uma Unica estrutura, por meio
da combinagao de cations, tipicamente divalentes e trivalentes.?

A quimica de materiais e nanotecnologia podem ser grandes aliados no
desenvolvimento de compositos combinando diferentes materiais ou até mesmo na
modificacdo de nanomateriais com moléculas funcionais visando a aplicacao na area da
salde, remediacdo ambiental e armazenamento e conversdo de energia.

Os hidroxidos duplos lamelares, assim como as MOFs, podem interagir com
outros materiais gerando compositos ou estruturas do tipo core-shell (compostas por um
nucleo-core com uma casca-shell), que podem ser divididos em quatro grupos, como

ilustrado na Figura 1.

A‘ |
C D' ' I

Figura 1- llustracéo esquematica de nanocompositos a base de HDL. Fonte: Gu e colaboradores. *

O primeiro grupo (A) refere-se a estruturas onde o HDL (azul) esta atuando como
shell e o nucleo, ilustrado em vermelho, representa outro material que pode interagir com
0 HDL formando um core-shell do tipo nacleo@HDL. No segundo grupo (B), o HDL
estd atuando como core, originando uma estrutura do tipo core-shell HDL@nucleo. Na
terceira estrutura (C), o HDL esta revestido por nanoparticulas de outro material, que

podem ser nanoparticulas metélicas ou de MOFs, SiO», entre outras. No quarto tipo de
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nanocomposito (D), o HDL esta funcionalizado com outro material que pode ser, por
exemplo, &cido folico ou um anticorpo. Aqui ilustramos compdsitos a base de HDL, mas
na literatura existem diversos trabalhos obtidos a partir de compoésitos baseados em outros
materiais, inclusive MOFs.

Normalmente, compositos ou estruturas do tipo core-shell, sdo formados quando
se deseja melhorar as propriedades dos materiais que 0 compdem, ou seja, quando um
unico material ndo é capaz de alcancar o objetivo desejado.

No trabalho apresentado, sera reportada a possibilidade inédita de construcéo de
estruturas do tipo core-shell baseadas em MOFs e HDLs, objetivando aplicacdo futura
como sistemas de liberacdo de farmacos. Uma vez que as MOFs sdo insollveis, ao
revesti-las com HDL melhorariamos este quesito. Formando compdsitos entre estes dois
materiais pode-se trabalhar a entrega de espécies bioativas em dois momentos diferentes,
com estimulos diferentes, em meios diferentes (tratando-se de via oral podemos liberar
farmacos no estdbmago e no intestino, por exemplo), ou entdo podemos incorporar dois

farmacos diferentes onde um possa potencializar o efeito do outro.

2 REVISAO DA LITERATURA

Nesta secdo sera apresentada uma revisdo dos assuntos relevantes a Dissertacdo,
iniciando com as estruturas denominadas Metal-Organic Frameworks e em seguida 0s
Hidrdoxidos Duplos Lamelares. Esta revisdo inclui abordagens envolvendo a sintese destes

materiais, design, propriedades e aplicaces.

2.1 METAL-ORGANIC FRAMEWORKS (MOFs)

Metal-Organic Frameworks (MOFs) sdo redes metalorganicas contendo ligantes
multitopicos com cavidades potencialmente vazias.! Estes solidos de coordenagio
porosos sdo construidos a partir de ions ou clusters metalicos interconectados por
espacadores organicos e podem crescer em duas ou trés dimensdes. A Figura 2 ilustra 0s
principais blocos de construcdo de uma MOF de topologia cubica, representados por uma
esfera vermelha (metal) e um traco azul (ligante linear). Face ao grande numero de
ligantes orgéanicos e ions metalicos disponiveis, contendo diferentes geometrias de

coordenacdo, varias combinagdes podem ser feitas (ver a seguir).
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Ligantes metalicos Metal organic
organicos Ou clusters frameworks

Figura 2- llustragdo dos blocos de construgdo de uma MOF clbica.*

As propriedades das MOFs dependerdo do(s) metal(is) e do(s) ligante(s) que fazem
parte da estrutura, mas no geral elas apresentam como principais caracteristicas alta
cristalinidade, area especifica elevada e porosidade permanente.* Em geral, também
apresentam baixa densidade, boa estabilidade térmica (comparada a dos compostos de
coordenacdo de baixa nuclearidade) e mdltiplas possibilidades de funcionalizagdo
quimica. Essa Ultima propriedade é de fundamental importancia para atingir a aplicacéo
desejada para essa classe de materiais, que abrange diversas areas do conhecimento como
armazenamento e separacao de substancias, catalise heterogénea, sensores quimicos, drug
delivery, entre outras.

Na Figura 3 estd ilustrada a estrutura da MOF-5, originalmente descrita em 1999
por Omar M. Yaghi®®, formada pela interagdo entre fons zinco (1) e o ligante 1,4-
benzenodicarboxilato, na qual a esfera amarela representa o volume do poro do sélido de
coordenacao, os tetraedros azuis representam os clusters metalicos, as esferas vermelhas,

atomos de oxigénio e as esferas pretas, atomos de carbono.’

Figura 3-Representacdo da cela unitaria da MOF-5 Tetraedros azuis= ions Zn2+; esferas vermelhas=
atomos de O; esferas pretas= atomos de C. 7

20



As MOFs podem ser identificadas por sua composicao estequiométrica incluindo
a molécula hdspede (que fica ocluida nos poros), como por exemplo,
[Zn4(O)(bdc)s].3H.0 (bdc = 1,4-benzenodicarboxilato).® Elas também podem receber
simbolos dependendo do laboratério em que foi descoberta como MOF (Metal-Organic
Framework, Berkeley), CPO (Coordination Polymer, Oslo) ou MIL (Matériaux Institut
Lavoisier, Franga), o tipo de estrutura ( ZIF, Zeolitic Imidazole Framework) ou rede
cristalina (IRMOFs, Isoreticular MOFs).

2.1.1 SINTESE DE METAL-ORGANIC FRAMEWORKS (MOFs)

As MOFs podem ser sintetizadas por meio de diversos métodos, sendo eles,
sintese solvotérmica, sintese assistida por micro-ondas, sintese eletroquimica, sintese
sonoquimica, sintese mecanoquimica, entre outras. Na Figura 4, esté ilustrada a linha do
tempo das abordagens de sintese mais comuns para MOFs, sendo que a maioria destas
sinteses sdo reacdes de fase liquida, ou seja, envolvem o aquecimento de uma mistura de
ligantes organicos, como por exemplo, carboxilatos ou compostos nitrogenados
heterociclicos, com um precursor metélico na presenca de um solvente e/ou aditivos que

promovam a ionizacao do ligante.

SOLVOTHERMAL MICROWAVE IONOTHERMAL
J ELECTROCHEMISTRY SONOCHEMICAL SPRAY DRYER FLOW CHEMISTRY
| . . |
1995 1998 2001 M 7 2007 T 2010 2013 T 2018
HYDROTHERMAlL TEMPLATIE SUPERCRITICAL
MECHANOCHEMISTRY SOL GEL

ATOMIC LAYER DEPOSITION

Figura 4- Linha do tempo das abordagens sintéticas mais comuns para a sinteses de MOFs.®

A sintese solvotérmica, que é um dos métodos de sintese mais utilizados, tém
como fonte de energia a energia térmica (353K-453K), que por sua vez aquece a mistura
reacional em sistemas que utilizam solventes com alto ponto de ebulicdo. Este método
de sintese pode demorar entre 12 horas até mesmo dias. A sintese solvotérmica assistida
por micro-ondas, por outro lado, é rapida, variando de 4 minutos a poucas horas, e é um
método que envolve o aquecimento da mistura reacional (303K-373K) por meio de
interacdo de ondas eletromagnéticas com qualquer material que contenha cargas elétricas
moveis, como moléculas polares em um solvente ou ions condutores em um sélido. Neste

método, portanto, se tem a interacdo direta com os reagentes, resultando em aquecimento

21



mais eficiente e rapido, diferente do método solvotérmico convencional, onde a energia
térmica é transferida da fonte de calor para 0 meio reacional por meio do recipiente da
reacdo. Desta forma, na sintese de micro-ondas, o tamanho das particulas formadas é bem
menor, pois a cristalizacao € rapida e ocorre nos pontos quentes que se formam devido ao
aquecimento direto do solvente. A sintese mecanoquimica, também conhecida como
sintese livre de solvente, utiliza for¢ca mecénica para promover reagdes quimicas por meio
de moagem de soélidos, para o qual sdo utilizados almofariz e pistilo ou ocorrem em
processo automatizado usando moinho de bolas. Este método permite também a
utilizacdo de precursores metalicos de baixa solubilidade, como Oxidos, hidroxidos e
carbonatos. No entanto, este método gera produtos com consideravel grau de impureza,
sendo necesséria via de regra a sua purificacdo (o que pode exigir um solvente). Ainda
assim, trata-se de um método de sintese de MOFs ambientalmente compativel visto que
ndo utiliza solvente (Solvent-Free Grinding- SFG) ou, em alguns casos, ha a utilizacdo
de apenas alguns microlitros de solvente para aumentar a mobilidade dos reagentes
(Liquid-Assisted Grinding- LAG).1011

Em um didatico artigo recentemente publicado pelo grupo do professor Omar
Yaghi, 0s autores organizam em trés etapas principais, a pratica dos pesquisadores da area
de quimica reticular (que ¢é a area da quimica que estuda as estruturas cristalinas porosas):
aprimeira é a sintese, a segunda etapa € a ativacdo do material e a terceira etapa é a analise
dos produtos formados. A Figura 5 traz o fluxo de trabalho das atividades cientificas mais
comuns, incluindo os indicadores de qualidade (quadrados azul, laranja e verde) que

devem ser cuidadosamente considerados na analise dos resultados.

22



Starting Compounds

Time Molar Ratio
-~ Experimental vs. Theoretical
* Structure & Topology
Concentration . iti
Performance Solvents Synthesis Composition

+ Adsorption, Conversion, etc. * Crystallinity & Defects
Longevity * Particle Size

T t )
*Cycle & Time Stability Modulator A |/ Qpem nLi » Signal Assignment

Versatility, Specificity > Morphology & Dispersity

Reaction Additive

Iterative Refinement

Aided by
Phase Purity . Computation
Architectural Chemical Supercritical Solvent
Stability /J Composition Extraction Exchange
> —~V ~ ~
Thermal \/Eystallimty
Stability
Chemical l Analysis I . ) Activation
Stability Dispersity
< Permanent \
Flexibility A Porosity
I/ Chemical Heating &
Extraction Vacuum

Pore Size &

Distribution T

Structural Sustainability

*No/minor Loss of Crystallinity
Chemical Compatability

*No/minor Chemical Alterations
Yield of Activation

»Surface Area Close to Expected

Figura 5- llustracdo do fluxo de trabalho das atividades mais comuns e pardmetros relacionados (circulos
azul, laranja e verde), que os pesquisadores de quimica reticular seguem na sintese e caracterizacao de
MOFs.*?

Ainda no que diz respeito a sintese de MOFs, é necessario observar alguns
parametros que influenciam significativamente no tipo de produto formado, como razéo
molar metal:ligante, concentracdo, natureza do precursor metalico, temperatura, solvente,
pH e tempo de reacdo. Além disso, muitas vezes faz-se necessario o uso de moduladores
de coordenacdo, que sdo pequenas moléculas que influenciam o processo de reticulacdo
e podem também aumentar ou diminuir o tamanho do cristal*>**

A titulo de ilustracéo, a influéncia de alguns desses parametros na sintese da rede
conhecida como ZIF-8 sera descrita a seguir. A ZIF-8 pertence a uma subclasse das MOFs
conhecidas como ZIFs, Zeolitic Imidazolate Frameworks, e recebe este nome por
apresentar ligantes imidazdis e topologias analogas as das zedlitas. A ZIF-8, por exemplo,
possui topologia da sodalita (SOD), exibindo uma estrutura tridimensional formada por
ions tetraédricos zinco (1) e o ligante 2-metilimidazol (Hmim), conforme ilustra a Figura
6. Esse material possui diametro de poro de 11,6 A, alta estabilidade térmica (550°C em
N,), area especifica elevada (Sger ~ 1630-1700 m2.g?) e alta resisténcia quimica

principalmente em valores de pH > 5,5 e em solventes organicos.'*
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mIM ZIF-8 (sod)

Figura 6- Blocos de construcéo e representacdo estrutural da ZIF-8: Zn (poliedros azuis), N ( esferas
cinzas), esfera amarela (volume de poro).1*

Dentro desse contexto, Jian e colaboradores (2015) realizaram um estudo onde a
sintese da ZIF-8 foi realizada a temperatura ambiente, o solvente usado foi agua, mas
diferentes razdes molares ligante:metal (70, 35, 20, 10), fontes de zinco (acetato, sulfato,
nitrato, cloreto, brometo e iodeto) e tempos reacionais foram utilizados. Os autores
perceberam que a variacao nos sais precursores de zinco e/ou na razdo molar alteraram o
tamanho e a morfologia das particulas, podendo gerar inclusive a formacao de outras fases
cristalinas como sub-produtos da reacdo. Foi observada, também, a influéncia do tempo
de sintese para promover a cristalizacdo completa da ZIF-8, processo este que envolve
trés reacdes principais, incluindo hidrolise, desprotonacéo e coordenagéo.™®

Retornando para a segunda etapa do fluxo de trabalho apresentado na Figura 5,
uma vez realizada a sintese do material, é necessario se ter indicio de que a sintese foi
realizada com sucesso, ou seja, que a fase obtida realmente € a fase requerida. Para isso,
0 pesquisador deve avaliar o resultado da sintese avaliando assim a estrutura e a topologia
do material, a composi¢do quimica, grau de cristalinidade, tamanho e morfologia de
particula, usando algumas técnicas de caracterizacdo importantes como difracdo de raios-
X, espectroscopia vibracional, microscopia eletrdnica, entre outros métodos. Apos a
sintese do material, a porosidade permanente e a estabilidade arquitetbnica do composto
obtido séo avaliadas por meio de um processo denominado ativacao, que nada mais é do
que a remocao das moléculas hospedes (solvente, ligante em excesso, etc.) dos poros da
MOF sem ocasionar o colapso da estrutura. Esse processo de ativagao pode ser realizado
de diferentes formas, incluindo aquecimento convencional, secagem a vacuo, extracao
quimica, extracdo de CO2 supercritico e troca de solvente. A ativacdo tambem & um
processo que deve ser avaliado e a eficacia deste processo € comprovada por meio da

obtengdo de isotermas de adsorcdo/dessor¢do de nitrogénio ou argbnio, que permite
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também a determinacéo da area especifica do material a partir da comparacao da isoterma
obtida com o valor calculado a partir do modelo tedrico. Apoés a ativacdo, € importante
refazer a anélise de cristalinidade (DRX) para comprovar que a ativagdo ndo alterou a
cristalinidade do material. A terceira etapa do fluxo de trabalho descreve a identificacdo
e caracterizacao das propriedades fisico-quimicas dos compostos. Nesta etapa, podemos
analisar o desempenho, ou seja, a eficacia do composto obtido na execugdo de uma
determinada tarefa, a sua longevidade, ou seja, o desempenho a longo prazo do composto
e a versatilidade, ou seja, capacidade de realizar mais de uma funcgéo e descrever o quanto

0 composto é seletivo a um grupo de compostos quimicos.*?
2.1.2 DESIGN E ESTRUTURA DE MOFs

Como ja mencionado, a quimica reticular é a &rea da quimica que estuda as
estruturas cristalinas porosas e tem sido usada para analisar, a partir dos blocos de
construcdo moleculares, os fatores responsaveis pela montagem das MOFs, o que
contribui para o planejamento racional desta classe de materiais. Os ions de metais de
transi¢do ou ions lantanideos, dependendo de sua natureza e estado de oxidagao, adquirem
diversas geometrias de coordenacdo que quando combinadas com diferentes ligantes
multitépicos podem dar origem a uma gama enorme de possibilidades de interacdo. De
fato, o nimero de sitios basicos, os modos de coordenacéo e a angularidade relativa desses
sitios (podendo ser linear, em forma de T, de Y, etc.) presentes nos ligantes organicos sdo
fatores decisivos para a construcio de MOFs de diferentes estruturas e topologias.®

Conforme ilustrado na Figura 7a, as MOFs podem ser classificadas como de
primeira, segunda, terceira ou quarta geracao e esta classificacdo leva em conta o efeito
que a retirada de moléculas- ou ions-hdspedes (G) do interior dos poros causa na estrutura
do material. As MOFs de primeira geracdo perdiam a sua estabilidade estrutural com a
remocao da molécula guest, enquanto as de segunda e terceira geracbes mantém sua
integridade estrutural apds a entrada ou saida de diferentes moléculas de seus poros. A
unica diferenca entre elas é que nos materiais de terceira geracéo, a entrada da molécula-
hospede causa uma alteracdo na distancia ou angulo de ligacdo (MOFs flexiveis ou
dindmicas) sem, no entanto alterar a sua topologia (ver também Figura 7b). Ja as MOFs
de quarta geracdo permitem usar a molécula guest para introduzir grupos funcionais nas
paredes do poro de modo a modificar quimicamente as propriedades do material'®. Na

figura 7b, énfase deve ser dada a algumas ilustracdes acerca de MOFs dindmicas (MOFs
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de terceira geracéo), cuja flexibilidade estrutural, fazendo com que a estrutura se deforme
reversivelmente, pode ser induzida ou pela adsorcéo de moléculas-h6spedes ou também

por efeito de um estimulo fisico externo, como luz, temperatura, campo magnético, etc.'’

a)

é&?‘ ;
12 Geragao '>\ {(c 22 Geragao

. O

32 Geragao 42 Geragao
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Figura 7- (a) Representac@es estruturais do efeito da retirada de moléculas ou ions-hdspedes (G) do

interior das MOFs de diferentes geragdes. Aresta azul= ligante; poliedro vermelho= SBU metélico; esfera

azul= modificagdo pos-sintética; elipse rosa= espécie de interesse. b)trés geracdes de polimeros de

coordenacao porosos e suas mudancas estruturais apés adicdo ou remogdo de moléculas hdspedes (topo),

bem como diferentes propriedades dindmicas de cristais porosos deforméaveis apds a aplicagéo de

estimulos fisicos.1"18,

As MOFs de primeira geragdo foram relatadas no trabalho pioneiro de Yaghi e

O’Keeffe e apresentaram porosidade, mas ndo permanente. Estas estruturas possuem

apenas um ion metalico como Vvértice da rede e estes ndo sao robustos o suficiente para

manter a rigidez estrutural do material. Em outras palavras, quando as moléculas de

solventes oclusas nos poros sdo removidas (ou seja, existe uma dependéncia entre o
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hospedeiro e o convidado), a estrutura deste material se colapsa, sendo impossivel utiliza-
lo novamente.

A Figura 8 ilustra a montagem de uma MOF construida pela interagdo entre ions
metalicos de geometria tetraédrica e o ligante linear 4,4’-bipiridina, resultando na
formacédo de uma MOF de topologia adamantoide. Dependendo da geometria do metal e
da direcionalidade do ligante, é possivel também a constru¢do de modelos de MOFs que

apresentam outras topologias como grade quadrada, escada, bicamada, entre outras. 8%
20.

Figura 8- Montagem de MOFs pela interagdo entre ions metalicos tetraédricos e espagadores organicos
resultando em estruturas metal-bipiridina flexiveis com topologia adamantodide. Todos os &tomos de
hidrogénio foram omitidos para maior clareza. Metal: Laranja; Carbono: cinza; Nitrogénio: azul.?

As MOFs de segunda geracdo foram propostas no inicio da década de 2000 por
Yaghi e colaboradores e estes materiais ao invés de um unico ion metalico no vértice da
rede, possuem clusters de ions metéalicos contendo espacadores multidentados,
conhecidos como secondary building units (SBUs). Desta forma, essas MOFs possuem
alta estabilidade estrutural devido a estes blocos de construcdo que possuem 0s ions
metalicos presos em suas posi¢des pelos ligantes. As SBUs servem entdo como grandes
vertices que podem ser unidos por espacadores organicos rigidos formando redes
estendidas.

A Figura 9 apresenta trés modos distintos de representacdo de trés diferentes
blocos de construgdo (SBUs), onde os pontos de extensdo correspondem aos atomos de
carbono (em preto) em MOFs baseadas em carboxilatos. Para a formagdo de uma rede
estendida, as unidades de construcdo secundarias (SBUs) precisam ser posicionadas
corretamente na estrutura do material, garantindo assim a tridimensionalidade, e neste

momento a geometria do ligante organico passa ter maior relevancia.'81%-2
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a) Unidades Inorganicas SBUs Req

Figura 9- Representacdo de trés diferentes unidades de construgdo secundarias (SBUs, Secondary
Building Units) de MOFs baseadas em carboxilatos. A esquerda: O, vermelho, C, preto; poliedros metal-
oxigénio em azul; poligono ou poliedro definidos pelos atomos de carbono do carboxilato (SBUs)em
vermelho. A direita: representacdo quimica. (a) SBU dinuclear quadrada (paddle-wheel) do tipo
[M2(02CR)4L,] (M = metal de transi¢do, L = ligante axial) com quatro grupos carboxilatos em ponte, (b)
SBU trimetalica p3-oxo do tipo [M3O(0O2CR)sL3] com seis carboxilatos em ponte, (¢) SBU tetrametélica
p4-oxo [M4O(O,CR)g], protétipo de um octaedro molecular.?

Blocos de construgdo maiores e de alta simetria chamados Metal-Organic
Polyhedra (MOPs) também podem ser utilizados para a constru¢cdo de MOFs. Essas
unidades de construcdo tém sido chamadas por alguns autores de Supermolecular
Buildings Blocks (SBBs). A intencdo de adoté-los esta ligada & possibilidade de um
controle maior sobre a topologia, assim como a obtencdo de um novo nivel de escala para
o0 solido resultante. A Figura 10 ilustra algumas SBBs utilizadas na construcéo desse tipo
de material (a) e a sintese da MOF-500 (b) mostrando quatro niveis diferentes de
complexidade cristalina (definidos por elementos estruturais de tamanho crescente, com

composicodes distintas, estruturas e poros também distintos)*&19-2
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Figura 10- Algumas SBBs utilizadas na construcdo de MOFs de alta complexidade estrutural. a) acima,
nanobola metalorganica com 24 trimeros tetrazélicos de Cu?*(triangulos vermelhos no esquema),
embaixo, um Unico trimero conectado a trés nanobolas (SBBs). b) representacdo conceitual hierarquica
da estrutura da MOF-500 que é construida a partir de quatro niveis distintos de hierarquia estrutural. A
progressdo de um nivel para os préximos ocorre com a adigdo de um espagador.?31*

Como mencionado anteriormente, as MOFs de quarta geracdo sao materiais que
podem sofrer modificagdes pos-sintéticas sem que sua topologia seja alterada. As
funcionalizagBes visam a introducdo de grupos funcionais (moléculas ou ions), que
passam a fazer parte da estrutura do material visando preferencialmente o reconhecimento
molecular de sitios especificos. As modificacdes pos-sintéticas (PSM) de MOFs tornou-
se uma estratégia alternativa para ampliar o escopo do grupo funcional e possuem varias
formas de serem feitas, sendo duas as vias principais: (i) PSM covalente, onde os ligantes
organicos da MOF sdo modificados com um reagente resultando em um novo grupo
funcional que pode alterar caracteristicas incluindo hidrofobicidade, hidrofilicidade,
comportamento catalitico, ente outros; (ii) PSM coordenada, onde as moléculas organicas
contendo grupos de ligagdo aos centros metalicos séo introduzidos nas unidades de
construcdo secundarias (SBUs) da MOF.

A Figura 11 ilustra as principais estratégias de PSM para funcionalizar MOFs.?*
25.
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Covalent Coordinate covalent Covalent and coordinate covalent
Modification Modification Modification

Figura 11- Representacdes de distintas formas de pos-funcionalizacdo de MOFs (PSM). Covalente a
esquerda, coordenada (meio) e uma combinacao de estratégias a direita. 2

2.1.3 PROPRIEDADES E APLICACOES DAS MOFs

Devido as infinitas possibilidades de composicdes pela possibilidade de escolha
criteriosa do metal e dos ligantes organicos, que acabam ajustando o tamanho, o formato
e a funcionalidade quimica das cavidades e das superficies internas, é de se esperar que
essa classe de materiais possa apresentar importantes aplicacfes e contribuir para a
resolucdo de urgentes problemas da sociedade atual. Além disso, as MOFs apresentam
ainda outras propriedades uUnicas como ultra-alta porosidade (cerca de 90% do volume
livre) e area especifica (até ~ 8000 m2g™Y), poros uniformes e ajustaveis, sitios ativos
totalmente expostos, morfologias ajustaveis, estabilidade térmica e baixa densidade,
podendo entdo ser aplicadas em diversas areas. Por exemplo, ao modular o tamanho dos
poros e sua afinidade quimica, as MOFs podem ser utilizadas como peneiras moleculares
altamente seletivas para separacdo de gases, como descrito em diversos estudos
envolvendo diferentes matrizes (MOF-5, HKUST-1, MIL-100, MIL-101, MOF-177,
CPO-27, MOF-74, entre outras).?8-?" A escolha de ligantes organicos funcionalizados, ou
de ions metélicos especificos pode também tornar uma MOF cataliticamente ativa ou até
mesmo encapsular catalisadores moleculares dentro de seus poros. Nesse contexto, as
MOFs mais estudadas para aplicacdo em catalise séo a MOF-74, ZIF-8, CPO-27, UiO-
66, HKUST-1, MIL-53 e MIL-101, algumas das quais por serem quimica- e
termicamente resistentes, como demonstrado em diversos estudos.**36-40 Propriedades

adicionais aquelas ja exibidas pelas MOFs podem ser incorporadas a essa classe de
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materiais, como por exemplo, a emissdo de luz. 1sso pode ser feito de diversas formas, as
principais delas consistindo na emissao do metal (ion lantanideo, por exemplo), do ligante
ou de alguma espécie emissora ocluida nos poros da matriz. Sendo assim, as MOFs
luminescentes obtidas podem apresentar diferentes aplicacbes como em dispositivos
emissores de luz, sensores luminescentes, termdmetros dpticos, bioimageamento, entre
outros.*®41-48- Além disso, outros materiais baseados em MOFs também tém sido
reportados, como aqueles formados via biomimetizagdo, usando biomoléculas como

ligantes*®-5!, MOFs condutoras baseadas em ligantes condutores, entre outros.

2.1.4 MOFs como sistemas de liberacao de farmaco

Uma das principais aplicacdes das MOFs tem sido em drug delivery e por essa
razdo, algumas consideracdes sobre o tema serdo feitas nessa parte do texto.

O termo remédio, utilizado popularmente, deve ser substituido pelo termo
medicamento. Segundo uma portaria ministerial (n°® 3.916, 30/11/1998) da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), medicamento ¢ definido como “produto
farmacéutico tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa,
paliativa ou para fins de diagnostico”, enquanto que farmaco ¢ definido como “substancia
guimica que atua como principio ativo do medicamento”.?® Portanto, os farmacos sdo
administrados juntamente com adjuvantes farmacéuticos ou excipientes que s&o
substancias inativas que possuem fungdes como solubilizar, suspender e conservar o
farmaco, e essa formulagdo é denominada de medicamento.

Um farmaco pode estar contido em formulacdes mais complexas, gque séo
elaboradas para modificar a taxa de liberacdo ou o local onde a substancia ativa sera
liberada, como é o caso das formas farmacéuticas de liberagdo modificada.?®

Segundo documento de 2011, com relacdo as possibilidades de liberacdo, a
ANVISA define:?8

(i) Liberacdo imediata: tipo de liberacdo de formas farmacéuticas que ndo séo
modificadas intencionalmente por um desenho de formulagédo especial e/ou método de

fabricacéo.

(if) Liberagdo modificada: o termo é usado para descrever as formas
farmacéuticas para as quais as caracteristicas de liberacdo do farmaco versus tempo e/ou

condicGes no local de dissolucdo séo selecionadas para obter objetivos terapéuticos ou de
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conveniéncia para o paciente, e ndo oferecidos pelas formas tradicionais de liberacédo
imediata ou convencional.

A ANVISA difere também as formas de liberacdo modificada, em liberacdo
prolongada e retardada, de acordo com a Farmacopeia Americana, definindo liberacao
prolongada como sendo um tipo de liberacdo modificada de formas farmacéuticas obtida
por meio de um desenho de formulagéo especial e/ou método de fabricacdo que permite
pelo menos uma reducdo na frequéncia de dose quando comparada com o medicamento
apresentado na forma de liberacdo imediata. Por outro lado, a liberacdo retardada é
definida como um tipo de liberacdo modificada de formas farmacéuticas obtida por meio
de um desenho de formulacéo especial e/ou método de fabricacdo que apresenta uma
liberacdo retardada do principio ativo, como por exemplo, as preparacdes
gastrorresistentes que sdo destinadas a resistir ao fluido géastrico e liberar o principio ativo
no fluido intestinal .8

Dentro deste contexto, um sistema de drug delivery consiste na administracéo
controlada de farmacos em sitios especificos, cujo objetivo é combinar as concentracdes
plasmaticas do farmaco em niveis ideais de tratabilidade e, em alguns casos, melhorar sua
estabilidade. Sendo assim, a liberacdo controlada oferece uma valiosa alternativa frente
aos métodos tradicionais de administracdo de farmacos. Além disso, busca-se controlar a
capacidade e o tempo de liberacdo do farmaco em areas especificas do organismo para
que os beneficios destes sejam maximizados e o efeitos colaterais minimizados, visando
reduzir a frequéncia de administracio do farmaco e favorecer o conforto do paciente. 2°

Dentro dessa perspectiva, destaca-se 0 uso como sistemas de liberagdo de
farmacos de uma classe especial de MOFs denominada BioMOFs (Biocompatible MOFs)
envolvendo o uso de metais biocompativeis tais como cobre, zinco, magnésio, ferro e
bioligantes como aminodcidos, peptideos, aclcares, vitamina Bz, DNA, nucleotideos,
etc.° Desta forma, por apresentarem constituintes de baixa toxicidade, os BioMOFs vém
sendo utilizados para esta aplicacéo.

Em geral, como pode ser visto na Figura 12, os métodos de carregamento de
farmacos em MOFs se enquadram em trés estratégias diferentes. A primeira, e mais
comumente usada, ocorre quando o farmaco é adsorvido na estrutura porosa da MOF, e
neste caso, fatores como pH, temperatura e concentracdes exdgenas de ions podem
influenciar na cinética de liberacdo do farmaco. Como exemplo, destaca-se o estudo da
liberacdo do farmaco 5-fluoracil a partir da MOF UiO-66-NH> que é controlada pelo pH
e pela concentragio de fons Ca?* em células tumorais 6sseas.’! A segunda estratégia,
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envolve o uso do proprio farmaco® como ligante construtor da MOF; dentro desta
perspectiva, podemos destacar a bioMIL-5 que é formada pela interagdo de fons Zn®** e o
acido azelaico que possui propriedades antibacterianas®?. Na terceira alternativa, que
pressupde a estratégia pos-sintética, o farmaco esta localizado na superficie, coordenado

em sitios metalicos insaturados.
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Figura 12- MOFs em sistema de liberacdo. Fonte: Wang e colaboradores. *

A éarea de pesquisa voltada para aplicacdo de MOFs em liberacdo de farmacos
(drug delivery) é extremamente ampla, pois envolve diversas etapas como a preparacao,
purificacdo e caracterizagdo do material poroso até estudos de interacdo do farmaco
nessas cavidades, controle da cinética da liberacdo, ensaios de citotoxicidade e,
finalmente, o design da formulagio a ser ministrada.>* Antes de sintetizar uma MOF para
uma aplicacdo bioldgica, é necessario considerar a toxicidade de todos os reagentes e
aditivos utilizados durante todo o procedimento. Desta maneira, a biocompatibilidade de
cada composto passa a ser um pré-requisito para o desenvolvimento de MOFs com esta
finalidade.

Um farmaco potencial para criacdo de uma MOF inédita € o fluconazol, um triazol
de primeira geragdo, um agente antifungico de amplo espectro utilizado néo apenas nas
micoses sistémicas graves do peritbnio, pulmdes, trato urinario e na meningite
criptococica, mas também na candidiase superficial, cutanea e mucosa (bucal,

orofaringea, esofagica e vaginal).

2.2 Hidréxidos Duplos Lamelares (HDLS)
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Alguns materiais inorganicos vém ganhando destaque nas pesquisas de
desenvolvimento de materiais para utilizagdo como carreadores de farmaco por
apresentarem, geralmente, boa biodisponibilidade, baixa toxicidade, alta
biocompatibilidade, alta capacidade de insercdo de espécies ibnicas, possibilidade de
funcionalizacdo da superficie, aumento da estabilidade das espécies inseridas e promogéo
de uma liberagdo modificada.

Neste contexto, uma classe de materiais que apresenta, além de poros flexiveis,
estruturas organizadas e bidimensionais, capazes de incorporar espécies negativas (regido
interlamelar), sdo os hidréxidos duplos lamelares (HDLs), conhecidos também como
argilas anidnicas ou compostos do tipo hidrotalcita.>*® Estes materiais,
naturais/sintéticos bidimensionais (2D), foram relatados pela primeira vez em 1842 por
meio da descoberta de depdsitos de um mineral branco na Noruega pelo professor K.J A.
Theodor Sheerer. Eles foram entdo nomeados de Hidrotalcita, no mesmo ano, por Carl
Christian Hochstetter, nome este que faz alusdo ao seu alto teor de &gua (Hydro) e a
semelhanga com o talco.3” Apos alguns anos, este mineral foi reconhecido devido a sua
semelhanca com o mineral Brucita.3°

Os HDLs apresentam formula geral [M{ M3+ (OH),][[A™ lyjn - YH20. As
camadas metalicas dos HDLs possuem formula quimica geral [M(Zl‘“_x)M;J'(OH)Z]X+ e

sdo formadas por metais di- e trivalentes, sendo M?* = Zn, Mg, Ni, Fe e M3* = Al, Fe,
Mn, Ni os metais mais reportados na literatura.*®%6- A alternancia entre camadas metalicas
e diversos anions (A"™), como por exemplo NO3,C03~, OH™,Cl~,502~, formam os
hidroxidos duplos lamelares®4°. A representacdo esquematica da estrutura de um HDL é
apresentada na Figura 13. A estrutura dos HDLs foi realmente compreendidas na década
de 1960. Até entdo acreditava-se que estes materiais eram constituidos por uma camada
de hidroxidos de apenas um tipo de cation, intercalados com uma camada de hidroxidos
de outro cation com valéncia diferente. Tal compreenséo se deu ap0s determinagéo, por
meio de difracdo raios-X de monocristal, das estruturas piroaurita e sjogrenita, onde se

pode perceber que haviam dois cations diferentes (Mg e Fe) em uma mesma lamela.**4?
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Figura 13- Representacdo esquematica de um HDL. Fonte: Morais e colaboradores. 4

Como podemos verificar na Figura 13, a regido lamelar possui carga positiva, que
pode ser neutralizada com a incorporacao de espécies negativas, juntamente com agua na
regido interlamelar. Esta eletroneutralidade acarreta em um empilhamento pouco
ordenado das camadas do hidroxido duplo, onde as lamelas sdo mantidas juntas por
ligacBes de hidrogénio e atracOes eletrostaticas entre as lamelas carregadas positivamente
e 0s anions presente na regido interlamelar.®

Segundo Cunha (2010):

As propriedades dos HDLs permitem emprega-los como
trocadores de anions, catalisadores, precursores ou suporte para
catalisadores, adsorventes, na sintese de materiais ceramicos
avancados, na preparacao de eletrodos modificados e também em
aplicacbes medicinais.®®

Na literatura, pode-se verificar um grande nimero de artigos cientificos que
trazem a intercalacdo de produtos biologicamente ativos em HDLs, buscando-se um
aumento da estabilidade do farmaco, desenvolvimento de sistemas de liberacdo
modificada e sistema alvo-especifico e por fim, sensores com alta sensibilidade e
seletividade visando aplicagdo na area de diagndstico.

Alguns estudos tambem exploram o uso de HDLs como material para transplante
0sseo (tibia), como revestimento de proteses de orelhas, como células regenerativas,
como implantes intramuscular, entre outros**

A titulo de ilustracdo, Cunha et al. (2016) realizaram um estudo para avaliar a
biocompatibilidade dos HDLs atraveés do método de implante de comprimidos de HDL
na regido intramuscular de ratos. Os resultados mostraram que esses materiais lamelares

né&o causam inflamagdes e promoveram a integragéo e reparo tecidual com modulacdo do
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tipo de colageno formado na matriz extracelular. Nenhum farmaco ou espécie bioativa
foi intercalado entre as camadas dos HDLs. Os resultados histologicos gerais mostraram
que o HDL, independentemente da composicdo dos metais, desencadeia um bom reparo
dos tecidos com biocompatibilidade. A biocompatibilidade, a ndo toxicidade e a
caracteristica ndo imunogénica dos HDLs verificadas neste estudo permitem conjecturar
seu uso como matrizes para entrega de farmacos associadas ou ndo a dispositivos

implantaveis.*

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Sintetizar uma estrutura do tipo ZIF, formada a partir da interacéo entre ions zinco
e o ligante 2-metilimidazol, denominada ZIF-8, contendo fluconazol dentro da estrutura
do material e/ou como blocos de constru¢do da MOF.

Construir estruturas do tipo core-shell baseadas em uma MOF e hidréxidos duplos
lamelares, objetivando a preparagdo de nanocompoésitos multifuncionais para liberacao

de espécies de interesse terapéutico.

3.2 Objetivos Especificos:

e Sintetizar e realizar a caracterizacdo espectroscépica, estrutural, morfologica e
térmica de MOFs;

e Investigar a influéncia do uso de diferentes rotas sintéticas (co-precipitacéo,
hidrotérmica, mecanoquimica) e parametros reacionais (pH, solvente,
concentracdo de reagentes) no tamanho e morfologia das particulas;

e Estudar a possibilidade de incorporacgdo de antimicoticos, como o fluconazol, na
estrutura da ZIF-8;

e Investigar a possibilidade de obtencdo de MOFs inéditas de Zn (Il) utilizando
esse farmaco como ligante;

e Usar diversos protocolos e condi¢bes de sintese para a formacao de estruturas

core-shell constituidas por diferentes MOFs e hidroxidos duplos lamelares.

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais
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Os principais reagentes e solventes utilizados neste trabalho, por apresentar

elevada pureza, foram utilizados sem nenhum tratamento ou purificacdo prévia e estdo

listados na Tabela 1.

Tabela 1. Reagentes e solventes utilizados no desenvolvimento da pesquisa.

Reagente/Solvente

Procedéncia

N,N-Dimetilformamida (DMF) (C3H7NO)

Alcool metilico (CH3OH)

Acido Nitrico (HNO3)

Agua Destilada (H20)

Acido Acético (CH3COOH)

Trietilamina (CsH1sN)

Acido 4-4’-Bifenildicarboxilico (BPDC) (C14H1004)
Acido Tereftalico (CsHsOx)

Acido Trimésico (CoHsOs)

Adenina (CsHsNs)

Acetato de zinco (ZnCsHeO4)

2-Metilimidazol (C4HsN2)

Nitrato de Zinco Hexahidratado (Zn (NOs).. 6 H20))
Hidrdxido de sodio (NaOH)

Cloreto de Aluminio hexahidratado (AlIClz. 6H20)
Cloreto de Zinco (ZnCly)

Cloreto de Zirconio (ZrCla)

Cloreto de Ferro Hexahidratado (FeCls. 6 H20)

Nitrato de Cobalto Hexahidratado (Co (NOs3).. 6 H20)
Nitrato de Aluminio Nonahidratado (Al (NOs)s. 9 H20)

Ureia (CH4N20)
Fluoreto de Amonio (NH4F)

Carboximetilcelulose
Fluconazol (C13H12F2NgO)

Neon
Neon
Synth
Synth
Synth
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Vetec
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Riedel- de Haen
Neon
Aldrich
Aldrich
Inlab
Riedel- de Haen
Synth
Merck

A Therapéutica

Fonte: Autor

38



4.2 Métodos
4.2.1 SINTESE DAS MOFs

ZIF-8

A sintese foi realizada como descrito por Pan e colaboradores.*® Em um béquer
(A), adicionaram-se 0,053 mmol de acetato de zinco dihidratado e 5 mL de 4gua destilada.
Em um outro béquer (B), foram adicionados 20 mmol de 2-metilimidazol e 15 mL de
agua destilada. A solucédo contida no bequer A foi gotejada sobre o contetdo do béquer
B. Para manter a mistura reacional em agitacdo constante, utilizou-se um agitador
mecanico com barra magnética. Um precipitado branco foi obtido, filtrado e lavado trés
vezes com agua e seco sob pressdo reduzida. Outras rotas sintéticas foram realizadas,
como por exemplo, mecanoquimica (reator de bolas, sem solvente); Outros precursores
metélicos também foram utilizados como nitrato de zinco e brometo de zinco, assim como

diferentes solventes como agua, metanol e DMF®,

Bio-MOF-1

A sintese foi realizada como descrito por An e Colaboradores.*® Em um vial de
vidro adicionaram-se adenina (0,12 mmol), BPDC (0,25 mmol ), Acetato de Zinco (0,37
mmol), 13,5 mL de DMF seco, 1 mL de &gua e 64,19 puL de HNOs concentrado. Em
seguida a mistura reacional foi mantida sob agitacdo por meio de agitador mecéanico com
barra magnética, seguido de aquecimento até que a mistura reacional apresentasse a
coloracéo incolor. Transcorrido a etapa anteriormente citada, o vial foi colocado na estufa
para tratamento solvotermal a 130°C por 24 horas. Ao término da reacdo, o vial foi
retirado da estufa e deixado resfriar sob temperatura ambiente. Um precipitado amarelado
foi depositado no fundo do vial onde realizou-se a lavagem do material com DMF e o

mesmo permaneceu em suspensédo de DMF.

UiO-66

A sintese foi realizada como descrito por Choi e colaboradores.*” Em um béquer
(A), adicionaram-se H>BDC (0,3 mmol), 30 uL de trietilaminae 5 mL de DMF. A mistura
reacional contida no béquer A permaneceu em agitacdo por 5 minutos por meio de
agitador mecanico com barra magnética. Em um béquer (B), adicionaram-se ZrCl4 (0,21

mmol), 1,38 mL de &cido acético e 5 mL de DMF. A mistura reacional do béquer B
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permaneceu em agitacdo por 5 minutos por meio de agitador mecanico com barra
magnética. A mistura reacional de ambos os béqueres foi transferida para um vial que foi
colocado na estufa para tratamento solvotermal a 85°C por 24 horas. O s6lido branco
obtido foi coletado por centrifugacdo a 17000 rpm por 5 minutos, lavado trés vezes com
DMF e seco sob presséo reduzida por 2 dias, seguido de estufa a vacuo a 165°C por 48

horas.

MIL-100 (Fe)

A sintese foi realizada como descrito por Marquez e colaboradores*®. Em um
béquer adicionaram-se cloreto de ferro hexahidratado (8,98 mmol), acido trimésico (4
mmol) e 30 mL de agua destilada. A mistura reacional permaneceu sob agitador por meio
de agitador mecanico com barra magnética por 10 minutos. Em seguida, a mistura
reacional foi transferida para um reator/tubo de micro-ondas e levado ao equipamento sob
as seguintes condicdes: 6 mim, 130°C, 299W de poténcia. Apds arrefecimento da mistura
reacional, um pé vermelho tijolo foi coletado por meio de centrifugacdo 10500 rpm por
25 minutos, redisperso em 20 mL de agua, em seguida centrifugado novamente sob as
mesmas condigdes citadas anteriormente. Em seguida foram feitos 4 ciclos de lavagem

com etanol absoluto. Por fim, o material foi seco com fluxo de Na.

MOF inédita constituida pelo metal Zn (I1) e pelo ligante Fluconazol

A sintese foi realizada como descrito por Pan e colaboradores, com algumas
modificagdes.*® Em um béquer (A) adicionaram-se nitrato de zinco (1,87 mmol) e
metanol (7,2 mL). Em um béquer (B) adicionaram-se fluconazol (1,87 mmol) e metanol
(7,2 mL). A mistura reacional de ambos 0s béqueres permaneceu sob agitacdo por meio
de agitador mecanico com barra magneética até completa dissolucdo dos sais nos
respectivos solventes. Em seguida, a solucéo contida no béquer A foi gotejada no béquer
B sob agitagdo constante. Um precipitado branco foi obtido e coletado por meio de
centrifugacdo a 1000 rpm por 10 minutos. Em seguida realizaram-se trés lavagens com

metanol e o solido foi entdo seco a temperatura ambiente sob presséo reduzida.
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4.2.2 SINTESE DOS HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES

HDL Zn2AI-CMC

[Zn1saAl (OH)se8] [(RU)1,76+0,23Na]. 2,88 H20
RU= (CsH100s5) +(C2H202)0,7

A sintese foi realizada no Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo,
USP, campus S&o Paulo pelo grupo de pesquisa da prof.2 Dr? Vera Regina Leopoldo
Constantino, segundo procedimento reportado por Magri et al *°. A intercalagdo do
polimero CMC em LDH foi realizada pelo método de co-precipitacéo.
Carboximetilcelulose (20g) foi solubilizada em &agua (850 mL) e o valor do pH foi
ajustado para 7,5 por meio da adigdo de solugdo de NaOH (0,5 mol.L). Em seguida, uma
solugéo aquosa (520 mL) contendo ZnCl> (41,20 mmol) e AICI3 . 6H20 (21,41 mmol)
foram adicionados gota a gota a solu¢do de CMC sob uma atmosfera de nitrogénio, sob
agitacdo vigorosa e a temperatura ambiente. O valor do pH foi mantido constante pela
adicdo da solucdo de NaOH (0,5 mol.L™Y). Transcorrida as etapas mencionadas acima, a
suspensdo contendo o material Zn2Al-CMC, foi dialisada por 3 dias, trocando a 4gua a
cada 12 horas. O solido branco obtido foi entdo liofilizado. *°. Para a amostra HDL-CMC,
a razdo Zn?*/AI** encontrada por meio da analise elementar foi de 1,84, como
demonstrado na formula do material ([Zn1ssAl (OH)s68] [(RU)1,76+0,23Na]. 2,88 H20);
RU denota uma unidade média de repeticao de cadeia polimérica que apresenta uma carga
negativa e que possui massa molar média de 288,3 g.mol™.>° O material sera abreviado
como HDL Zn;Al-CMC.

HDL Zn2Al-COs3
[ZNn2,14Al (OH)s,28] (CO3)o50 . 3,1 H20

A sintese foi realizada no Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo,
USP, campus S&o Paulo pelo grupo de pesquisa da prof.2 Dr? Vera Regina Leopoldo
Constantino. A sintese do hidréxido duplo lamelar constituido de zinco e aluminio e
intercalado com o anion carbonato foi realizada pelo método de co-precipitacdo. Uma
solugéo (250 mL) contendo Zn (NOz)2. 6H20 (16,67 mmol) e AICls. 6H20 (8,33 mmol)
foram adicionados gota a gota e sob agitacéo e a temperatura ambiente. O valor do pH foi
mantido constante em 9 pela adicdo de Na,COs (0,2 mol. L). Apds o término da adigdo
das solucdes de cations metalicos, a suspensao foi mantida sob agitacdo por meio de

agitador mecanico com barra magnética por 2 horas. O precipitado branco foi
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centrifugado, lavado cinco vezes com &gua ionizada, uma vez com etanol e seco a
temperatura ambiente sob pressdo reduzida. ®* Para a amostra HDL-COs, a razdo
Zn?*/AIP* encontrada por meio da analise elementar foi de 2,14, como demonstrado na
formula do material [Znz2,14AI(OH)s 28] (CO3)o,50. 3,1H20. O material sera abreviado como
HDL Zn,Al-CO:s.

HDL Zn2Al-COs

Meétodo hidrolise da ureia

A sintese foi realizada como descrito por Dou e colaboradores.>> Em um copo de teflon
adicionaram-se agua (14 mL), Zn(NO3)2. 6H20 (4,78 mmol), Al (NOs)s. 9H.0 (2,41
mmol), ureia (10 mmol) e NHsF (4,06 mmol). A mistura reacional permaneceu sob
agitacdo por meio de agitador mecanico com barra magnética por 20 minutos. Em
seguida, o copo de teflon foi colocado em um reator e levado a estufa para tratamento
solvotermal a 80°C por 10 horas. O aquecimento da estufa foi feito por meio de rampa,
ou seja, foram necessarias duas horas para a temperatura chegar a 80°C onde permaneceu
por 10 horas. O arrefecimento foi realizado em 2 horas também. Apos o arrefecimento, o
reator permaneceu dentro da estufa por mais 10 horas. O solido obtido foi coletado por
centrifugacdo e lavado trés vezes com agua, posteriormente foi seco a temperatura

ambiente sob pressdo reduzida. O material sera abreviado como HDL Zn,Al-COs/ureia.

HDL Zn2Al-ClI

Método “Flash”

Em um baldo volumétrico de 10 mL adicionaram-se cloreto de zinco (1 mmol),
cloreto de aluminio (0,56 mmol) e agua destilada (10 mL). Em um segundo baldo
volumétrico de 50 mL, adicionaram-se hidréxido de sédio (6 mmol) e agua destilada (40
mL). A solugdo de hidroxido de sodio foi colocada em meio inerte (borbulhamento de
N2) por 30 minutos apos ser adicionada em um bal&o de duas bocas acoplado em um balado
de adicdo contendo a solucdo de cations. Transcorrido os 30 minutos de borbulhamento
de gas nitrogénio na solucdo alcalina, a solucdo de céations foi gotejada na solugéo de
NaOH sob agitacdo constante. A solucdo resultante foi entdo mantida sob agitacdo e
borbulhamento de gas nitrogénio por 10 minutos. O sélido branco precipitado foi coletado
por centrifugacdo a 17000 rpm por 5 minutos seguido de sucessivas lavagens até que todo

o ion cloreto fosse eliminado; para confirmacdo da remocéo, foi realizado teste com
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AgNO:s. O sdlido foi seco a temperatura ambiente sob presséo reduzida. O material serd
abreviado como HDL Zn,AlI-ClI.

4.2.3 SINTESE DOS COMPOSITOS

Fluconazol@ZIF-8 (Incorporacao do farmaco Fluconazol nos poros da
MOF)

A sintese foi realizada como descrito por Pan e colaboradores, com algumas
modificages.*® Em um béquer (A) adicionaram-se acetato de zinco diidratado (0,053
mmol) e &gua (5 mL). Em um béquer (B) adicionaram-se 2-metilimizadol (20 mmol),
fluconazol (0,034 mmol) e agua (15 mL). A mistura reacional de ambos os béqueres
permaneceu sob agitacdo por meio de agitador mecanico com barra magnética até
completa dissolugéo dos sais nos respectivos solventes. Em seguida, a solugdo contida no
béquer A foi gotejada no béquer B sob agitacdo constante. Um precipitado branco foi
obtido e coletado por meio de centrifugacdo 10000 rpm por 10 minutos. Em seguida
realizaram-se trés lavagens com metanol e o sélido foi entdo seco a temperatura ambiente

sob véacuo.

HDL Zn2AlI-CMC@ZIF-8 método |

A preparacdo foi realizada a partir de uma adaptacdo descrita por Seo e
colaboradores, com modificagdes.>® Em um baldo volumétrico adicionaram-se nitrato de
zinco hexahidratado (20 mmol), etanol (80 mL) e agua (20 mL). Em um béquer
adicionaram-se HDL-Zn,Al-CMC (0,3 g) e 33 mL da solucdo contida no baldo citado
acima. A mistura reacional permaneceu sob agitagdo por meio de agitador mecanico com
barra magnética por 2 horas e em seguida, a solucdo foi aquecida a 60°C até que o
solvente fosse evaporado totalmente, sendo que esta etapa foi realizada trés vezes. Em
seguida adicionaram-se ao béquer contendo o sélido recém preparado, a partir da
evaporacao de solvente, 2-metilimidazol (13,32 mmol), etanol (16mL) e agua (4 mL). A
mistura reacional permaneceu sob agitacdo por meio de agitador mecénico com barra
magnética por 20 minutos. Em seguida, a suspensdo foi transferida para um tubo/reator
de micro-ondas e ele foi colocado no equipamento a 140°C por 30 min e 299W de
poténcia. O sélido amarelo obtido foi coletado por filtracdo a vacuo, lavado com etanol e

agua e seco a temperatura ambiente sob presséo reduzida.

43



HDL Zn2AlI-CMC@ ZIF-8 método 11

A sintese foi realizada como descrito por Feng e colaboradores, com modificagdes.>
Em um vial de vidro, adicionaram-se HDL do tipo Zn,Al-CMC (0,0150 g), 2-
metilimidazol(0,66 mmol) e DMF (8,1 mL). A mistura reacional foi mantida em agitacao
constante por 20 minutos, utilizando-se um agitador mecanico com barra magnética. Em
seguida, o vial foi colocado em estufa de programagéo controlada e mantido a 70°C por
24 horas. Transcorrido o tempo citado, adicionaram-se ao vial, nitrato de zinco
hexahidratado (0,63 mmol) e DMF (8,1 mL). A mistura reacional foi mantida em agitacao
constante por 20 minutos utilizando-se um agitador mecanico com barra magnética e
levada novamente a estufa a 70°C por 48 horas. O soélido obtido foi coletado por
centrifugacdo, 10000 rpm por 10minutos, lavado 3 vezes com DMF e seco a temperatura

ambiente sob pressao reduzida.

4.2.4 SINTESE DE ESTRUTURAS DO TIPO CORE-SHELL ENTRE
MOFs E HDL

bio-MOF-1@HDL Zn:2Al-ClI
Em um vial (A) adicionaram-se HDL do tipo Zn2Al-ClI (0,08 g) e etanol (30 mL).

O vial foi colocado em banho de ultrassom por 20 minutos. Em um vial (B) adicionaram-
se 9 mL da suspensdo de HDL Zn»Al-Cl contida no vial A, 1/3 dos cristais da bio-MOF-
1 (ndo € possivel pesar a massa utilizada, pois esta sintese permanece em suspenséo a
todo momento, pois ao secarmos os cristais eles perdem a cristalinidade) e etanol (20mL)).
Para realizacdo desta sintese, a bio-MOF-1 passou por um procedimento de troca de
solvente, onde troca-se 0 DMF utilizado durante a sintese por etanol. A eficiéncia da troca
de solvente € comprovada por RMN e serd apresentada nos resultados. A mistura
reacional permaneceu sob agitacdo por meio de agitador mecanico com barra magnética
por 24 horas. Em seguida, o sélido obtido foi coletado por centrifugagdo 10000 rpm por

15 minutos, lavado com etanol trés vezes e seco com No.

HDL Zn:Al-CI@UiO-66
Em um vial (A), adicionaram-se HDL do tipo Zn>Al-Cl (0,08 g) e etanol (30 mL).

O vial foi colocado em banho de ultrassom por 20 minutos. Em um vial (B) adicionaram-
se 3 mL da suspenséo de HDL Zn,Al-Cl contida no vial A, UiO-66 (0,06 g) e etanol (20
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mL). A mistura reacional permaneceu sob agitacdo por meio de agitador mecéanico com
barra magnética por 24 horas. Em seguida, o sélido obtido foi coletado por centrifugago
14000 rpm por 15 minutos, lavado com etanol trés vezes e seco com No.

HDL Zn2Al-CI@MIL-100(Fe)
Em um vial (A) adicionaram-se HDL do tipo Zn,AlI-Cl (0,08 g) e etanol (30 mL).

O vial foi colocado em banho de ultrassom por 20 minutos. Em um vial (B) adicionaram-
se 3 mL da suspensdo de HDL Zn,Al-ClI contida no vial A, MIL-100(Fe) (0,04 g) e etanol
(20 mL). A mistura reacional permaneceu sob agitacdo por meio de agitador mecéanico
com barra magnética por 24 horas. Em seguida, o sélido obtido foi coletado por

centrifugacdo 14000 rpm por 15 minutos, lavado com etanol trés vezes e seco com Na.

4.4 CARACTERIZACOES

A caracterizagdo de um material estd intimamente relacionada com as
propriedades do mesmo. As MOFs e os HDLs exigem um nimero grande de técnicas em
suas caracterizagdes que envolvem a determinacdo da estrutura cristalina, tamanho,
morfologia e porosidade permanente. A seguir serdo expostas técnicas utilizadas para

caracterizacdo de MOFs e HDLs neste trabalho.

4.4.1 Espectroscopia Vibracional no Infravermelho (FTIR)

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos no
espectrometro Nicolet 1S5 Thermo Scientific ( 4000-400 cmt), com resolucdo de 4 cm™,
usando pastilha de KBr, em modo de transmissdao. O equipamento estd instalado no
departamento de Quimica Geral e Inorganica- Instituto de Quimica- UNESP Araraquara.
A espectroscopia vibracional no infravermelho (IV) permite avaliar as frequéncias
especificas das ligacGes presentes no material analisado, e desta maneira é possivel

identificar a formacéo das ligacdes entre o ion metalico e o ligante organico.

4.4.2 Difragdo de raios-X de P6 (DRX)

Os difratogramas foram obtidos utilizando um difratdmetro Rigaku Rint 2000, a
temperatura ambiente, sob radiacdo de Cu-Ka (A=1,5406 A), com poténcia de 40 kV e
corrente elétrica de 50 mA. Os espectros foram obtidos com varredura de raios X de

angulo aberto 20 entre 2° e 40° ¢ velocidade do gonidmetro de 2°/min. O equipamento
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estd instalado no departamento de Fisico-Quimica do Instituto de Quimica- UNESP
Araraquara. A difragdo de raios-X que € uma técnica onde um feixe de raios-X incide em
uma amostra, contida em um porta amostra, os elétrons presentes no material espalham
as ondas eletromagnéticas (os raios-X sdo ondas eletromagnéticas compreendendo a faixa
do espectro com comprimentos de onda entre 0.01 nm e 10 nm) por todas as direcdes. A
soma dessas ondas espalhadas produz um padréo de interferéncia (também chamado de
padrdo de difracdo) que pode ser observado por meio de um detector de ondas
eletromagnéticas. O padrdo de interferéncia ou padrdo de difracdo nos da informacdes
sobre a disposicdo dos atomos na amostra analisada, sendo que para cada tipo de arranjo
cristalogréafico ha um tipo de padréo de interferéncia, por isso costumamos dizer que este
padrdo é a impresséao digital do material.

4.4.3 Microscopia Optica de Luz Polarizada
As imagens de microscopia de luz polarizada foram obtidas em um microscopio
Optico Labomed Lx 400P. O equipamento esté instalado no departamento de Quimica

Geral e Inorganica- Instituto de Quimica- UNESP Araraquara.

4.4.4 Microscopia Eletronica de Varredura de Alta Resolucdo (MEV-FEG)

As imagens de microscopia eletronica de varredura foram obtidas por meio de um
microscopio eletrdnico da JEOL, modelo JSM-7500F, com software de operacdo PC-
SEMv 2,1,0,3, operando nos modos de detec¢do de eletrons seundarios e retroespalhados.
As amostras foram colocadas em suporte e cobertas com uma fina dupla-face de carbono
e recobertas com material condutor, camada de carbono. O equipamento esta instalado no
laboratdério de Microscopia Eletrénica de Alta Resolucdo (MEV-FEG), localizado no
prédio do Centro de Caracterizacdo e Desenvolvimento de Protocolos em Nanotecnologia
do Instituto de Quimica da UNESP- Araraquara. A Microscopia eletrénica de varredura
(MEV) nos permite avaliar a morfologia e o tamanho das particulas referentes ao material
obtido. Um microscapio eletrénico tem um funcionamento similar ao de um microscopio
oOptico (a luz captada de uma amostra passa por um conjunto de lentes dpticas antes de
ser projetada, porém a resolucdo da imagem esté limitada pelo comprimento de onda de
luz visivel, ordem de 1 um), mas utiliza um feixe de elétrons ao inves de um feixe
luminoso, o campo magnético deflete a trajetdria dos elétrons visto que e as lentes sdo
magnéticas (comprimento de onda na ordem de 10° pm), permitindo imagens mais

detalhadas da amostra. A deteccdo dos elétrons no MEV pode ser feita de diversas
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maneiras dependendo da amostra, utilizando um cintilador ou detector semicondutor se a
amostra ndo for totalmente opaca aos elétrons incidentes, detector de elétrons secundarios
(detector de elétrons secundarios) que produzem imagens mais detalhadas da superficie
se 0s elétrons forem ejetados da amostra por ionizacdo produzindo imagens mais claras
onde se tem maior intensidade de elétrons ejetados, ou ainda, podem ser detectados
imagens com elétrons retroespalhados que possuem resolugdo menor quando comparadas

com as imagens produzidas por elétrons secundarios.

4.4.5 Analise Termogravimétrica

Os perfis de perda de massa das amostras foram obtidos pela analise
termogravimétrica (ATG) usando uma termobalanca SDT Q600 (TA Instruments). As
amostras condicionadas em cadinho de alumina de 90 pL foram aquecidas com uma taxa
de 10 °C min? sob fluxo de ar de 30 mL min~t. O equipamento esta instalado no

departamento de Fisico-Quimica do Instituto de Quimica- UNESP Araraquara.

4.4.6 Analise termogravimétrica acoplada a espectrometria de massas (TGA-MS)
As curvas TG-DSC foram obtidas utilizando o equipamento de andlise térmica
TGA-DSC (Netzsch) acoplado a uma espectrometro de massas, sob atmosfera de gas
inerte (N2) como géas de purga a uma vazdo de 5 mL.min?. Foram utilizados
aproximadamente 10 mg de amostra e cadinhos de Al>O3 de 70 pL, raz&o de aquecimento
10°C min! e intervalo de temperatura de 30-800 °C. O aparelho encontra-se instalado no
Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo (1Q-USP), B2T- bloco 2 térreo.

4.4.7 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H foram registrados no
espectrometro Avance |11 600 HD (14,1 T, Sonda: Triple Inverse TCI Cryo-probehead),
localizado no Instituto de Quimica — UNESP Araraquara. As amostras foram digeridas
com 4&cido cloridrico deuterado (DCI) para completa solubilizacdo. Utilizou-se
dimetilsulfoxido deuterado (dmso-de) para dissolucdo das amostras. Os deslocamentos
quimicos obtidos foram referenciados pelos solventes. O software utilizado para

aquisicdo foi o TopSpin v. 3.2.
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4.4.8 Analise elementar
A analise elementar foi realizada na Central Analitica do Instituto de Quimica —

USP Sé&o Paulo usando um microanalisador ELEMENTAR ANALYSER CHN modelo
2400 Perkin-Elmer, que permite a determinacéo de porcentagens de carbono, hidrogénio

e nitrogénio com precisao de + 0,5 %.

4.4.9 Microscopia Eletrénica de Transmisséo (TEM)
Para obter informacGes sobre as caracteristicas morfologicas, como forma e

tamanho das nanoparticulas, os materiais foram analisados por microscopia eletrénica de
transmissdo. As micrografias foram obtidas em um microscopio eletronico FEI Tecnai
G2F20, operado a 200 kV com um detector de raios X por dispersdo em energia (EDX).
As amostras foram suspensas em isopropanol por tratamento ultrassdnico e uma gota da
suspensdo foi depositada em uma grade de cobre revestida com filme de carbono. O
equipamento esta instalado no laboratério de Microscopia Eletronica de Transmissao
localizado no prédio do Centro de Caracterizagcdo e Desenvolvimento de Protocolos em
Nanotecnologia do Instituto de Quimica da UNESP- Araraquara. Algumas amostras
foram realizadas no CDMF (Centro de Desenvolvimento de Materiais Funcionais) da

Universidade Federal de Sdo Carlos.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizagdo de MOFs

5.1.1 Caracterizacao da ZIF-8
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A ZIF-8 foi sintetizada pelo método de co-precipitacdo e ela é formada pela
interagdo dos ions zinco (Zn?*) com o ligante 2-metilimidazol (mIM), como demonstrado
na Figura 14.

Z1F-8 (sod)

Figura 14- Esquema de reag&o entre ions Zn?* e 2-metilimidazol para formagc&o da ZIF-8. Fonte:
Autor.

O centro metalico é coordenado exclusivamente pelos atomos de nitrogénio do
ligante imidazolico. O anel de cinco membros serve como a unidade de ponte entre 0s
centros Zn (I1). A ZIF-8 possui estrutura do tipo sodalita, em azul esté representado o0s
tetraedros ZnNa.

Esta sintese foi realizada alterando alguns parametros como a rota sintética ( por
co-precipitacdo, por mecanoquimica) utilizando-se diversos solventes (d&gua e metanol),
alterando os percursores metalicos (utilizaram-se brometo de zinco, nitrato de zinco,
acetato de zinco). Os resultados obtidos apresentam alteragcdes na morfologia e tamanho
de particulas®®, mas estas alteracdes ndo sdo significantes para o propoésito do trabalho,
sendo assim, serd apresentado neste trabalho a reacdo escolhida para prosseguir com o
trabalho. A sintese resultou em um p6 branco microcristalino.

O espectro na regido do IV do composto obtido, mostrado na Figura 15, apresenta
um perfil bem semelhante ao espectro descrito para ZIF-8 reportado na literatura por

Butova e colaboradores.®®
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Figura 15- Espectro vibracional na regido do IV para o composto obtido. Fonte: Autor.

As bandas e respectivas atribuicdes referentes as frequéncias vibracionais do
material obtido, bem como aquelas descritas na literatura, estdo compiladas na Tabela 2.

Tabela 2- Espectro vibracional no infravermelho do composto obtido. Fonte: Autor.

NUumero de onda/ cm1

Atribuicao Composto obtido ZIF-8 (literatura)

v OH (H20) 3400
v CHw 3130 3137
vC=Nm 1584 1585
5 CHss 1460 1458
5 CHzs 1421 1421
5CHw 1378 1384
L C-Nm 1181 1183
v C-Nvs 1146 1145
5C-Ns 995 995

v C-N-Hw 948 951
v C-Hvs 754 760
5C-Hs 692 692
Zn-N vs 422 422

v = stretching; 6 = bending; s= strong, m= medium, w= weak, vw= very weak
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A partir da andlise feita por meio das atribuicdes descritas na Tabela 2, bem como
0 espectro apresentado na Figura 15, é possivel inferir que provavelmente houve a
formacdo da ZIF-8, pois pode ser observado a presenca de bandas caracteristicas do
ligante 2-metilimidazol na esfera de coordenacao dos ions zinco (11).

Visto que a espectroscopia vibracional no infravermelho (IV) ndo nos permite
evidenciar a estrutura definitiva do material bem como sua cristalinidade, outra técnica
deve ser empregada para tal analise. A estrutura cristalina das MOFs deve ser analisada
por meio da difracdo de raios-X.

A Figura 16 apresenta o padrdo de difracdo do material obtido e o padrdo de
difracdo de raios-X simulado para a ZIF-8 que foi obtido utilizando o programa Mercury.
(Codigo CSD: FAWCEN).

ZIF-8 Simulado
ZIF-8 sintetizado

_

| ' | ' | ' T ' | ' | ' T ' | ' |
5 10 15 20 25 30 35 40 45
20

Figura 16-Perfis de difracao de raios-X de p6 do material obtido(vermelho) e da ZIF-8 simulado(preto).
Fonte: Autor.

A partir dos difratogramas apresentados na Figura 16 é possivel verificar a alta

cristalinidade do composto obtido, as MOFs tém como caracteristicas alta cristalinidade,
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portanto temos mais um indicio de que o material obtido se trata de uma MOF.
Continuando a anélise por meio dos difratogramas apresentados, o composto obtido
apresenta os picos bem definidos e possui um padrdo de raios-X equivalente ao da ZIF-8
simulado, confirmando a formacdo do material desejado. As principais reflexdes para o

difratograma da ZIF-8 estdo compiladas na Tabela 3.

Tabela 3- Principais reflexdes para o difratograma da ZIF-8. Fonte: Autor.

ZIF-8
hkl 20 ()
(1,0,0) 7.5
(1,-1,-1) 10,4
(2,-1,0) 12,8
(0,2,-2) 14,6
(2,-1,1) 16,6
(1,1,1) 18,2
(4,-2,-1) 24,6
(0,3,-4) 26,6

A Figura 17 apresenta as imagens de MEV realizadas para 0 composto obtido.
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Figura 17- Imagens MEV-FEG da ZIF-8. Todas as imagens sdo de regides diferentes a) X25 b) X 25 c)
X50 d) X25. Fonte: Autor.

As imagens revelam que o material possui morfologia dodecaedro rémbico e, com
base na escala, o material aparenta ter aproximadamente 100-150 nm. O resultado obtido

por meio desta técnica é semelhante ao encontrado na literatura para a ZIF-8.451514

5.1.2 Caracterizacdo da bio-MOF-1

A bio-MOF-1 foi sintetizada pelo método solvotermal e ela é uma MOF de zinco
(I1) mista, ou seja, ela contém dois ligantes diferentes, a adenina e o acido
bifenildicarboxilico (BPDC), como ilustrado na Figura 18. A sintese resultou em um pé

amarelado microcristalino.
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Figura 18- Esquema de reacdo entre os fons Zn?* e os ligantes adenina e BPDC para a formac&o da bio-
MOF-1. Em azul escuro: Zn?*, cinza escuro: C, azul claro: N, Vermelho: O, hidrogénios foram omitidos
para maior clareza. Fonte: Autor

Como ilustrado na Figura 18, a estrutura cristalina da bio-MOF-1 consiste em
colunas de adeninato de zinco, formadas pela interacdo de ions zinco com adenina,
representado em a, que estdo ligados em uma estrutura 3D por ligantes
bifenildicarboxilato, representado em b. A bio-MOF-1 consiste entdo, em unidades de
construcdo secundarias (SBUs) infinitas de zinco-adeninato, compostas por gaiolas
octaédricas de zinco-adeninato que ocupam faces alternadas do octaedro e oito Zn?*
tetraedricos, quatro nos cantos do plano equatorial de cada gaiola e dois em cada posi¢édo
axial. Pares de Zn?* dentro de cada grupo ZnsO sdo interligados por dois adeninados
através das posicdes N3 e N9, N1 e N7 de cada adenina ao Zn?* no plano equatorial. Estas
colunas de adenina-zinco, sdo interconectadas por meio de varios ligantes BPDC sendo
que, um ligante carboxilato de cada ligante se liga de forma monodentada a um dos
ligantes Zn?* no agrupamento Zn4O, enquanto o outro carboxilato se liga de forma

monodentada a um dos Zn%* na posicdo equatorial da coluna adjacente, gerando assim
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grandes canais. A bio-MOF-1 possui formula minima [Zns(Ad)s(BPDC)sO].
2(NH2(CHz)." 8DMF, 11H20 e é uma estrutura anionica.*®

No decorrer da pesquisa alguns problemas na sintese deste material foram
detectados. Diferentes pesquisadores de nosso grupo de pesquisa sintetizaram a bio-
MOF-1 e sempre, sem excecdo, uma mistura de fases era obtida e confirmada colocando
0 material em uma lampada UV. Metade dos cristais emitiam luz azul e a outra metade
néo (ver Figura 19), o que nos mostrava claramente a presenca de duas fases. O mesmo
resultado era observado quando era feito analise de DRX, j& que como mencionado
anteriormente, 0 DRX é a impressdo digital de um material; sendo assim, ndo era para ter
sido observada qualquer alteragdo na intensidade e principalmente nas posi¢des dos picos
no difratograma.

Figura 19 bio-MOF-1 exposta a lampada UV. Fonte: Autor.

Sendo assim, por meio da técnica de catacdo, os cristais foram separados, sob a
lampada UV, com todo o cuidado que esse processo exige. De um lado tinhamos, entéo,
0s cristais que emitiam luz e do outro, os cristais que ndo emitiam luz. Este material foi

entdo enviado para analise elementar, cujos resultados estdo apresentados na Figura 20.

AMOSTRA 1 % CARBONO %HIDROGENIO %NITROGENIO
34010672 45,13 3,05 0,60
34010672 44,91 3,13 0,57

AMOSTRA 2 % Carbono %Hidrogénio %Nitrogénio
34010671 45,94 3,85 11,17
34010671 45,99 3,63 10,95

Figura 20- Dados de anélise elementar do composto obtido quando se obtinha duas fases na sintese da
bio-MOF-1. Fonte: Autor.
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O resultado da analise elementar evidencia a formacéo de duas fases no material,
como imagindvamos. Na amostra 1, que diz respeito ao material que emitia a luz azul, os
resultados acusaram apenas a presenga de carbono e hidrogénio, indicando que o zinco
nesse material se coordenou apenas ao ligante carboxilico BPDC. Ja a amostra 2 que
corresponde ao material ndo emissor, trata-se da fase desejada, a bioMOF-1, estando
presente ambos os ligantes, adenina e BPDC, na esfera de coordenacéo do metal.

Resolvida essa questdo, outro desafio ainda maior se apresentava: como conseguir
sintetizar apenas a fase desejada, ou seja, como conseguir a fase pura da bio-MOF-1?
Felizmente, com a introducdo de algumas modificacBes no procedimento sintético, o
problema foi solucionado, como apresentado a seguir.

O espectro vibracional na regido do infravermelho (IV) da bio-MOF-1 est4
ilustrado na Figura 21.
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Figura 21- Espectro vibracional na regido do infravermelho da bio-MOF-1. Fonte: Autor.

As bandas e respectivas atribuicdes referentes as frequéncias vibracionais do
material sintetizado e da bio-MOF-1 reportada na literatura estdo compiladas na Tabela
4,
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Tabela 4-Atribuicdo das principais bandas dos ligantes BPDC e Adenina no composto obtido. Fonte:
Autor.

Atribuicao Tentativa Modos vibracionais dos
Atribuicao tentativa das bandas dos ligantes

Composto obtido

Numero de onda(cm™) Bio-MOF-1

bpdc adenina
3420 L(C-H)ar ---
1658 v as (COO) O(NH2)
1608 v (C=0) v (C=N), v (C=C)
1389 vs(COO) ¥(C-H)
1216 --- L (C-NH2)
1103 Onp(Car-H) 5 (C-N=C8), v(C-N=C)
1002 Onp(Car-H) 5(C-N-C)
855 5tp (Car-H)
772 5tp (Car-Car-Ca)

v = estiramento; 6 = deformacédo angular; s= forte, m= médio, w= fraco, vw= muito fraco; s=
simétrico; as= antisimétrico; np: no plano; fp: fora do plano.

A espectroscopia vibracional no infravermelho (1V) permite avaliar as frequéncias
especificas das ligacbes presentes no material analisado, e desta maneira é possivel
identificar a formacao das ligacdes entre o ion metalico e os ligantes organicos. A partir
da andlise feita por meio das atribui¢fes descritas na Tabela 4, bem como o espectro
apresentado na Figura 21, € possivel inferir que provavelmente houve a formacéo da bio-
MOF-1, pois pode ser observada a presenca de bandas caracteristicas dos ligantes adenina
e BPDC na esfera de coordenacéo dos ions zinco (I1). 46

A comprovagao veio com os resultados de difratometria de raios-X. Cabe ressaltar
que o difratograma da bio-MOF-1 tem que ser obtido com a amostra imida; ao término
da reacdo, os cristais sdo deixados em suspensédo para que ndo perca sua cristalinidade,
visto que em sua formula molecular ha presenca de moléculas hospedes que contribuem
para a estabilidade da estrutura. Para realizacdo desta analise, foi preciso encontrar um
aparelho de DRX capaz de realizar a medida nesta condicdo e para isso o aparelho teria

gue ter um porta amostra fixo, ou seja, ndo é a amostra que rotaciona e sim o0s canhdes.
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O aparelho utilizado para esta andlise esta instalado no Departamento de Fisico-Quimica
da Universidade de Sdo Paulo-USP, campus de Sdo Carlos. A Figura 22 ilustra o

equipamento utilizado.

Figura 22- Aparelho de DRX, Bruker, D8 Advance, utilizado para obter os drifratogramas da bio-MOF-
1, instalado na USP, S&o Carlos.

A Figura 23 apresenta o padrdo de difracdo do material obtido e, também, o padréo
de difracdo de raios-X simulado para a bio-MOF-1 que foi obtido utilizando o programa
Mercury. (Codigo ICSD:14122 ).
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bio-MOF-1 sintetizado (DMF)
bio-MOF-1simulado

20

Figura 23-Perfis de difracao de raios-X de p6 do material obtido(rosa) e da bio-MOF-1 simulado(preto).
Fonte: Autor

A partir dos difratogramas apresentados na Figura 23 é possivel verificar que o
material obtido é cristalino e apresenta os picos bem definidos e possui um padrao de
raios-X equivalente ao da bio-MOF-1 simulado, confirmando a formacdo da fase
desejada. A partir do angulo 17,5° ha um discreto halo na linha de base devido ao porta
amostra usado (uma laminula de vidro). As principais reflexdes obtidas a partir dos
difratogramas do material bio-MOF-1, simulado e sintetizado, estdo compiladas na
Tabela 5.
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Tabela 5- Principais reflexdes da bio-MOF-1 obtidas dos difratogramas das amostras
simulada e sintetizada. Fonte: Autor

Bio-MOF-1 simulado Composto obtido

hkl
20 (°) 20 (°)

(2,0,0) 4,6 4,6
(2,2,0) 6,5 6,5
(2,1,1) 9,4 9,2

(3,0,1) 10,4 10,4
(3,2,1) 11,4 11,3
(4,1,1) 12,4 12,2
(4,4,0) 13 13

(5,0,1) 13,9 13,8
(5,2,1) 14,7 14,7
(1,1,2) 16,1 16,1
(2,2,2) 17,1 17,1
(3,1,2) 17,4 17,3
(7,0,1) 18 18

(3,3,2) 18,6 18,5
(5,1,2) 19,7 19,6
(7,4,1) 20,3 20,2
(6,2,2) 21,6 21,5
(7,1,2) 22,8 22,6
(8,0,2) 24,5 24,3
(9,7,0) 26,4 26,2

A morfologia e tamanho de particula associada ao material bio-MOF-1 foram
observados por meio de imagens de microscopia eletronica de varredura, como ilustrado
na Figura 24.
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Figura 24-Imagens MEV da bio-MOF-1 em a) X 1,700 em b) X 2,000 Fonte: Autor.

As imagens MEV evidenciaram que o material se organiza na forma de particulas
tipo bastdo de alta homogeneidade, de tamanho aproximado de 20-30 um e textura
rugosa. Essas caracteristicas sdo andlogas aquelas descritas na literatura para a bio-MOF-
1.46,56-57.

Como ja mencionado anteriormente, diversas MOFs possuem alta estabilidade
térmica e esta propriedade pode ser investigada por meio de analise térmica gravimétrica
(TGA) e/ou diferencial (DSC).

As curvas TG e DTA da bio-MOF-1 séo apresentadas na Figura 25.
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Figura 25- Curvas TG (linha preta) e DTA (linha vermelha) da bio-MOF-1. Fonte: Autor.
Os dados da TG revelam uma perda de massa inicial de 15%, entre a temperatura

ambiente e 115°C, que pode ser atribuida a perda de moléculas hdspedes de agua. A partir
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dai, observamos uma perda gradual de massa de ~ 7% (115 - 358°C), que corresponde a
saida de moléculas de DMF e de cétions dimetilamdnio dos poros da matriz. {Foram
feitos experimentos de troca de solvente na bio-MOF-1 e foi comprovado que a troca de
solvente presente nos poros ndo alterou a cristalinidade do material, esses estudos seréo
apresentados posteriormente}. A analise térmica também revelou que a partir de 358°C
(perda de massa correspondente de 48%), ocorre a decomposi¢do térmica do material,
formando 6xido de zinco (ZnO) como residuo final. A temperatura onset (Tonset) de
decomposicéo térmica da MOF ¢é 333°C, que tem sido utilizada como indicativo de uma
boa estabilidade térmica para o composto. Vale ressaltar ainda que o perfil da curva obtido

é semelhante ao perfil da curva encontrada na literatura.*®

5.1.3 Caracterizacdo da UiO-66

A UiO-66 foi sintetizada pelo método solvotermal e ela é formada pela interacdo
entre fons zirconio (Zr*") e o ligante &cido tereftalico (ou 1,4-benzenodicarboxilico, BDC)

como ilustrado na Figura 26. A sintese resultou em um pé branco microcristalino
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Figura 26- Esquema de reac&o entre os fons Zr** e o ligante BDC para a formagdo da UiO-66. Fonte:
Autor

A Ui0O-66 € constituida de blocos de construgdo octaedricos do tipo [ZrsO4(OH)4]
e ligantes 1,4-benzenodicarboxilico (BDC). Neste material, cada agrupamento octaédrico
Zre esta ligado a doze ligantes BDC diferentes, produzindo estruturas 3D alongadas de
simetria clUbica. Na representacdo da estrutura da UiO-66 mostrada na Figura 26,
podemos observar em A.) a estrutura clibica de face-centrada composta por nos do metal
em azul e ligantes em cinza (ainda € possivel ver a ampliacdo de um n6 com 12 ligantes
BDC conectados). Em B.) observa-se a representacdo da estrutura composta pelo metal e
pelo ligante que compde o poro de 12 A da UiO-66, enquanto em C.) pode ser observada

a representacdo do poro tetraédrico de 7,5 A. Do lado direito da figura, tem-se uma
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representacdo onde podem ser observados os dois tipos de poros (esferas amarela e roxa).
E no extremo direito da figura estéo representados os blocos de construgéo, os clusters de
Zrs, um na forma hidroxilada (acima) e o outro na forma desidroxilada (embaixo).4981-°8-
Esta MOF possui dois tamanhos de poros, um poro tetraédrico de 7,5 A e outro
poro octaédrico de 12 A e possui estrutura aniénica em pH acima de 6,5 devido ao seu
ponto isoelétrico.
O espectro vibracional na regido do infravermelho (IV) da UiO-66 esta ilustrado

na Figura 27.
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Figura 27-Espectro vibracional na regido do infravermelho da UiO-66. Fonte: Autor.

Conforme mostrado na Figura 27, o espectro vibracional na regido do
infravermelho da UiO-66 mostrou bandas fortes em 1583 cm™ e 1403 cm* pertencem ao
estiramento simétrico e antissimétrico do O-C-O do ligante BDC. A banda em 1505 cm-
! pertence a vibragdo C=C do benzeno. As bandas em 828 cm™?, 741 cm™ e 662 cm™
pertencem a uma combinacdo de vibragdo C-H, extensdo C=C, OH e O-C-O do ligante
BDC. A banda em 1655 cm™ pertence ao estiramento antissimétrico do C=0 do solvente
DMF presente nos poros da MOF. A auséncia de uma banda em 1685 cm™ indica que o0s

grupos carboxilatos estdo coordenados ao metal (Zr), visto que esta banda esté associada
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a grupos carboxilatos livres do ligante BDC. Desta forma, é possivel inferir que
provavelmente houve a formagédo da UiO-66. 96061 49.58.

A Figura 28 apresenta o padrdo de difracdo do material obtido e, também, o padréo
de difracdo de raios-X simulado para a UiO-66 que foi obtido utilizando o programa
Mercury. (Cédigo ICSD: ¢g501386j).5?

UiO-66 Sintetizado
UiO-66 Simulado

_ -

r——— 1 * 1 - 1 - 1 1 ' 1 " 1T 1T
5 10 15 20 25 20 30 35 40 45

Figura 28- Perfis de difragdo de raios-X de pé do material obtido(vermelho) e da UiO-66simulado(preto).
Fonte: Autor

A partir dos difratogramas apresentados na Figura 28 é possivel verificar que o
material obtido € cristalino e apresenta os picos bem definidos e possui um padrdo de
raios-X equivalente ao da UiO-66 simulado, confirmando a formacdo do material
desejado. As principais reflexdes obtidas a partir dos difratogramas da UiO-66 simulado

e sintetizado estdo compiladas na Tabela 6.
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Tabela 6- Principais reflexdes a partir dos difratogramas da UiO-66 simulado e

sintetizado. Fonte: Autor.

UiO-66 simulado

Composto obtido

hk
20 (°) 20 (°)

(1,1,1) 7.3 7,6
(2,0,0) 8,5 8,5

(2,2,0) 12 12,2
(3,1,1) 14 14

(2,2,2) 14,7 14,8
(4,0,0) 17,1 17

(3,3,1) 18,6 18,6
(4,2,0) 19,1 19,2
(4,2,2) 21 21

(5,1,1) 22,2 22,3
(4,4,0) 24,2 24,3
(6,0,0) 25,7 25,7
(4,4,4) 29,9 29,8
(7,1,1) 30,7 30,7
(6,4,2) 32,3 32,3
(7,3,1) 33,1 33,1
(8,0,0) 34,5 34,6
(8,2,2) 36,6 36,8
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(7,5,1) 37,5 37,6

(9,1,1) 39,5 39,5
(6,6,4) 40,7 40,7
(8,8,0) 49,6 50,5

A morfologia e tamanho de particula da UiO-66 foram observados por meio da
microscopia eletronica de varredura, como ilustrado na Figura 29.

Figura 29-Imagens MEV da UiO-66 em a) X100 em b) X1000 c) X100 Fonte: Autor.

As imagens de microscopia revelaram uma grande homogeneidade de forma e
tamanho de particulas. Monocristais com morfologia aproximadamente octaédrica foram
obtidos, em concordancia com os dados descritos na literatura para a MOF UiO-66.5°-52
Foi possivel evidenciar, ainda, a formacéao de particulas de dimensfes nanometricas.

As curvas TG e DTA da UiO-66 sao apresentadas na Figura 30.
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Figura 30-Curvas TG (linha preta) e DTA (linha vemelha) da UiO-66. Fonte: Autor

Os dados da TG revelam inicialmente uma perda de massa de 23% (temperatura
ambiente a 170°C), que pode ser atribuida a perda de moléculas de agua. A partir dai,
pode ser observada uma perda gradual de massa (~ 11%), no intervalo de temperatura de
170453 °C, que corresponde a perda de moléculas de DMF oclusas nos poros da matriz.
A partir de entdo, inicia-se a desidroxilagdo dos oxo-clusters de zirconio e a
decomposicdo do material (Am = 22%). A temperatura onset (Tonset) de decomposi¢édo
dessa MOF ¢ alta (453 °C), que tem sido utilizada como indicativo da estabilidade térmica
de um composto. Vale ressaltar que o perfil da curva obtido é semelhante aquele reportado

na literatura.5:6%

5.1.4 Caracterizacdo da MIL-100(Fe)

A MIL-100 (Fe) foi sintetizada pelo método hidrotérmico assistido por micro-
ondas e ¢ formada pela interagdo de ions Fe** com o ligante &cido trimésico, como

ilustrado na Figura 31. A sintese resultou em um p6 vermelho tijolo, microcristalino
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Figura 31-Esquema de reac&o entre os ions Fe®* e o ligante cido trimésico para a formacdo da MIL-
100(Fe). Fonte: Adaptado de Marquez e colaboradores* e Simon e colaboradores®,

A MIL-100(Fe) possui estrutura de um super tetraedro e consiste de clusters do
tipo [FesO(X)(H20)2]%" (X = OH ou F) e anions 1,3,5-benzenotricarboxilatos (BTC)
organizados em uma estrutura rigida com dois tipos de poros (de 25 e 29 A de diametro).
A Figura 31 ilustra os trimeros de Fe** coordenados octaedricamente, que formam a
estrutura de um super tetraedro juntamente com os ligantes organicos (acido trimésico).
Na parte de baixo da figura pode ser observada uma vista esquematica da estrutura porosa
da MIL-100 (em cima) e dos diferentes tipos de poro (em baixo).45

O espectro vibracional na regido do infravermelho (IV) da MIL-100(Fe) esta
ilustrado na Figura 32.
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Figura 32-Espectro vibracional na regido do infravermelho da MIL-100(Fe). Fonte: Autor.

Conforme mostrado na Figura 32, no espectro vibracional na regido do
infravermelho da MIL-100(Fe) ndo pode ser observada a presenca de uma banda em 1702
cm™ o que indica que o ligante HsBDC esta coordenado ao metal (Fe3*), visto que esta
banda esta associada ao ligante livre. A banda em 3427 cm™ estd corresponde ao
estiramento OH; A banda em 1636 cm™ esta relacionada ao estiramento C=0; enquanto
a banda em 1446 cm™ é atribuida a vibragdo OH; a banda em 1385 cm™ esta relacionada
a vibragdo C-O; As bandas em 758 cm™ e 712 cm™ sdo atribuidas a vibragdo de
alongamento C-H do anel benzénico; a banda em 483 cm se refere & coordenacéo Fe-O.
Desta forma, é possivel inferir que provavelmente houve a formacdo da MIL-100
(Fe).4888.

A Figura 33 apresenta o padrdo de difragdo do material obtido e também o padrédo
de difracdo de raios-X simulado para a MIL-100(Fe) que foi obtido utilizando o programa
Mercury. (Codigo ICSD: 7102029).
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MIL-100(Fe) Sintetizado
MIL-100(Fe) Simulado

Figura 33-Perfis de difracéo de raios-X de pé do material obtido(vermelho) e da UiO-66simulado(preto).
Fonte: Autor

A partir dos difratogramas apresentados na Figura 33 é possivel verificar que o
material obtido é cristalino e ndo apresenta os picos bem definidos mas, quando se faz
uma busca na literatura de DRX da MIL-100(Fe), os difratogramas encontrados ficam
bem préximos do difratograma do material obtido, como o padrdo obtido por Meta e
colaboradores®, Mahmoodi e colaboradores®®, Mahugo e colaboradores®, confirmando
a formacdo da fase requerida. As principais reflexdes obtidas a partir dos difratogramas

da MIL-100(Fe) simulado e sintetizado estdo compiladas na Tabela 7.
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Tabela 7- Principais reflexdes a partir dos difratogramas da MIL-100(Fe) simulado e
sintetizado. Fonte: Autor.

MIL-100(Fe) simulado Composto obtido

hkl
20 (°) 20 (°)
(3,3,1) 5,3 5
(5,1,1) 6,2 6.,
(5,3,1) 7.1 7.1
(8,2,2) 10,2 10,3
(9,1,1) 10,9 11,1
(10,2,2) 12,5 12,6
(10,6,2) 14,2 14,5
(13,7,1) 17,8 17,9
(15,3,1) 18,6 18,6
(15,5,1) 19,1 19
(16,4,2) 20,1 20,1
(16,16,2) 27,6 27,6
(18,12,8) 28 28
(22,8,4) 28,9 28,9

As curvas TG e DTA da MIL-100(Fe) séo apresentadas na Figura 34.
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Figura 34-Curvas TG (linha preta) e DTA (linha vermelha) da UiO-66. Fonte: Autor

Os dados da TG revelam uma perda inicial de massa de 29%, da temperatura
ambiente a 109°C, que pode ser atribuida a saida de moléculas de agua. A partir dai,
observamos uma perda de massa pequena (~ 4%), de 109°C até 226°C, que deve
corresponder a perda de moléculas de agua coordenadas aos trimeros de ferro. A
decomposicdo térmica do material (42% de perda de massa) ocorre a partir de 426 °C
(Tonset). Vale destacar que o perfil da curva obtido é semelhante ao difratograma reportado

na literatura para essa MOF de ferro.#®: 6367

5.1.5 Tentativa de obtencdo de uma MOF inédita constituida por Zn(ll) e
pelo ligante Fluconazol

O fluconazol [2- (2,4-difluorofenil) -1,3-bis (1,2,4-triazol-1-il) -propan-2-ol] € um
medicamento utilizado para tratar infec¢des invasivas. HFlu, como também é comumente
abreviado, possui sitios de coordenacdo para ions metalicos através de dois triazois
terminais. O farmaco ainda possui recursos para realizar interacGes intermoleculares
como ligagbes de hidrogénio (grupo &lcool) e interagdes m — m (anel aromatico). A
estrutura do fluconazol esta ilustrada na Figura 35. A sintese resultou em um p6 branco

microcristalino
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Figura 35- Estrutura quimica do farmaco Fluconacol.
Considerando o farmaco acima ilustrado e o metal Zn?*, uma rota sintética para
criacdo de uma MOF inédita foi investigada e os espectros vibracionais na regido do

infravermelho do composto obtido e do fluconazol livre estéo ilustrados na Figura 36.
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Figura 36-Espectros vibracionais na regido do infravermelho do fluconazol livre (azul)e do composto
obtido (vermelho). Fonte: Autor.

As bandas e respectivas atribui¢fes referentes as frequéncias vibracionais do
material obtido, bem como aquelas descritas na literatura para o fluconazol, estdo

compiladas na Tabela 8.
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Tabela 8- Principais frequéncias na regido do infravermelho do composto obtido e as frequéncias do

fluconazol.%® Fonte: Autor

NUmero de onda/ cm™

Atribuigao Composto obtido Fluconazol
v OH(Ligacao-H) 3133 w 3156 w
v CH anel triazol 3078 sh 3118 w
v CH anel aromético 3052 sh 3069 w
v CH anel aromético 3026 sh 3016 w
v CH2 2963 sh 2963 w
v C=C anel aromético 1619 1620 s
v C=C anel aromético 1527 1515 vs
v anel triazol 1501 1503 vs
0 CH2 1458 1451 vw
v anel triazol 1421 1419 m
v C=C anel aromético 1370 vw
v C=C anel aromético 1346 1344 sh
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v anel triazol 1318 vw

o OH 1274 1274 vs
Oip CH anel aromatico 1254 sh 1254 m
Oip CH anel triazol 1210 1209 m
respiracao anel triazol 1146 sh 1142 vs
v CF 1128 1113 s
v C-OH 1094 1081 ms
dip CH anel aromético 1018 sh 1020 m
Oip CH anel triazol 965 967 s
6 anel triazol 914 915 m
doop CH anel aromatico 864 869 m
Boop CH anel triazol 846 sh 847 s
Ooop CH anel aromatico 824 833w
Ooop CH anel triazol 787 802 w
CH2 rocking 753 sh 767 m
Soop CH anel aroméatico 734 sh 733w
v anel aromatico 673 674 vs
d anel triazol 659 652 s
v anel aromatico 616 vw 616 s
Sip CF anel aromético 575 571m
S anel 528 m 524's

v = stretching, 0 = bending; s= strong, m= medium, w= weak, vw= very weak ; ip=in
plane; oop= out-of-plane

Com base nos espectros vibracionais mostrados na Figura 36, pode-se inferir que
houve alteracdo no espectro vibracional do infravermelho do composto obtido (fluconazol
utilizado como ligante da MOF) quando comparado ao fluconazol livre. As bandas

observadas, por exemplo, em 1037 e 990 cm™ s&o observadas no espectro do composto
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obtido, mas ndo aparecem no espectro do fluconazol livre. Bandas caracteristicas do anel
triazol mudaram consideravelmente de intensidade: 847 s que passou a ser 846 sh e 1142
VS que passou a ser 1146 sh. Bandas do anel aromatico também tiveram suas intensidades
modificadas: 1254 m passou a ser 1254 sh, 1018 sh passou a ser 1020 m, 734 sh passou a
ser 733 w e 616 vw passou a ser 616 s. Ja as bandas em 1370 e 1318 deslocaram de 1370
para 1383 e de 1318 para 1330 no complexo, ambas estdo relacionadas ao estiramento
c=c do anel aromatico do triazol. Essas informagdes d&o indicios de coordenagéo entre o
Zn e o fluconazol.

A Figura 37 apresenta o padrdo de raios-X do material obtido.

Fluconazol como Ligante

r T T T T T T T T T T 1 T T T 1 T 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
26

Figura 37-Perfil de difracdo de raios-X de p6 do material obtido. Fonte: Autor.

Como pode-se observar, 0 composto obtido é cristalino e uma das caracteristicas
das MOFs ¢ sua alta cristalinidade. Desta forma, foi feita uma busca na literatura para
verificar a existéncia de relatos de MOFs utilizando o fluconazol como ligante, 0 que
ainda ndo foi relatado na literatura. Zhang et.al realizaram a sintese e caracterizacdo por
DRX de quatro complexos de fluconazol ligados em ponte com
zinco(ll), [Zn(HFIu)CI2(DMF)]2 (1), {[Zn(HFlu)2(H20)2](NOs)2-:2DMF}n (2),
{[Zn(HFIu)2(H20)2](NO3)2}3n (3) e {[Zn(HFIu)(SCN)2]-H20}n (4) [HFIu = 2-(2,4-
difluorophenyl)-1,3-bis(1,2,4-triazol-1-yl)-propan-2-ol].

Como utilizamos agua e nitrato de zinco (ver item 3.2.3 da parte experimental) na
rota sintetica proposta, 0 DRX do complexo 3 (CCDC: 602704) poderia ser utilizado para
analise comparativa com 0 DRX obtido na sintese realizada com o objetivo de obtencéo
da MOF inédita. O referido DRX esta ilustrado na Figura 38.
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Figura 38-Perfil de difragdo de raios-X de pé do complexo 3. Fonte: Autor.

Comparando os perfis DRX, foi observado que ndo se trata do mesmo material,
sendo assim, pode-se inferir por esta técnica que houve a formacgdo de uma nova fase.
Analise termogravimétrica acoplada a espectrometria de massas (TGA-MS), microscopia
eletronica de varredura de alta resolucdo (MEV-FEG) e medidas de adsorcdo de
nitrogénio deverdo ser realizadas em breve para auxiliar na caracterizacdo do material
obtido.

5.2 Caracterizagdo de HDLs

Como o objetivo do presente trabalho é construir estruturas do tipo-core shell entre
MOFs e HDLs, é preciso sintetizar os referidos materiais separadamente e caracteriza-los
para s6 entdo seguir adiante no que diz respeito a sintese de estruturas complexas
envolvendo os dois materiais.

As MOFs utilizadas neste trabalho foram caracterizadas como demonstrado até o
momento. Os HDLs sintetizados pelo grupo da professora Dr® Vera Regina Leopoldo
Constantino ndo foram caracterizados previamente por mim, para inclui-las neste
trabalho, mas podem ser vistas em um artigo publicado por Magri e colaboradores®®. O
que nos interessava saber até este momento do trabalho era a natureza da carga destes
HDLs (potencial zeta: HDL-CMC negativo, HDL Zn,Al-COs** e HDL Zn,Al-Cl
positivo) pois a interacdo dos HDLs com as MOFs seria por meio de interacfes

eletrostatica e o tamanho dos mesmos ja que se buscava um recobrimento total na
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formacéo de estruturas tipo core-shell. Na tentativa da obtencao de estruturas tipo core-
shell entre 0 HDL-CMC e a ZIF-8, experimentos preliminares mostraram que seria
necessario a obtencdo de HDLs com particulas menores ou ndo agregadas (resultado
apresentado posteriormente) e por isso foi sintetizado os HDLs Zn,Al-COs a partir da
hidrolise da uréia e o Zn,Al-Cl. Todas as sinteses resultaram em um po branco

microcristalino

5.2.1 Caracterizacdo do HDL Zn2AI-COs (Hidrolise da Uréia)
O espectro vibracional na regido do infravermelho do HDL Zn,Al-COs obtido esta

apresentado na Figura 39.
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Figura 39-Espectro vibracional na regido do infravermelho HDL Zn,AlCOzs.Fonte: Autor.

As bandas e respectivas atribui¢fes referentes as frequéncias vibracionais do

material obtido, estdo compiladas na Tabela 9.
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Tabela 9- Principais frequéncias na regiéo do infravermelho para o HDL Zn,Al-COs/ureia.*

HDL Zn2Al-COs

Tentativa de Atribuicao Nimero de onda/ cm™
v OH (M-OH e H20) 3469vs
v OH (H20--CO3?) 2928vw

Oip H20 1640m
Vas CO3? 1385m
vs CO3? 1070vw
5s (HO-AI-OH) 675sh
v as (M2*-O-Al) 576w
vs (M?*-0-Al)
Sas (H-Zn?*-OH) 525
v s(M2*-0-Al)
das(M?+-O-Al) 430vw
o (0O-M?*-0)

v = stretching; 6 = bending; s= strong, m= medium, w= weak, vw= very
weak ; s= symmetric; as= antisymmetric.

Com base nas atribuigcdes contidas na Tabela 9, e na observacdo do espectro
vibracional mostrado na Figura 39, pode-se inferir por esta técnica que muito
provavelmente houve a formacao da fase desejada, o hidroxido duplo lamelar Zn,Al-COa.

A Figura 40 apresenta os padrdes de difragcdo do material obtido.

79



HDL ZnAl-CO4

10 20 30 40 50 60 70
20

Figura 40-Perfil de difracdo de raios-X de pé para o HDL Zn,Al-COs/ureia Fonte: Autor.

Os picos abaixo de 30 graus (20), sao referentes as ordens sucessivas da reflexao
basal, derivada da organizagédo das lamelas dos HDLs ao longo do eixo de empilhamento
c. Os valores da distancia interplanar (dnki) podem ser calculados substituindo-se os
valores de ©, obtidos a partir do difratograma, na equacéo de Bragg. Para valores de 26
cima de 30 graus, sdo observados os picos referentes as reflexdes ndo basais relacionadas
a estrutura interna das lamelas.

A amostra pode ser indexada assumindo uma célula hexagonal com simetria

romboédrica (3R) e grupo espacial R-3m. As principais reflexdes estdo na Tabela 10.

Tabela 10- Principais reflexdes para o difratograma do HDL-Zn,Al-COs/ureia. Fonte: Autor.

HDL-Zn2AI-COs

HKkI 20 ()
(003) 9,3
(006) 19
(101) 33,9
(104) 36,6
(110) 60,6
(1013) 64,3
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A reflexdo (003) fornece a distancia interplanar doos= 0,94 nm (9,4 A). A reflexdo
(110) fornece a distancia intermetélica a. Portanto, o espacamento basal encontrado para
o material obtido é igual a 0,94 nm e a distancia intermetélica a é de 0,308 nm, sendo a=
2 X d110. O valor do espagamento basal é superior ao valor usualmente reportado para
material obtido pelo método da co-precipitacdo (0,75 nm), o que pode indicar que o
material possui alto grau de hidratacdo na regido interlamelar. O valor do parametro a da
célula unitaria é compativel com um HDL de razdo molar Zn*/AIP* igual a 2. A amostra
ndo possui alta cristalinidade, o que pode indicar que o tamanho das particulas € pequeno
ou o material é desorganizado. Com esta técnica de caracterizacao, foi possivel verificar,
novamente, que houve a formagéo da fase desejada, 0 HDL Zn,Al-CO3 *°

Para avaliar a morfologia do material, foi utilizada a técnica de MEV-FEG Figura
41.

m— 100 1M

Figura 41-lmagens MEV-FEV do HDL Zn,Al-COs/ureia. Em a) X150 b)5,000 c) X10,000 d) X25,000.
Fonte: Autor.

As imagens FEG-MEV evidenciaram a formacdo de um agregado esférico
formado por particulas de HDL de dimensbes nanométricas, que se organizam em uma
estrutura maior, com morfologia esférica e tamanho de aproximadamente 5 pm. O
formato conhecido como “rosas do deserto” (desert roses) remete a diversos HDLs
descritos na literatura.5®°

A Figura 42 apresenta as curvas TGA-MS do composto HDL Zn,Al-COzs/ureia. A

curva TG mostra perdas de massa em trés etapas, apresentando patamares bem definidos
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como mostrado na Tabela 11. A primeira etapa, variando da temperatura ambiente (25°C)
até 260°C, esta relacionada a liberacdo de moléculas de agua intercaladas e adsorvidas,
conforme indicado pela curva MS (liberacéo de fragmentos m/z=18). Pode-se comprovar
a descarbonatacdo em temperaturas acima de 100°C devido a deteccdo de alguns
fragmentos m/z= 44, pico que equivale a CO>. Na segunda etapa ha uma perda severa de
agua (liberacdo de fragmentos m/z=18) acima de 260°C, o que comprova que a
integridade da estrutura em camadas é de fato afetada por meio da desidroxilacdo. Na
terceira etapa ha perda de fragmentos m/z=44 em temperaturas acima de 400°C, este

aumento esta associado a descarbonatacao.

Tabela 11- Atribuicdo de perdas de massa e picos DSC das curvas TGA-MS do composto obtido.Fonte:
Autor.

AT (°C) Perda de Massa ( Am, %) Atribuicéo picos DSC
25-260 5% saida de H20* ~100°C (endo)
261-360 15% Desidroxilacdo 270, 325°C(endo)
360-940 10% Descarbonatacéo 560°C (exo0)

*moléculas de dgua adsorvidas na superficie e intercaladas

Ao término da pirélise do material, o residuo nédo foi submetido a analise de DRX
para verificacdo se houve, de fato, a formagéo de uma mistura de ZnO e ZnAl204
(espinélio), residuos tipicos da decomposi¢do térmica de HDLs, devido a problemas no
equipamento. Desta forma, esta analise sera feita no IQUSP pela professora Vera Regina
Constantino Leopoldo. A temperatura onset (Tonset) para 0 composto obtido é de 285°C,

que tem sido utilizada como indicativo da estabilidade térmica de um composto.
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Figura 42-Curvas TGA-MS do composto obtido. Fonte: Autor.
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5.3 Caracterizacao dos compositos

5.3.1 Fluconazol@ZIF-8 (tentativa de incorporacdo do farmaco
Fluconazol nos poros da MOF)

A tentativa de incorporacdo do fluconazol nos poros da ZIF-8 foi realizada via
one-pot synthesis e 0 esquema de como seria esta incorporagao esté apresentado na Figura

43. A sintese resultou em um p6 branco microcristalino

Zn(NO,),

Figura 43-llustracéo esquematica da incorporacéo do Fluconazol nos poros da ZIF-8. Fonte: Adaptado
de Chejn e colaboradores. ™

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho do composto obtido,

do fluoconazol livre e da ZIF-8 estéo ilustrados na Figura 44.
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Figura 44-Espectro vibracional na regido do infravermelho do composto obtido(vermelho),
fluconazol(azul) e da ZIF-8(preto). Fonte: Autor.

Com base em uma analise comparativa entre 0s espectros vibracionais mostrados
na Figura 44, pode-se inferir que o fArmaco ndo foi incorporado nas cavidades da ZIF-8.
O espectro do fluconazol é rico em bandas que ndo puderam ser observadas no espectro
do composto obtido (que esta idéntico ao apresentado para ZIF-8) a partir da tentativa de
incorporacdo in situ. A hipotese mais provavel diz ao fato de que foi usada uma relacéo
zinco:2-metilimidazol muito alta (1:400), o que deve ter acarretado na coordenagéo

preferencial e imediata do ligante imidazélico.

5.3.2 ZIF-8@HDL Zn2AlI-CMC Método |

Nomenclatura X@Y, onde o X é o nucleo (core) e Y a casca (shell)

A tentativa da obtencéo de estruturas do tipo core-shell entre a ZIF-8 e 0 HDL
ZnAl-CMC esta ilustrada na Figura 45. O objetivo principal nesta sintese foi o
recobrimento completo do HDL por ZIF-8, ou seja, teriamos atuando um core de HDL e
um shell de ZIF-8. O método sintético utilizado neste caso foi o hidrotérmico assistido

por micro-ondas. A sintese resultou em um po de coloragéo areia, microcristalino
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HDL@ZIF-8

HDL Zn2AI-CMC

Figura 45-1lustragdo esquematica da sintese entre a ZIF-8 e 0 HDL Zn,Al-CMC para formag&o de uma
estrutura tipo core-shell HDL@ZIF-8, em azul HDL (core) e em vermelho a ZIF-8 (shell). Fonte: Autor.

O material Zn,Al-CMC foi escolhido para revestir a MOF porque entumece
facilmente em agua (inchamento osmotico), o que promove a esfoliacdo parcial do
material. Ao término da reacdo tivemos um indicio de que alguma reacdo quimica havia
ocorrido, visto que a ZIF-8 é um p6 branco e o0 HDL Zn;AlI-CMC também é um po de
coloracdo esbranquicada, pois o material obtido apresentou coloracdo areia, como
podemos observar na Figura 46. O tratamento em reator de micro-ondas a 140°C por 30
min e 299 W de poténcia pode ter decomposto a CMC.

Figura 46-Reacéo entre a ZIF-8 e o HDL Zn,Al-CMC, do lado esquerdo temos o reator/tubo de micro-
ondas contendo a mistura reacional apds a sintese e do lado direito o composto obtido apds filtracao e
sucessivas lavagens. Fonte: Autor

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho do composto obtido, da ZIF-
8 e do HDL ZnAl-CMC estéo ilustrados na Figura 47.
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Figura 47-Espectro vibracional na regido do infravermelho do composto obtido(vermelho), HDL ZnAl-
CMC(azul) e da ZIF-8(preto). Fonte: Autor.

As principais bandas referentes a estrutura da ZIF-8 ja foram apresentadas neste
trabalho. As principais bandas referentes ao HDL-CMC (que foi fornecido pela
professora Dr? Vera Regina Leopoldo Constantino), bem como principais bandas do

composto obtido com as respectivas atribuicoes, estdo apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12- Principais frequéncias na regiéo do infravermelho do composto obtido e as frequéncias do
HDL-CMC encontradas na literatura.*

NUmero de onda/ cm™

Atribuigdo Composto obtido HDL-CMC
v OH 3449 3600-3300 (bb)
vas CH2 2922
vs CH2 2869
vas COO" 1622 1585
Ssc CH2 e 8ipCOH 1448 (sh)
vs COO- --- 1412
d CHz2e 6CCH, 8HCO, 6COH 1386 1374 (sh)
dwCH2 e 8CCH, 8HCO, 6COH 1320 1320
owCH2 e 8CCH, 8HCO, 6COH 1264
VasC-C € vasC-0O 1119 1150
v C-0O 1066 1095 (sh)
5 C-0 1046(sh)
0 C-O --- 1019
v C-0 995 (sh)
o C-H 806 895
OiCH2 € 800pCOH 703

Desta forma, com base nas atribui¢6es das bandas da ZIF-8 e do HDL-CMC, bem
como a observacao do espectro do composto obtido, pode-se inferir por esta técnica que
nédo houve a formacao de estruturas do tipo core-shell entre a ZIF-8 e 0 HDL-CMC, posto
que o espectro no IV do composto obtido ndo apresenta bandas caracteristicas da MOF,
mas apresenta bandas caracteristicas do ZnO como: 1057 cm™ atribuida ao estiramento
Zn-OH, 1322 cm* atribuida ao estiramento C=0, 442 cm atribuida ao estiramento Zn-
0.

87



A Figura 48 apresenta os padrdes de difracdo do material obtido, do ZnO (ICSD:
26170), da ZIF-8 (CSD:FAWCEN), HDL-Zn,AI-CO3 (ICSD: 190041).

HDL-Zn,Al-CO, Simulado (*)

ZIF-8 simulado
- do (#)
composto obtido
1 (-} | I S
A A A
#
#
#
# 4 LA

* * i h h #A#F

T T T S O T T P T T S T T T i I
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
20

Figura 48- Perfil de difracao de raios-X de pé do complexo obtido(vermelho), da ZIF-8 simulado(azul),
do HDL-CMC (preto) e do 6xido de Zinco (verde). No composto obtido * representa picos do HDL e #
representa picos do ZnO. Fonte: Autor.

No geral, os difratogramas de p6 dos HDLs apresentam trés regides distintas que
fornecem informacdes sobre: (i) 0 espagamento basal co do sistema, (ii) a distancia a entre
0s metais nas camadas de hidroxidos e (iii) o polimorfismo do sistema. O difratograma
do composto obtido, apresentado na Figura 48 mostra uma mistura de fases. O primeiro
pico, na regidao de angulo baixo, com 26=9.15° e 0 segundo pico com 20= 18.18° podem
ser atribuidos ao HDL, mas o restante dos picos ao que tudo indica, sdo do ZnO (ICSD
26170). Nem o ligante 2-metilimidazol conseguiu estabilizar os ions Zn?* através da
coordenagéo.

Para avaliar a morfologia e 0 tamanho das particulas referentes ao material obtido

nesta etapa do trabalho, a técnica de MEV-FEG, Figura 49.
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Figura 49- Imagens MEV-FEG do composto obtido. Em a) X7,000 b)X18,000 c) X10,000 d) X18,000.
Fonte: Autor.

As imagens MEV-FEG evidenciaram a formacdo de um material constituido por
uma mistura de fases como os experimentos de DRX ja haviam mostrado. E possivel
observar particulas com uma morfologia bem caracteristica de dxido de zinco (c) quando
formado em pH neutro-acido’’, além de um material lamelar associado & fase do HDL
(b).

Para uma andlise morfoldgica mais detalhada, foi também utilizada a microscopia

eletronica de transmissdo. As imagens MET encontram-se na Figura 50
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Figura 50-Imagens MET do composto obtido. Fonte: Autor.

As imagens MET confirmaram a formacéo de duas fases, uma delas associada ao
ZnO (a,d) e outra referente a fase lamelar (b,c).

5.3.3 ZIF-8@HDL Zn2AI-CMC Método |1

A tentativa da obtencdo de estruturas do tipo core-shell entre a ZIF-8 e 0 HDL

ZnAl-CMC esta ilustrada na Figura 51. O objetivo principal nesta sintese foi o

recobrimento completo do HDL por ZIF-8, ou seja, teriamos atuando no core o HDL e

no shell a ZIF-8. O método sintético utilizado neste caso foi o hidrotérmico. A sintese

resultou em um pé branco microcristalino

HDL ZnzAl-CMC

HDL@ZIF-8

Figura 51-llustracdo esquemética da sintese entre a ZIF-8 e 0 HDL Zn,Al-CMC para formagédo de uma

estrutura tipo core-shell HDL@ZIF-8. Fonte: Autor.
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Os espectros vibracionais na regido do infravermelho do composto obtido, da ZIF-
8 e do HDL-CMC estéo ilustrados na Figura 52.

=

Composto Obtido
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|_
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HDL-CMC
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Figura 52-Espectros vibracionais no infravermelho da ZIF-8 (preto), do HDL-CMC (azul) e do composto
obtido (vermelho). Fonte: Autor.

Com base nas atribuicdes da ZIF-8 e do HDL-CMC que ja foram descritos neste
trabalho, e na observacédo do espectro vibracional do composto obtido, pode-se inferir por
esta técnica que houve a formacdo de um compdsito entre as estruturas da ZIF-8 e do
HDL-CMC. Pode-se observar mudangas no espectro vibracional do composto obtido
devido a presenca de bandas da ZIF-8, pouco intensas devido a concentracdo da mesma
no composito obtido que pode ser observado no MEV a seguir. A ordem da adicdo dos
reagentes faz diferenca na formacéo deste compdsito. Quando o ion metélico é adicionado
primeiro, como analisado na sintese anterior (método 1), o resultado obtido é a formagéo
de 6xido de zinco, além do HDL-CMC. Ja quando o ligante é adicionado primeiro,
(método I1), a ZIF-8 é formada, resultando em um composito entre 0 HDL-CMC e a
MOF.

Para avaliar a morfologia do material, foi utilizada a técnica de MEV-FEG, Figura
53.
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Figura 3- Imagens MEV-FEG e EDS do composto obtido. Fonte: Autor.
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As imagens MEV-FEG confirmaram a hipotese levantada a partir dos dados de
espectroscopia vibracional. Como pode ser observado nas imagens da Figura 53, houve
nesse caso a formagdo de um material hibrido composto pela ZIF-8 e o hidréxido duplo
lamelar Zn,Al-CMC. Este foi um grande avango na pesquisa, Visto que pode ser
observada pela primeira vez uma possibilidade real de interacdo entre as particulas dos
dois materiais (ZIF-8 e 0 HDL-CMC). No entanto, como também revela a figura, tratam-
se de particulas de tamanhos muito diferentes e, por essa razdo, mesmo havendo
interacdo, ndo havia possibilidade de recobrimento completo do HDL-CMC pela ZIF-8
(a tentativa de diminuicdo do tamanho das particulas de HDL foi apresentada
anteriormente neste trabalho e se justifica neste momento). As analises via espectroscopia
por energia dispersiva (EDS) sdo apresentadas nas figuras 53e, 53f e confirmam a

presenca de elementos Zinco e nitrogénio que compdem a ZIF-8.

5.4 Caracterizagdo de Estruturas do Tipo Core-Shell

5.4.1 Bio-MOF-1@HDL Zn2Al-CI

A tentativa da obtencdo de estruturas do tipo core-shell entre a bio-MOF-1 e o
HDL Zn,Al-Cl esta ilustrada na Figura 54. O objetivo principal nesta sintese foi o
recobrimento completo da bio-MOF-1 (core, em vermelho) pelo HDL (shell, em azul). A

sintese resultou em um p6 branco microcristalino

HDL Zn:Al-Cl  bio-MOF-1@HDL

Figura 54- llustracéo esquematica da sintese entre bio-MOF-1 e o HDL Zn,Al-Cl para formag&o de uma
estrutura tipo core-shell bio-MOF-1@HDL. Fonte: Autor.
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Para esta sintese foi realizado o protocolo de troca de solvente da bio-MOF-1. Foi
trocado DMF por etanol e para isso, foi retirado todo o DMF presente no vial contendo
os cristais da bio-MOF-1 e adicionado etanol que permaneceu por 5 minutos em contato
com os cristais. Em seguida, este etanol foi retirado do vial, descartado e uma nova
aliquota desse solvente foi adicionada, permanecendo por mais 5 minutos em contato com
os cristais da MOF. Este procedimento foi repetido por 3 vezes com tempo de contato de
5 minutos e 3 vezes com tempo de contato de uma hora. Transcorrido esse periodo de
tempo, o etanol foi retirado do vial, descartado e uma ultima aliquota foi adicionada,
permanecendo durante a noite em contato com os cristais da bio-MOF-1.

Para comprovar a eficcia do protocolo de troca de solvente, foi realizada uma
analise de RMN de *H das amostras apds a digestdo com acido cloridrico deuterado. O
espectro de RMN de 'H para a bio-MOF-1 antes da troca de solvente, ou seja, ainda com

moléculas de DMF nos poros, pode ser observado na Figura 55.
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Figura 55- Espectro de RMN de *H para a bio-MOF-1 com DMF ocluso nos poros. Fonte: Autor.

O espectro de ressonancia da Figura 55 apresenta, como esperado, sinais
associados a presenca do solvente dimetilformamida em 7,95 ppm (s) referente a CH;
2,89 ppm (s) referente a CHz; 2,73 ppm (s) referente a CHs. Apos o protocolo de troca de
solvente, nova analise foi realizada, como mostra a Figura 56 que apresenta o espectro de
ressonancia de hidrogénio da bio-MOF-1 contendo moléculas de etanol oclusas nos
poros.
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Figura 56-Espectro de RMN de 'H para a bio-MOF-1 com etanol ocluso nos poros. Fonte: Autor.

Conforme esperado, 0 espectro apresenta sinais relativos a presenca do etanol:
1,06 ppm (t) referente a CHs; 3,44 ppm (q) referente a CH>, 4,63 ppm (s) referente a OH,
bem como o desaparecimento dos sinais caracteristicos do DMF, o que comprova que 0
processo de troca de solvente foi realizado com sucesso.

No que diz respeito ao experimento de producdo da estrutura core-shell, ao
término da reacdo, foi observado um primeiro indicio visual de que o material desejado
pudesse ter sido formado, uma vez que a coloracdo amarela tipica da bio-MOF-1 nédo
pode ser mais observada. Ou seja, parecia ter sido mesmo recoberta pelas particulas

brancas do hidréxido duplo lamelar (ver Figura 57).

95



bio-MOF-1@HDL

bio-MOF-1 HDL-Zn,Al-Cl

1
"\""‘:v

 HDLZnAMCl .

Figura 57-Variac&o das cores entre 0s compostos bio-MOF-1, HDL-Zn,Al-Cl e bio-MOF-1@HDL. Fonte:
Autor.

Outro indicio da formacdo da estrutura desejada foi obtido pela analise dos
compostos no microscépio dptico, como ilustram as imagens da Figura 58.

Figura 58- Imagens de microscopia Optica da bio-MOF-1 a) antes da adi¢cdo do HDL; b) apds adi¢cdo do
HDL ao meio reacional. Fonte: Autor.
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Como apresentado na Figura 58, a bio-MOF-1 antes da adicdo do HDL ao meio
reacional apresenta seus cristais com morfologia caracteristica, como j& apresentado
anteriormente nas caracterizacdes deste material. Apds a adicdo do HDL, é possivel
observar que a morfologia da bio-MOF-1 ainda é mantida, mas podemos perceber agora
um recobrimento com o desaparecimento inclusive da parte translicida anteriormente
visualizada.

A Figura 59 apresenta os padroes de difracdo do material obtido, bio-MOF-
1@HDL (em roxo), da bio-MOF-1 ap06s troca de solvente (em laranja) e do HDL Zn,Al-

Cl (em verde).
bio-MOF-1@HDL
HDL Zn,Al-Cl sintetizado (#)
: i0-MOF-1 etanol) sintetizado (*

20

Figura 59- Perfil de difracdo de raios-X de p6 do bio-MOF-1@HDL(roxo), do HDL Zn,Al-Cl(verde) e da
bio-MOF-1(laranja). No composto obtido * representa picos da bio-MOF-1e # representa picos do HDL.
Fonte: Autor.

Os difratogramas apresentados na Figura 59 mostram que o composto obtido, bio-
MOF-1@HDL, possui 0s picos caracteristicos de ambos o0s constituintes, bio-MOF-1 e
HDL. Os picos pertencentes a bio-MOF-1 aparecem com uma diminuigdo de intensidade
pois a mesma esta atuando como core, ou seja, esta recoberta com HDL o que justifica
esta diminuicao.

Para avaliar a morfologia do material obtido nesta etapa do trabalho, a técnica de

MEV-FEG foi utilizada, como mostra a Figura 60.
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Figura 0-Imagens MEV-FEG do bio-MOF-1@HDL. Fonte: Autor.

A partir das imagens MEV-FEG obtidas, pode ser confirmada a obtencdo com
sucesso da estrutura core-shell bio-MOF-1@HDL, com as particulas hexagonais do HDL
recobrindo as particulas da bio-MOF-1. O HDL interage com a bio-MOF-1 por interacdes
eletrostaticas visto que a bio-MOF-1 é anidnica e o HDL catiénico. Como pode ser
observado na figura, particulas de HDL recobrem a bio-MOF-1, mantendo aparentemente
a morfologia original da MOF.

A fim de se comprovar que o HDL recobriu a bio-MOF-1 e ndo apenas se
aglomerou de forma que pode lembrar a morfologia da bio-MOF-1, fez-se uso da técnica
FIB (do inglés focused ion beam), onde a amostra é bombardeada por um feixe de ions
Galio que faz um corte na mesma, sendo assim € possivel observar a parte interna do

material. O resultado desta analise esta representado na Figura 61.
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Figura 61-Imagens FIB do bio-MOF-1@HDL. Fonte: Autor.

A partir das imagens apresentadas na Figura 61, é possivel observar as estruturas de HDL
na superficie do material. Em a) temos o corte sendo feito e ja podemos perceber que ha diferenca
na estrutura interna (mais lisa-bio-MOF-1) da externa (inimeros HDLs). Em b) esta diferenca
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fica ainda mais evidente com o corte quase finalizado o que fica ainda mais evidenciado quando
aproximamos as imagens na imagem c¢) onde conseguimos perceber com ainda mais nitidez a
presenca dos HDLs nas parte externa do material que é completamente diferente da estrutura
interna, que é composta por bio-MOF-1. Na literatura, foi possivel localizar um trabalho onde os
autores realizam FIB em uma estrutura composta apenas de bio-MOF-1 e comparando a parte
interna obtida com aquela da Figura 61 com esta encontrada na literatura € evidenciado a
semelhanca.’® Portanto, podemos afirmar que houve a formagdo de uma estrutura do tipo
core-shell entre a bio-MOF-1 e o HDL.

A fim de se ter imagens com maior resolucéo, a técnica de microscopia eletronica
de transmissdo (TEM) foi utilizada. A microscopia eletronica de transmisséo utiliza
elétrons para formar imagens. Na TEM, um feixe de elétrons é incidido na amostra de
interesse e sua parte transmitida é ampliada por um conjunto de lentes magnéticas antes
de colidir contra uma tela fluorescente produzindo a imagem. Devido a alta energia dos
elétrons utilizados nessa técnica, que é da ordem de 200 KeV, a resolucdo conseguida
pode chegar a 0,2 nm, até 100 vezes maior que a dos microscépios eletronicos de
varredura. A Figura 63 apresenta imagens TEM realizadas para a bio-MOF-1@HDL.
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Figura 62- Imagens TEM do bio-MOF-1@HDL. Fonte: Autor.

Por meio da andlise de TEM, apresentada acima, podemos observar a formacédo
do core-shell entre a bio-MOF-1 e 0 HDL.
As curvas TG e DTA do material compdsito bio-MOF-1@HDL séo apresentadas

na Figura 63.
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Figura 63-Curvas TG e DTA do bio-MOF-1@HDL. Fonte: Autor.

A anélise térmica confirmou os resultados obtidos pelas outras técnicas de
caracterizacdo empregadas, posto que foi possivel verificar o comportamento térmico dos
dois materiais envolvidos na formacdo do compdsito. A Figura 63 apresenta o perfil de
decomposicdo caracteristica da bio-MOF-1 com uma perda inicial de massa de 6%, entre
140 e 163 °C, decorrente da saida de moléculas de etanol e de 4gua ocluidas nos poros do
material. Entre 368 e 451 °C, houve uma perda de massa de 15%, caracteristica da
decomposicdo térmica dos ligantes adenina e BPDC.

No que diz respeito a presenca do hidréxido duplo lamelar, logo a partir de 30°C,
pode ser observada uma perda de massa de 17% (até 251 °C), associada a evaporagado
residual do solvente e perda de agua intercalada no HDL. Entre 251 e 376 °C, a perda de
massa de 6% esta relacionada a desidroxilacdo das lamelas e liberagdo de cloreto (na
forma de HCI) intercaladas do HDL. Entre 453°C e 627°C, h4 uma perda de massa de
9%, correspondente a saida de cloretos remanescentes. Finalmente, entre 627°C e 907°C,
a perda de massa de 6% esta associada a eliminagdo de &nions cloreto provenientes do
ZnCl; que néo foi incorporado no HDL. 798081

A estabilidade térmica dos HDLs é relativamente mais baixa quando comparada
com a das MOFs. Neste caso, acima de 251°C ja se inicia 0 processo de desidroxilacdo
das lamelas, ou seja, 0 material ja comeca a se decompor, enquanto a bio-MOF-1 se
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manteve estavel termicamente até 333°C conforme resultados anteriores. E de se esperar
entdo, que a decomposicao da estrutura do core-shell obtido nessa etapa do trabalho esteja

na faixa da decomposi¢éo térmica do HDL

5.4.2 HDL Zn2Al-CI@UiO-66

A tentativa da obtencéo de estruturas do tipo core-shell entre a UiO-66 e 0 HDL
Zn,Al-Cl esté ilustrada na Figura 64. O objetivo principal nesta sintese foi o recobrimento
completo do HDL (em azul) pela UiO-66 (vermelha). A sintese resultou em um po branco

microcristalino

HDL@UIO-66
HDL ZnzAl-Cl

Figura 64- llustracdo esquemética da sintese entre UiO-66 e o0 HDL Zn,Al-Cl para formacdo de uma
estrutura tipo core-shell HDL@UiO-66. Fonte: Autor.

A Figura 65 apresenta os padrdes de difracdo do material obtido (HDL@UiO-66)

em azul, do HDL em verde e da UiO-66 em vermelho.
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Figura 5-Perfil de difracdo de raios-X de p6 doHDL@UiO-66(azul), do HDL Zn,Al-Cl(verde) e da UiO-
66(vermelho). No composto obtido * representa picos da HDL e # representa picos da UiO-66. Fonte:
Autor.

Os difratogramas, apresentados na Figura 65 mostram que o composto obtido
HDL@UiO-66 possui picos caracteristicos da UiO-66 e do HDL. Os picos pertencentes
ao HDL aparecem com uma diminui¢do de intensidade, pois 0 mesmo esta atuando como
core, ou seja, esta recoberto com particulas da MOF. Os picos compreendidos entre 27,5°
e 47,5° ndo podem ser atribuidos especificamente a nenhum dos dois materiais
constituintes, pois ambos apresentam nesta regido uma quantidade significativa de picos,
sendo, portanto dificil a indexagéo.

Para avaliar a morfologia do material obtido nesta etapa do trabalho, a técnica de

MEV-FEG foi utilizada, como pode ser visto na Figura 66.
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Figura 66- Imagens MEV-FEG do HDL@UiO-66. Fonte: Autor.

A partir das imagens MEV-FEG obtidas do HDL@UiO-66, foi possivel observar
a presenca dos dois tipos de materiais, sendo as particulas hexagonais do HDL recobertas
pelas particulas da MOF. Sugere-se que a interacdo entre o0s constituintes da estrutura
deve se dar por interacGes eletrostaticas visto que a UiO-66 é uma MOF anibnica (no pH
utilizado no experimento) e o HDL, um material cationico.

Anteriormente, foi realizada outra sintese, com 0s mesmos procedimentos aqui
apresentados, mas foi alterada a proporcdo de HDL e UiO-66, neste caso foi inserido
menos UiO-66 no meio reacional e pudemos perceber um menor recobrimento do HDL,

como mostra a Figura 67.

Figura 67-Imagens MEV-FEG do HDL@UiO-66. Fonte: Autor.
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Nas imagens da Figura 67, é possivel ver nitidamente as particulas hexagonais do
HDL e as particulas de tamanho nanométrico da MOF recobrindo o mesmo. Neste caso
podemos considerar o composto obtido como um compésito pois ndo temos um
recobrimento completo, como o caso apresentado na Figura 66. O material ndo foi
investigado pela técnica FIB pois se trata de um material que contém particulas muito
pequenas (UiO-66 nanométrica), ndo sendo possivel enxergéd-las com nitidez no
equipamento.

As curvas TG e DTA do HDL@UiO-66 sdo apresentadas na Figura 68.
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Figura 68-Curvas TG e DTA doHDL@UiO-66. Fonte: Autor.

A analise da Figura 68 apresenta o perfil de decomposicédo térmica da UiO-66 e
do HDL. Em um intervalo de temperatura da temperatura ambiente até 200°C, perda de
massa de 20%, associamos aevaporacao de solvente residual e perda de agua adsorvida e
intercala no HDL e, também, a agua presente na UiO-66. De 200°C até 449°C, perda de
massa de 7%, associamos a desidroxilagdo das lamelas do HDL e a liberag&o de espécies
de cloro intercaladas a lamela, bem como a saida de moléculas de DMF oclusas nos poros
da MOF e a desidroxilacdo dos oxo-clusters de zirconio da UiO-66. De 449°C até
574°C,perda de massa de 29%, associamos a saida de cloro remanescente do HDL e a
saida do ligante organico da UiO-66. Acima de 574°C, perda de massa de 5%, associamos
a eliminacdo de anions cloro proveniente do sal cloreto de zinco, ndo incorporado ao
HDL. 52,79,80,81,.

107



A estabilidade téermica dos HDLs ¢é relativamente mais baixa quando comparada
com as MOFs. Neste caso, acima de 200°C ja se inicia o processo de desidroxilacdo das
lamelas, ou seja, 0 material ja comega a se decompor, enquanto a UiO-66 se manteve
estavel termicamente até 453°C conforme apresentado em resultados apresentados
anteriormente. E de se esperar entdo, que a decomposicdo do core-shell obtido entre a

UiO-66 e 0 HDL esteja na faixa da decomposicéo térmica do HDL.

5.4.3 HDL Zn2AI-CI@MIL-100(Fe)

A tentativa da obtencéo de estruturas do tipo core-shell entre a MIL-100(Fe) e o
HDL Zn,Al-Cl esté ilustrada na Figura 69. O objetivo principal desta estratégia foi o
recobrimento completo do HDL (em azul na figura) pela MIL-100(Fe) (em vermelho),
ou seja, teriamos atuando como core da estrutura, o HDL e a MIL-100(Fe) como casca.

A sintese resultou em um p6 branco microcristalino

HDL@MIL-100(Fe)

Figura 69-llustracao esquematica da sintese entre MIL-100(Fe) e o HDL Zn,Al-Cl para formagéo de uma
estrutura tipo core-shell HDL@MIL-100(Fe). Fonte: Autor.

A Figura 70 apresenta os padrdes de difracdo do material obtido (HDL@MIL-
100(Fe) em azul, do HDL em verde e da MIL-100(Fe) em ciano.
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Figura 0- Perfil de difracao de raios-X de pé doHDL@MIL-100(Fe)(verde), do HDL Zn,Al-Cl(verde) e da
MIL-100(Fe)(ciano). No composto obtido * representa picos da HDL e # representa picos da MIL-100(Fe)
Fonte: Autor.

Os difratogramas, apresentados na Figura 70 mostram que o composto obtido
HDL@MIL-100(Fe) possui picos caracteristicos tanto da MIL-100(Fe) quanto do HDL.
Os picos pertencentes ao HDL aparecem com uma diminui¢do de intensidade, pois o
mesmo deve estar atuando como core, ou seja, esta recoberto com a MIL-100(Fe).

Para avaliar a morfologia do material obtido nesta etapa do trabalho, a técnica de

microscopia eletrénica MEV-FEG foi utilizada. As imagens estdo ilustradas na Figura 71.

Figura 71-Imagens MEV-FEG do HDL@MII-100(Fe). Fonte: Autor.
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A partir das imagens MEV-FEG obtidas para o compésito, € possivel observar a
presenca dos dois materiais, corroborando com os dados de difratometria de raios-X, as
particulas hexagonais maiores do HDL sendo recobertas por particulas da MIL-100(Fe).
E sugerido nesse caso que o hidroxido duplo lamelar deve interagir com a MOF de ferro
através de interacdes eletrostaticas visto que a MIL-100(Fe) é anidnica e o HDL catibnico.

Obs. — Em um outro procedimento realizado, apenas alterando a proporcao de
HDL em relacdo a MOF (neste caso foi usada uma pequena quantidade da MIL-100(Fe)

no meio reacional), foi possivel observar um menor recobrimento das particulas de HDL,

como mostra a Figura 72.

Figura 72-Imagens MEV-FEG do HDL@MIL-100(Fe). Fonte: Autor.

Nas imagens apresentadas na Figura 72, é possivel nitidamente visualizar as
particulas hexagonais do HDL e o seu recobrimento parcial pelas particulas nanométricas
da MIL-100(Fe). Neste caso, podemos considerar o material obtido como um comp@sito,
pois ndo temos um recobrimento completo. O material ndo foi investigado pela técnica
FIB pois se trata de um material que contém particulas muito pequenas (particulas de
MIL-100(Fe) nanométricas), ndo sendo possivel visualiza-las com nitidez pelo
equipamento.

As curvas TG e DTA do HDL@MIL-100(Fe) sdo apresentadas na Figura 73.
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Figura 73- Curvas TG e DTA do HDL@MIL-100(Fe). Fonte: Autor.

A Figura 73 apresenta o perfil de decomposi¢do térmica do material constituido
das duas fases, a MIL-100(Fe) e o HDL. Em um intervalo de temperatura compreendido
da temperatura ambiente até 200°C com perda de massa de 30%, associamos a
evaporacdo de solvente residual e perda de agua adsorvida e intercala no HDL e também
a agua presente na MIL-100. De 200 até 480 °C (perda de massa de 34%), podemos
associar a desidroxilacdo das lamelas do HDL e a liberacdo de espécies de cloro
intercaladas na lamela bem como a saida de moléculas de 4gua coordenadas aos trimeros
de Fe. De 480 até 902 °C (15% de perda de massa), evidencia-se a liberacdo de cloro
remanescente do HDL (na forma de HCI) e a eliminacdo do ligante organico da MIL-
100(Fe), associamos também a eliminacéo de &nions cloro proveniente do sal cloreto de
zinco, ndo incorporado ao HDL .*8: 63:67:52,79,.8081.

A estabilidade térmica dos HDLs é consideravelmente mais baixa quando
comparada com as das MOFs. Neste caso, acima de 200°C ja se inicia o processo de
desidroxilacédo das lamelas, ou seja, 0 material j& comeca a se decompor, enquanto a MIL-
100(Fe) se manteve estavel termicamente até 426°C conforme apresentado em resultados
apresentados anteriormente. E de se esperar entdo, que a decomposicdo do core-shell

obtido entre a MIL-100 e o HDL esteja na faixa da decomposicao térmica do HDL.

6- Conclustes
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Os estudos realizados nesta Dissertacdo tinham por finalidade desenvolver
estruturas do tipo core-shell entre MOFs e HDLs visando aplicagbes futuras em drug
delivery. Além disso, tinhamos também como objetivo paralelo, tentar sintetizar uma
MOF inédita constituida de ions zinco (1) e o farmaco fluconazol como ligante.

Quatro diferentes MOFs, a saber ZIF-8, UiO-66, bio-MOF-1 e MIL-100(Fe),
foram escolhidas para a construgdo das estruturas core-shell e a formagdo das fases
desejadas foi comprovada por difracdo de raios-X, microscopia eletronica de varredura e
espectroscopia vibracional no infravermelho. Portanto, todas as MOFs foram obtidas com
sucesso neste trabalho. No que diz respeito aos hidroxidos duplos lamelares (HDLS),
foram usados trés materiais diferentes constituidos pelos ions zinco e aluminio, tendo
como grupos interlamelares a carboximetilcelulose (Zn.Al-CMC), ions carbonato
(Zn2Al-CO:s) e ions cloreto (Zn2AI-Cl). A maioria desses materiais bidimensionais foi
preparado pelo grupo da professora Vera Constantino do 1Q-USP, Sao Paulo.

A primeira tentativa de estrutura do tipo core-shell se deu por meio da interacéo
entre a ZIF-8 e 0 HDL-CMC, onde o resultado obtido evidenciou um néo recobrimento
completo do HDL pela MOF, tendo sido nesse caso obtida a formacédo de um compdsito
entre os dois materiais. Vale ressaltar que o potencial zeta da ZIF-8 é positivo enquanto
a superficie do HDL-CMC é negativamente carregada, e a interagdo, portanto, do tipo
eletrostatica entre os dois materiais permitiu a preparacdo do composto hibrido.

Com o intuito de se obter particulas menores de HDL para tentar um maior
recobrimento por parte da ZIF-8, foi realizada em nosso laboratorio- APPLIED MOF'’s,
coordenado pela professora Dr2 Regina Célia Galvao Frem- a sintese do HDL Zn,Al-CO3
por meio da hidrélise da ureia. A sintese foi realizada com sucesso, tendo sido o0 HDL
obtido caracterizado por difracdo de raios-X, analise térmica, espectroscopia no
infravermelho e microscopia eletrdnica de varredura. No entanto, como o potencial zeta
deste HDL apresentou um valor positivo, optou-se nesse caso para a utilizacdo de MOFs,
cuja superficie fosse carregada negativamente, a UiO-66 (em pH > 5,5) e a bio-MOF-1.
No entanto, 0s ensaios envolvendo a interagdo deste HDL com as referidas MOFs ndo
apresentaram bons resultados e por essa razdo, ndo foram apresentados nesta Dissertacao.

Optou-se entdo pelo HDL intercalado por ions cloreto (Zn2Al-Cl), com potencial
zeta positivo, para ser utilizado nas novas tentativas de obtencéo das estruturas core-shell.
E finalmente obtivemos sucesso, principalmente no que diz respeito ao material formado
pela interacdo entre 0 HDL Zn2Al-Cl e a bio-MOF-1, tendo sido formada uma linda

estrutura do tipo core-shell. Do que seja do nosso conhecimento, esse tipo de estudo ainda
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é inedito na literatura. Além disso, os estudos, ainda em sua fase inicial, envolvendo esse
mesmo hidréxido duplo lamelar e as MOFs UiO-66 e MIL-100(Fe) também apresentaram
resultados satisfatorios. Sendo assim, uma etapa importante do trabalho foi concluida com
sucesso.

A segunda etapa da pesquisa, que consistia na criacdo de um material inédito
envolvendo ions Zn (1) e o farmaco fluconazol como ligante, foi realizada com sucesso.
O DRX de pd revela alta cristalinidade para o composto obtido e o perfil de difragdo ndo
condiz com nenhum dos difratogramas reportados na literatura para compostos de
coordenacao envolvendo esses dois componentes. No entanto, ha que se realizar, ainda,
outros experimentos para confirmar se esse composto trata-se realmente de uma rede
metalorgénica, particularmente isotermas de adsorcdo de nitrogénio para comprovar a
existéncia de porosidade no material. Por outro lado, ensaios paralelos preliminares para
a tentativa de incorporacdo do farmaco fluconazol nos poros de uma MOF conhecida de
ions Zn (1), a ZIF-8, ndo apresentaram resultados satisfatorios e outras tentativas devem

ser realizadas, ajustando principalmente a propor¢ao molar farmaco:metal.

7- Perspectivas

e Complementar a caracterizacdo das estruturas core-shell obtidas no trabalho para
a redacdo do artigo;

¢ Incorporar dois farmacos diferentes nos materiais preparados e estudar o perfil de
dupla liberacdo em agua e em meio fisioldgico;

e Determinar a viabilidade celular (citotoxicidade) dos materiais obtidos frente a
linhagem normal de fibroblasto pulmonar humano MRC-5 (ATCC CCL-171);

e Realizar uma nova tentativa de incorporagdo do fluconazol nos poros da ZIF-8,
via metodologia one-pot synthesis, usando 10 mg do farmaco e uma relagdo molar
zinco : 2-metilimidazol igual a 1 : 40;

e Realizar avaliacdo textural ndo sé nas estruturas core-shell preparadas nesse
trabalho, como também nos compdsitos e no composto inédito obtido entre ions

zinco(Il) e o farmaco fuconazol.
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