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Sintese hidrotérmica de uma Ni-MOF a partir do carbonato de

niquel e do acido glutamico.

Luana Thayline Casagrande Silva

RESUMO

As estruturas metalo-orgénicas, conhecidas como MOFs s&o estruturas cristalinas e
porosas pertencentes a classe dos polimeros de coordenacdo, que atualmente tém
chamado a atencéo, destacando-se em estudos como novos materiais e novas rotas
sintéticas, principalmente quando os processos de sintese sdo simples e de baixo custo.
Esses compostos possuem diversas aplicagbes e dentre algumas delas estdo o
armazenamento de gases, 0 uso como catalisadores em sinteses heterogéneas e na
farmacologia, por meio da liberagdo controlada de farmacos. Nessa dire¢céo, este trabalho
teve como objetivo sintetizar MOFs do tipo BioMOFs (Metal-Organic Frameworks for
Biological and Medical Applications) ou MbioFs (Metal Biomolecules Frameworks)
utilizando como precursores o acido glutdmico e o carbonato de niquel. Os resultados
indicaram primeiramente a formacdo de um complexo, o [Ni(Hglutamato)2] que, quando
colocado em autoclave de aco inoxidavel revestido de teflon a 100 °C por 24 horas, resultou
no composto [Ni(glutamato)(H20)-H20]n, com rendimento de 43%. Este composto, que se
apresenta como um solido cristalino de cor verde intensa, foi caracterizado por
espectroscopias eletrdnica (UV-Vis) e vibracional na regido do Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR), difratometria de raio X de p6 (PXRD) e de monocristal
(DRX) e andlise térmogravimétrica (TGA/DTA). As andlises indicam a formagdo de uma
estrutura do tipo MOF pertencente ao sistema cristalino ortorrdombico e grupo espacial
P212121, analoga as estruturas dos compostos [Co(glutamato)(H20)-H20]n
[Cu(glutamato)(H20)-H20]n e [Zn(glutamato)(H20)-H20]n descritas na literatura com
formula molecular CsHoNOsNi-H20, massa molar de 239,8379 g mol?, parametros a, b e ¢
com valores respectivamente de 7,0577(2) (&), 10,2307(3) (A) e 11,5350(4) (A) e volume
de 837,219 (A3). Foram testadas a toxicidade e a atividade antimicrobiana do complexo e
da Ni-MOF, onde os dois compostos ndo apresentaram toxicidade frente as moscas
Drosophilas melanogaster na concentragdo de 5000 ppm, e nem atividade inibitoria contra
as bactérias gram positivas e gram negativas, porém apresentaram atividade inibitéria a
62,5 ug/mL em 24 h e a 125 pg/mL em 48 h contra a levedura Candida albicans.

Palavras-chave: Compostos de Coordenacao; Estruturas Metalo-organicas; Polimero de

Coordenacéo; Estrutura Supramolecular; Atividade Antifungica.



HYDROTHERMAL SYNTHESIS OF A Ni-MOF FROM NICKEL CARBONATE AND
GLUTAMIC ACID

Luana Thayline Casagrande Silva

ABSTRACT

MOFs (Metal-Organic Frameworks) are crystalline and porous structures belonging to the
class of coordination polymers, which are calling the attention of researchers for studies of
new materials and synthetic routes, especially when the synthesis processes are simple and
low cost. These compounds have several applications and among some of them are the
storage of gases, the use as catalysts in heterogeneous syntheses and in pharmacology,
through the controlled release of drugs. In this direction, this work aims to synthesize MOFs
of the type BioMOFs (Metal-Organic Frameworks for Biological and Medical Applications)
or MbioFs (Metal Biomolecules Frameworks) using glutamic acid and nickel carbonate as
precursors. Initial results indicated the formation of a complex, [Ni(Hglutamate)z] which,
when placed in a Teflon-coated stainless steel autoclave at 100 °C for 24 hours, resulted in
the compound [Ni(glutamate)(H20)-H20]n, with a yield of 43%. This compound, which
appears as a crystalline solid with an intense green color, was characterized by vibrational
spectroscopy in the Infrared region by Fourier transform (FTIR), X-ray powder diffraction
(PXRD) and in single crystal (DRX) and analysis thermogravimetry (TGA). Preliminary
analysis indicate the formation of a MOF-like structure belonging to the orthorhombic
crystalline system and space group P2:2:2;, analogous to the structures of the compounds
[Co(glutamate)(H20)-H20]n [Cu(glutamate)(H20)-H20]n and [Zn(glutamate)(H20)-H20]n
described in the literature. It also has the molecular formula CsH9NOsNi-H20, molar mass
of 239.8379 g mol?, parameters a, b and c, with values respectively of 7.0577(2) (A),
10.2307(3) (A) and 11.5350(4) (A) and volume of 837.219 (A3). The toxicity and antimicrobial
activity of the complex and Ni-MOF were tested, where the two compounds do not present
toxicity against Drosophilas melanogaster flies at a concentration of 5000 ppm, nor inhibitory
activity against gram positive and gram negative bacteria, but with activity inhibitory at 62.5
pg/mL in 24 h and at 125 pg/mL in 48 h against the yeast Candida albicans.

Keywords: Coordination compounds; Metal-organic structures; Coordination polymer;

Supramolecular structure; Antifungal activity.



1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos materiais € primordial para o avanco cientifico-
tecnolégico em nivel mundial, onde se € possivel desenvolver novas técnicas ou aprimorar
as técnicas ja existentes visando obter compostos que serdo aplicados nas areas
farmacéutica, biomédica, bioquimica, cosmética, robdtica, engenharia e entre muitas outras
areas [1-3].

Entre esses materiais destacam-se os polimeros de coordenacéo do tipo MOFs (do
inglés metal-organic framework) que ja sdo bastante conhecidos na comunidade cientifica,
sendo que nos ultimos anos houve crescimento nas publicacdes sobre esse assunto com
ampliacdo no numero de estruturas sintetizadas [4]. O interesse por novas estruturas surge
em decorréncia de sua aplicabilidade e do fato das sinteses desses compostos serem
consideradas relativamente simples, de baixo custo e com étimos rendimentos [5].

As MOFs possuem aspecto poroso e sdo estaveis, podendo ser aplicadas em
diversas areas tecnoldgicas e do conhecimento, por terem caracteristicas peculiares como
cavidades com funcionalidades ativas com potencial de incorporacao e estrutura flexivel.
Dessa forma, sua estrutura pode ser alterada facilmente, permitindo usos estratégicos que
possam proporcionar distintas aplicacdes [6-8].

Possuem grande destaque em adsorcéo e armazenamento de gases, por serem
estruturas porosas [6,7]. S&o também de interesse comercial, mais especificamente na area
da saude, pois podem proporcionar o desenvolvimento de novas estratégias de tratamentos
e novos medicamentos [7].

As BioMOFs (Metal-Organic Frameworks for Biological and Medical Applications) [9]
e MbioFs (Metal Biomolecules Frameworks) [10] sdo subclasses das MOFs que nos ultimos
anos estdo ganhando espaco, principalmente na area biomédica e farmacéutica, por conta
de sua biocompatibilidade com o organismo humano, diminuindo efeitos adversos. Ainda,
por utilizar, geralmente, precursores atoxicos, favorecem a compatibilidade e nao
prejudicam o meio ambiente com produtos téxicos. Nessa direcdo, pesquisadores estdo
explorando rotas sintéticas distintas das conhecidas, procurando inovar e facilitar o
processo de sintese das MOFs [5].

Portanto, neste presente trabalho busca-se obter estruturas metalo-organicas
inéditas do tipo BioMOFs ou MbioFs, por meio de uma metodologia simples, econémica e
ecologicamente amigavel. Dados os conhecimentos adquiridos pelo nosso grupo de
pesquisa [5], optou-se pelo uso do carbonato de niquel e do acido glutamico em meio

hidrotérmico.
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Para tanto, foi realizado uma busca documental nas plataformas de pesquisa Google
Académico, SciFinder, Scince Direct, Scielo e Scopus. Na sequéncia foram feitas leituras e
buscas sobre os fundamentos teéricos que subsidiaram a compreensao dos conceitos a
serem investigados. Em outro momento, foi iniciado o trabalho experimental no intuito de
sintetizar a MOF e caracteriza-la. Posteriormente, foram realizados estudos sobre as
caracteristicas de aplicabilidade dos compostos preparados como testes de toxicidade e de
atividade antifungica.

O presente estudo contribui para o conhecimento cientifico relacionado a area
biomédica e farmacoldgica, quica atingindo a aplicabilidade e desencadeando novas
pesquisas académicas acerca desta tematica.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Sintetizar polimeros de coordenacdo do tipo MOF que sejam potencialmente
aplicaveis em sistemas farmacoldgicos ou biolégicos por meio de uma metodologia simples,

econdmica e ecologicamente amigavel.

2.2 Objetivos Especificos

1. Obter estruturas metalo-organicas da classe de BioMOFs ou MbioFs por meio do
carbonato de niquel e acido glutamico em meio hidrotérmico;

2. Caracterizar os materiais obtidos por meio de técnicas como espectroscopia
vibracional na regidao do infravermelho por transformada de Fourier (FTIR),
difratometria de raio X de pdé (PXRD), difratometria de raio X de monocristal (DRX),
analise termogravimeétrica (TGA) e espectroscopia de absor¢cdo molecular na regiao
do ultravioleta e visivel (UV-Vis).

3. Testar a aplicabilidade do material por meio do estudo da atividade antibacteriana,
antifangica e de toxicidade.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Polimeros de coordenacgéo

Na busca por avancgos tecnoldgicos, a area de polimeros se depara com desafios,
como a incorporacdo de metais em materiais poliméricos, utilizando a quimica de
coordenacao como base, o que faz surgir os polimeros de coordenacao. Dessa forma, as
ligacOes entre o metal e o ligante sdo direcionadas, podendo ser controladas e ajustadas
[11].

Polimeros de coordenacdo sdo compostos unidimensionais, bidimencionais ou
tridimencionais (FIG. 3.1), que possuem repeticdes nas coordenacdes, mas, ndo sao
necessariamente estruturas do tipo cristalinas. S&o formados por uma associacao de
coordenacdo, onde um atomo central, normalmente, um metal, estd coordenado por
moléculas organicas denominados de ligantes. Nesse sentido, polimeros de coordenacao
podem ser materiais amorfos, compostos ndo cristalinos com moléculas desorganizadas

ou materiais porosos, como as MOFs [12,13].

giiiie

Figura 3.1: Representacgéo ilustrativa das estruturas unidimensionais, bidimencionais e tridimencionais dos
polimeros de coordenagéo.
Fonte: Adaptado de Frem e colaboradores, 2018 [6].

1

7

Ainda, de acordo com a FIG. 3.1 €& interessante destacar que por meio da
nomenclatura das dimensdes de rede e suas conexdes, as moléculas podem ser
classificadas em “0D” com caracteristicas amorfas; “1D” obtendo filamentos; “2D” onde sao

planas; e “3D” caracterizando as redes cristalinas [14].

3.2 MOFs: definicéo, caracteristicas e aplicacdes

As estruturas metalo-organicas, conhecidas como MOFs, formam uma classe de
polimeros de coordenagdo sobre as quais ja se estabeleceram estudos aprofundados em
relacdo as suas propriedades e aplicacdes e que estdo cada vez mais ganhando espaco

dentro das industrias quimicas [15].
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A Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) tem recomendado a
definicdo de MOF como “uma rede de coordenagdo com ligantes orgénicos contendo
cavidades potencialmente vazias” [12], ou seja, Sao estruturas porosas e cristalinas.

As MOFs séao estruturas bidimensionais ou tridimensionais sintetizadas por meio de
ions metalicos e ligantes organicos, com caracteristicas bem definidas [16]. S&o materiais
cristalinos, com alta porosidade, com elevada area superficial interna e termoquimicamente
estaveis [6,10,11,13,14,17,18].

Os materiais porosos, como polimeros de coordenacédo do tipo MOF tém sido
estudados por quimicos e fisicos que atuam na &rea de Ciéncia dos Materiais, direcionando
estudos aos seus nanoporos, por conta das diversas aplicagbes, principalmente, as
comerciais [19].

As MOFs sdo compostos que se demonstraram eficientes na adsorcédo, separacao
e purificacdo e, dessa forma, mostraram-se aplicaveis no armazenamento de gases, como
CO2, CHs e Hz e na adsor¢cdo de compostos ferroelétricos [4,6,7,13,14,16,17,20,18,21,22].
Por exemplo, a MOF-5 e a MOF-177 apresentaram eficiéncia no armazenamento do gas
COg2, em pressdes abaixo de 5 bar e acima de 10 bar, respectivamente [23].

Em reacdes que envolvem catélise heterogénea, atuam como catalisadores do tipo
acido-base de Lewis [24,25]. Quando atuam na catalise heterogénea, muitas vezes, sdo
muito eficientes e podem ser recuperadas e recicladas. Por exemplo, a Zn-MOF mostrou
eficiéncia como catalisador em reacdes multicomponentes de condensacdo entre um
composto 1,3-dicarbonilado, uréia ou tiouréia e um aldeido, na peseca de um &cido de
Bronsted como catalisador (reacdes de Biginelli), com rendimento maior que 91% no tempo
de 5 h. Esses tipos de reacfes sao importantes na quimica medicinal para o planejamento
de novas moléculas [26]. Outro exemplo, a MOF [Eu2(MELL)(H20)e] foi reutilizada por cinco
etapas da reacao Barbier-Prins (sintese de intermediaros - Barbie - e ciclizacdo de
tetraidropiranos), sem ter diminuicéo da eficiéncia catalitica, proporcionando rendimentos
entre 85% e 98% [27].

Elas possuem ainda aplica¢des farmacéuticas no ramo biomédico [16,17,18], como
biossensores [20] e s&o muito eficazes na incorporagdo de materiais biocompativeis, bem
como na liberagdo [6] e reposicionamento de farmacos. Considerando as diversas
caracteristicas e aplicacdes, as formas de se obter esses compostos evoluem a cada dia
[28].

Podem ser utilizadas como sensores para deteccdo de combustivel adulterado, por

fotoluminescéncia, como a Ln-MOF e a MOF-76 [29], no tratamento de aguas residuais,
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atuando na adsor¢ao de corantes e na dessalinizagdo, como, por exemplo, as MOFs UiO-
66 e ZIF-8 que foram utilizadas no tratamento de dessalinizagédo da agua [30,31].

Sado utilizadas também para o desenvolvimento de metodologia analitica em
processo de extracdo, como o uso da MOF-199 em conjunto com o poliestireno na forma
de um filme fino que mostrou-se eficiente para microextracdo de aldeidos presentes na

urina humana [32].

3.3 Sintese de MOFs

Antes de se desenvolverem as estruturas metalo-organicas, em muitas das
aplicacbes onde hoje se empregam tais estruturas, eram utilizadas as zeolitas do tipo
zeotypes. No entanto, essas zeolitas possuiam poros pequenos, dificultando reac6es com
moléculas superiores a 1 nm. Com o desenvolvimento cientifico, foram sintetizadas zedlitas
com poros maiores a 2 nm (mesoporos) e ainda, havia incompatibilidade no tamanho dos
poros com algumas moléculas. Assim, surgiram 0s polimeros de coordena¢cdo com poros
mais seletivos e, posteriormente, as MOFs [13,14].

Dessa forma, como as zeodlitas, as MOFs possuem células unitarias que se repetem,
formando uma rede tridimensional (3D), com espacos vazios, sendo materiais porosos e
cristalinos [14].

Em 1954, Wells introduziu os conceitos basicos de estruturas cristalinas inorganicas,
onde os ions metélicos denominados de nos ligavam-se entre si por meio de um espacador
[19]. Apds cinco anos, em 1959, Kinoshita e colaboradores escreveram sobre a sintese de
um material de coordenagéo cristalino, por meio de interacbes covalentes entre o metal
Cu(l) e o ligante organico adiponitrila [6,14]. Por volta dos anos 60, foram publicados mais
alguns trabalhos sobre o0 assunto, mas nao tiveram impacto e interesse dos pesquisadores
na época [14].

No ano de 1989, com a publicacao de Hoskins e Robson sobre estruturas poliméricas
com cavidades, ou seja, moléculas com espacos vazios, onde o0 centro metalico se
conectava ao ligante por meio de hastes, despertou o interesse de pesquisadores sobre
este tema [33].

Nos anos 90, foram publicados mais alguns trabalhos sobre estruturas cristalinas e,
em 1994, o de Fujita e colaboradores [34]. Em 1995, surge o termo “metal-organic
framework” em publicagées do grupo do professor Omar Yaghi [35]. Entdo, a partir deste
momento, ocorre um crescimento significativo sobre esse assunto e finalmente as MOFs,

passaram a ser conhecidas no meio académico, prosseguindo até os dias atuais [6].
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A sintese de MOFs, normalmente, é realizada em fase liquida, que consiste em
misturar uma solugéo contendo o metal com outra substancia organica em solventes puros
ou mistura de solventes [13]. Para tanto, sdo utilizados sais soluveis, por exemplo,
carbonatos, nitratos, sulfatos e acetatos metalicos, que irdo atuar como fonte de ions, e
também ligantes organicos, como acidos carboxilicos, solventes organicos polares, como
aminas ou amidas, sob agitacdo em temperatura ambiente, solvotérmica ou hidrotérmica
por 100 °C ou mais, por horas ou dias, dependendo das caracteristicas fisico-quimica dos
ligantes [13,15].

As MOFs sao formadas por meio de fortes interacbes entre os ions (clusters)
metélicos e ligantes organicos, como ilustrado na FIG. 3.2, formando uma “ponte”, que a
partir dessa interacdo, ocorre uma automontagem (self-assembly) na molécula, formando
estruturas organizadas, ou seja, estruturas solidas, porosas, com certa estabilidade

térmica-mecénica e com a energia mais baixa do que o precursor inicial [14,36].

@ + )

Centro Vinculad ..
metalico incu ahor s s Estrutura metal-organica
aste
(cluster) ( ) MOF

Figura 3.2: Representacdo genérica da formagéo das estruturas metalo-organicas.
Fonte: Adaptado de Zhang e colaboradores, 2020 [38].

Dessa forma, a ligacdo quimica que ocorre entre o metal e o ligante € covalente
(coordenada), sendo mais forte do que as liga¢des de hidrogénio, onde os ions metalicos
sdo considerados acidos de Lewis pois recebem elétrons e os ligantes sdo as bases de
Lewis [6,13].

As sinteses das MOF séo frequentemente consideradas como relativamente simples
[14], de baixo custo e com bons rendimentos [38]. No entanto, € recomendado entender 0s
conceitos fundamentais da quimica de coordenacéo e escolher de forma criteriosa o ion
metalico e ligante, pois a automontagem é imprevisivel, o0 que pode dificultar a obtencéo
desses materiais [14]. Ainda, é interessante destacar que o ligante organico e a
disponibilidade de sitios abertos dos ions metalicos influenciam na estabilidade dessas

estruturas e facilitam as aplicagbes pés-sintese [39].
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Nessa direcéo, diversas metodologias sao discutidas na literatura para obtencao de
novas MOFs, envolvendo inimeras rotas sintéticas, por exemplo, o método hidrotérmico,
solvotérmico, mecanicoquimico, eletroquimico, sonoquimico, micro-ondas assistido, entre
outros [39]. No entanto, muitos meétodos ainda utilizam solventes téxicos e altas
temperaturas.

Nesse sentido, Xie e colaboradores (2023) sintetizaram estruturas metalo-organicas
denominadas Mn/Co-MOF pelo método hidrotérmico, utilizando como precursores uma
mistura da solu¢do aquosa de Co(NO3)2.6H20 e de MnCl2.4H20 com a solucdo aquosa de
2-metilmilidazol em temperatura ambiente com o auxilio do ultrassom. Foi investigada as
respectivas aplicagdes frente a adsorgéo do uranio, tendo sido observada alta capacidade
de adsorcao, em relacdo a outros materiais [40].

Gao e colaboradores (2020) obtiveram a Mn-MOF (cristais amarelos) pelo método
solvotérmico com rendimento de 90%, por meio do MnCl2.4H20, &acido bifenil-4,4-
dicarboxilico (H2BPDC) e N.N-dimetilformamida (DMF), aquecidos em 140 °C por 24h em
reator de aco inoxidavel revestido de teflon [41].

Wu e colaboradores (2022), também, utilizaram o método solvotérmico e obtiveram
Ni-MOF (cristais verdes) e Co-MOF (cristais rosa) por meio do Ni(NO3)2.6H20 e
Co(NOs3)2.6H20 respectivamente, com 1,4-bis(imidazol)benzeno e DMF e realizaram os
devidos ajustes de pH das solucdes. A reacdo ocorreu em autoclave sob temperatura de
85 °C, por 48 h e foi resfriada em temperatura ambiente [42].

Gould e colaboradores também realizaram a sintese da Ni-MOF (cristais verdes) pela
rota solvotérmica, mas utilizaram o acido L-aspartico, NiCOs e a mistura na proporgéo 1:1
de agua e metanol em 100 °C, por 18 h [43].

A rota solvotérmica é um dos métodos mais utilizados, porém possui desvantagens
como a utilizacao de solventes téxicos e altas temperaturas. As reacdes podem levar uma
maior quantidade de tempo para ocorrer e podem ocasionar baixos rendimentos,
dependendo dos precursores [5]. Em contrapartida, o método hidrotérmico € mais
ecologico, por utilizar a 4gua como solvente. Por isso, cada vez mais, pesquisadores
buscam rotas sintéticas menos nocivas ao meio ambiente [40].

Kaur e colaboradores (2023) obtiveram a Fe-MOF (cristais vermelhos) com
rendimento de 80%, por meio do método mecanicoquimico, utilizando como precursores o
sulfato ferroso heptahidratado (FeSO4.7H20), &cido paraminobenzdico, mais conhecido
como PABA (H2NCsH4CO2H), 4,4’-bipiridina, DMF e etanol [44].
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Asadi e colaboradores (2022) sintetizaram um filme nanoestruturado de Zn-MOF por
meio do método eletroquimico, com sulfato de zinco e &cido trimésico, por meio de

aguecimento, agitacdo e com o uso de um eletrodo bipolar [45].

3.4 BioMOFs

Considerando o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, surgem as BioMOFs, uma
nova versao das MOFs, sendo materiais biocompativeis com o organismo e que podem
diminuir os impactos ao ambiente. Entdo, ao incorporar moléculas bioldgicas nas MOFs,
essas se tornam BioMOFs, ocorrendo assim, modificagdes na estrutura molecular, como
reconhecimento e automontagem [16].

A sintese dessas estruturas, normalmente, é realizada por meio de aminoacidos
modificados por ligantes organicos ou por um conjunto de aminoacidos [16]. Os
aminoécidos, por possuirem em suas estruturas, frequentemente, apenas grupamentos
aminas (-NH) e acidos carboxilicos (-COOH) e por conta da quimica de coordenacéo e da
quiralidade, sdo convenientes na sintese de BioMOFs [46].

Dessa forma, a procura por esses materiais vem aumentando cada vez mais,
principalmente na area farmacéutica e biomédica. Nestas areas normalmente busca-se a
utilizac&o de precursores e solventes atéxicos, visando a producdo de materiais com baixa
toxicidade de modo a tornar possivel a compatibilidade no organismo, evitando efeitos
colaterais. Ainda, busca-se atender aos principios da quimica verde a fim de diminuir a
contaminagao do meio ambiente [47,48].

As estruturas do tipo BioMOF sé&o sintetizadas por meio de metais biocompativeis
com baixa toxicidade para evitar a bioacumulacdo no organismo e efeitos colaterais como
a quelacdo. Sao exemplos de metais compativeis com o organismo humano, Fe, Co, Zn,
Cu, Mn e Ca, porém devem ser administrados em pequenas doses, caso contrario, podem
causar sérios danos [5]. Além disso, esses materiais apresentam caracteristicas
antimicrobianas, de biossensor, biocatalise, biofarmacos, entre outras [39].

Na literatura encontram-se a sintese e aplicagbes de diversas BioMOFs, por
exemplo, Nabipour e colaboradores (2022) relataram a obtencdo da BioMOF-Zn, utilizando
ZnCl2 e adenina dissolvidos em uma mistura (1:1) de agua e etanol, em agitacéo por 3 dias,
sob temperatura de 60 °C. A adenina é um material biolégico, de baixo custo e um bom
adsorvente, por isso foi usada como biomolécula de adsor¢cdo de ions Zn de &aguas
residuais. Dessa forma, a BioMOF foi formada por meio da interagédo de cétions de zinco e

adenina, apos o tratamento da agua [49].
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Alves e colaboradores (2020) também descreveram a sintese de BioMOF com
adenina, pelo método hidrotérmico, com acetato de cobre monoidratado e agua, formando
assim, a BioMOF-Cu. Ainda, foi testada in vivo (camundongos Swiss machos) a atividade
anti-inflamatoéria dessa estrutura porosa e biocompativel em conjunto com o farmaco
diclofenaco, obtendo resultados significativos [50].

Jaros e colaboradores (2020) publicaram sobre a obtencdo do BioMOF-1 (cristais
incolores), com base no oxido de prata juntamente com acido pirometilico dissolvidos em
uma mistura entre agua e metanol, agitados por 45 min sob temperatura ambiente, onde
houve a adicdo de 1,3,5-triaza-7-phoshaadamantano sélido. Por meio de testes com
bactérias gram positivas e gram negativas a BioMOF-1 se demonstrou um composto com
grande potencial antimicrobiano e também apresentou atividades antivirais contra o
adenovirus e atividade citotoxica contra carcinoma no utero [51].

Ghamari Kargar e colaboradores (2022) escreveram sobre a sintese da BioMOF-Mn,
por meio do método de irradiacdo ultrasbnica, utilizando o acido 4,4'-(1,4-
fenilenobis(azaneylilideno))bis(metanoililideno))dibenzoico como ligante. Realizaram testes
com essa BioMOF para investigar sua atividade inibitéria em relacéo a bactéria Escherichia

coli e do fungo Candida albicans [52].

3.5 MbioFs

Aléem das BioMOFs existem também as MbioFs, consideradas como uma nova
classe de MOFs [10,53]. Essas estruturas sdo biocompativeis com o organismo, possuem
baixo impacto ambiental e aplicabilidades como na producdo de farmacos, catélise e
armazenamento de gases [10,54]. Ha trés tipos de MbioFs: 1 — as com aminoacidos
naturais e ions metalicos; 2 — as com aminoacidos naturais e ligantes organicos
polidentados, fazendo pontes com ions metalicos e; 3 - as com aminoacidos modificados
ligados a centros metélicos [10].

As biomoléculas (quando atuantes como ligantes organicos) podem ser entendidas
como blocos de construgdo que sintetizam as MbioFs, que sdo biocompativeis com o
organismo. Essas biomoléculas sdo simples e possuem custo acessivel. Elas podem ser
tanto rigidas quanto flexiveis, ter distintos sitios de ligacao para diversos metais, possuindo
assim, muitas maneiras de se coordenar, aumentando o campo estrutural dos MbioFs.
Ainda, podem direcionar a estrutura e fungdes das MbioFs, pois possuem capacidade de
automontagem e quiralidade [10].

Dessa forma, como os aminoacidos possuem cadeias laterais e comportamento

zwitterionico, eles tém sido estudados como ligantes na obtencéo de compostos que podem
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ser classificados como MBioFs [55]. Ainda, os aminoacidos sao moléculas visadas como
ligantes orgéanicos para interligar os ions metalicos, pois possuem distintas funcdes
biolégicas no organismo e podem apresentar varias maneiras de coordenacdo, Ssao
reagentes de baixo custo e ndo necessitam de metodologias complexas [10,55].

Na literatura alguns autores descrevem a sintese de MbioFs, por exemplo,
Wisniewski e colaboradores (2018) relataram a obten¢do da Mn-MbioF (cristal branco), por
meio da cistina e hidroxido de potassio (KOH) misturados em uma solucéo 2:1 de metanol
e agua, adicionados a solucado de acetato de magnésio (Mn(CHsCOO)z2), agua e metanol e
foram agitadas por 1 hora. Foi testada sua citotoxicidade e capacidade antioxidante em
células epiteliais pulmonares cultivadas in vitro. [56].

Nami-Ana e colaboradores (2021) sintetizaram nanofibras poliméricas do tipo MbioF
com aspecto de gel, por meio da automontagem do acido L-aspartico e ions de cobre
utilizando a metodologia de irradiacao por ultrassom. Foram testados como sensores para
deteccgéo de gases e se mostraram eficientes para esse fim [57].

Joarder e colaboradores (2013) relataram a sintese de MbioFs (cristal azul) utilizando
como precursores Cu(NO3)2.3H20, &cido piroglutamico e hidroxido de sodio dissolvidos em
uma mistura metanol:acetonitrila em temperatura ambiente [53], composto este que
apresentou estrutura seletiva a inclusdo de ions hospedeiros baseada no caréater hidrofilico

ou hidrofébico dos mesmos.

3.6 Aminoacidos

Aminoéacidos sdo unidades que formam uma proteina [58,59] e possuem grupos
amino (-NHz) e carboxila (-COOH) [59,60] juntamente com uma cadeia lateral [61] em sua
estrutura. Normalmente, possuem carbono nédo simétrico e atividade 6ptica [60].

Aminoécidos ditos essenciais ou indispensaveis sdo aqueles que o metabolismo ndo
€ capaz de sintetizar, sendo necessario realizar dietas que incluem esses aminoacidos
[62-64]. Os amino&cidos ndo essenciais ou dispensaveis sao sintetizados pelo organismo
[64].

Tanto os aminoacidos essenciais quanto 0s nao essenciais sao constituidos por
atomos de carbono, oxigénio, nitrogénio e hidrogénio, ou seja, sdo moléculas consideradas
relativamente simples que executam funcdes necessarias no organismo dos seres
humanos, na parte bioquimica [65], de saude e nutricdo [66].

Os aminoacidos estdo presentes nos heurotransmissores [65], auxiliam na
sinalizacao celular, sintese de hormdnios, e na parte metabdlica que envolve o crescimento,

reproducéo e imunidade [66].
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Portanto, os aminoacidos sao importantes para o funcionamento do corpo humano,
desde que haja uma dieta equilibrada para manter a homeostase do organismo, pois o
excesso pode causar distirbios neurologicos, estresse oxidativo e problemas
cardiovasculares [66].

Além disso, também podem auxiliar na eficiéncia metabdlica de animais [53], como
no crescimento de musculo, aumento na producdo de leite, qualidade de ovos e carne,
reduzindo o excesso de gordura e ainda, auxiliam na parte fisiologica da planta,
aumentando a qualidade e rendimento de plantacdes [59].

O &cido glutamico (CsHoaNO4), como apresentado na FIG. 3.3 é um aminoacido ndo
essencial [67]. E um aminoacido que possui um grupo amino e cadeias laterais carregadas
negativamente [68]. Pode estar na forma livre ou ligada em diversos alimentos, tanto de
origem vegetal quanto animal [66] e esta presente no sistema nervoso em maior quantidade
do que outros aminoacidos, auxiliando na neurotransmissdo, pelo fato de ser um

neurotransmissor [69].

N
H/ \H

Figura 3.3: Representacdo da molécula do acido glutamico.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Ele é um aminoé&cido de interesse da inddstria quimica, pois é soluvel em agua,
biodegradavel, atoxico e biocompativel com o organismo humano, sendo aplicado na parte
medicinal, mais especificamente no ramo biomédico como liberadores de farmaco e em
procedimentos cirdrgicos [67,70]. Dessa forma, estd sendo utilizado juntamente com
farmacos anticancerigenos, elevando a eficacia do medicamento e reduzindo a toxicidade
do mesmo [70].

Nessa perspectiva, 0s aminoacidos como o &cido glutamico, por exemplo, podem
ser utilizados como ligantes organicos na formacao de complexos e MOFs, atuando como
uma haste entre os centros metalicos. E, por este aminoacido ser biocompativel facilita as

aplicagbes destes materiais no ramo biomédico [17,5].
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3.7 Moscas Drosophilas melanogaster
A Drosophila melanogaster, FIG. 3.4, conhecida popularmente como “mosca da
fruta” € uma espécie de inseto pequeno, medindo cerca de 3 mm, possui células
eucariontes e seu corpo é dividido em 3 partes: cabeca, torax e abdémen [71,72]. Possui
olhos vermelhos e listras pretas distribuidas por seu abdémen. As fémeas possuem
abdomen pontiagudo e os machos abdémen arredondado [72].
Essa mosca é conhecida e estudada pela comunidade cientifica ha mais de 100 anos
[73]. Nos estudos primordiais, o geneticista, Thomas Morgan, se destacou por utilizar
essas moscas como modelo de estudo genético em seus experimentos [74-77].
Atualmente, tem sido muito usada em pesquisas biomédicas, por conta de sua

versatilidade genética [76,78].

Figura 3.4: Mosca Drosophila melanogaster.
Fonte: Jennings e colaboradores, 2011 [76].

Em 1990 foi escolhida como modelo para ser estudada no “Projeto Genoma
Humano” financiado pelo governo Federal [79]. Essas moscas sdo pequenas, de facil
cultivo e baixo custo, apresentam ciclo de vida curto, produzem grande quantidade de ovos,
proporcionando uma geracao rapida e em grande escala de descendentes geneticamente
idénticos [71,74-76,80,81].

Ainda, possuem semelhancas fisiol6gicas com os vertebrados, como o0s seres
humanos, seu genoma é denso e de facil manipulacao e possuem genes ligados a doencas
humanas, sendo um 6timo veiculo para estudos laboratoriais [74-76,80, 81].

Trabalhar com essas moscas, € benéfico, pois ocorre redugédo de tempo e custos,
pois ndo ha necessidade de lidar com leis de licenciamento de animais [76]. Por conta de
suas vantagens essas moscas vém substituindo os mamiferos como modelos para estudos
in vivo nos testes de toxicidade [82].

O ciclo de vida das Drosophilas melanogaster dura em torno de 10 dias (FIG. 3.5), vivem
em temperatura ambiente de 25 °C, se alimentam de fuba previamente preparado e se

desenvolvem. Neste ciclo, acontece o cruzamento entre o macho e a fémea, ocasionando
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0 surgimento de ovos, larvas e pupas até a fase adulta [71,74]. E interessante destacar que
a temperatura influencia diretamente o ciclo de vida destas moscas [75].

ApoOs o cruzamento das moscas adultas, o embrido se desenvolve dentro do ovo por 24
horas. A formacdo do primeiro estagio larval ocorre apés a eclosdo do ovo, o segundo
dentro de 2-3 dias e o terceiro por volta de 3-5 dias [75,76].

Dessa forma, leva em torno de 5 dias para o estgio larval estar completo. Na
sequéncia, sofrem metamorfose dentro da pupa, um casulo firme a base de quitina. Dentro
dessa pupa, adquirem caracteristicas adultas como asas, pernas e olhos, permanecendo
neste ambiente entre 6-10 dias, apds a eclosao, dentro de 8-12 horas estdo sexualmente
maduras e aptas para o ciclo se repetir [75].

DIA1
(ovos)

N
’
CRUZAMENTO -

] LARVAS

Q d
DIA 10 s'qs’ "

DIA2
(12 ESTAGIO)

Dia3
(22 ESTAGIO)

ADULTOS DIAS 4-5

(32 ESTAGIO)

PUPAS

DIAS 6-10

Figura 3.5: Ciclo de vida das mocas Drosophila melanogaster.
Fonte: Adaptado de Hales e colaboradores, 2015 [75]

Quando as moscas sofrem metamorfose, os tecidos do embrido e da larva sao
destruidos. Portanto, os tecidos adultos se desenvolvem por meio de células denominadas
“‘discos imaginais” que ficam armazenados desde o desenvolvimento embrionario.
Normalmente, o tecido adulto das Drosophilas melanogaster ndo se regeneram, porém
seus “discos imaginais” possuem condi¢gdes de se regenerarem, caso forem danificados
[76].

Dessa forma, ha estudos sobre medicina regenerativa, envolvendo biotecnologia e

as Drosophilas melanogaster [76], além da investigacdo de doengas cardiovasculares,
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Alzheimer, Parkinson, disturbios convulsivos e do sono e cancer utilizando essas moscas
como modelo de estudo e especulagéo de medicamentos alternativos [71].

Portanto, podemos relatar que as Drosophilas melanogaster vém sendo utilizadas
como um organismo modelo para estudar doencas do tipo neurolégicas, diabetes e cancer
[83] e também para testes biologicos, envolvendo embrides, heranca genética,
Cromossomos, genes e para testes de toxicidade, principalmente de extratos de plantas
[76,82,83].

3.8 Candida albicans

Os fungos sao organismos eucariontes [84] e hetero6trofos [85]. Estdo presentes no
organismo humano [86] e animal, sem causar problemas a satde e podem ser encontrados
também, no solo, agua e alimentos [85,87]. Esses microrganismos atacam principalmente
pessoas com o sistema imunolégico comprometido por cirurgias, terapias intensivas ou
doencas como: AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), diabetes e cancer [85-87].

As leveduras do género Candida, pertencem ao reino Fungi [87], sdo polimorficas
[86] e patogénicas [87]. Possuem em torno de 200 espécies, onde a maioria dos casos a
C. albicans é a responséavel pela contamina¢do em seres humanos [87,88].

A doenca causada pela Candida € chamada de candidiase [86] onde podemos
encontrar a candidiase cutanea, oral, crbénica, vaginal, sistémica entre outras [86-88]. A
candidiase se manifesta, quando ha alteracées no organismo tanto por fatores internos
quanto externos. Dessa forma, a microbiota é desregulada favorecendo o crescimento
excessivo de fungos [86].

As drogas possuem como foco a parede celular [85] e podem ter tanto acdo fungicida
qguanto fungistatica [84]. O que ir4 determinar a acdo de um medicamento sera sua
concentragdo [84]. Medicamentos com carater fungicida causam a morte desses
microrganismos e fungistaticos controlam o crescimento destes [84].

Os antifungicos como itraconazol, terbinafina, cetoconazol, fluconazol,
medicamentos derivados do iodo e anfotericina B sdo os mais conhecidos e utilizados nos
tratamentos contra fungos [84,89].

A anfotericina B foi descoberta em 1953 [90] possui um 6timo custo, é eficaz para
infeccbes mais acentuadas causadas por fungos, como infec¢gdes sistémicas [91], porém
seu uso é limitado por ser considerada nefrotoxica [85,89,91]. Entdo, ndo é recomendada

para tratar infecdes cutaneas superficiais [92].
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O fluconazol é da familia dos triazdis [84], é considerado menos téxico e é utilizado
em tratamentos para leveduras superficiais e sistémicas, ndo € indicado para tratamento
de fungos que nédo sao da espécie Candida albicans [84,93].

Os antifungicos derivados de triazéis, como itraconazol e fluconazol sdo muito
utilizados em tratamentos de fungos, porém nos ultimos anos é possivel perceber uma certa
resisténcia criada contra essas drogas por parte dos fungos, principalmente do género
Candida [84,92]. Portanto, € muito interessante atrelar esses medicamentos a outros

compostos para melhorar a eficacia destes.

3.9 Difratometria de raio X por monocristal (XRD)

O surgimento do termo “cristalino” decorre da tentativa de classificar alguns sélidos
com determinadas caracteristicas especificas. Um cristal possui repeticdo na sua estrutura
elementar, onde ha a formacgdo de uma rede cristalina tridimensional. Além disso, possuem
organizag&o em seus arranjos [94].

O cientista Max von Laue e alguns colaboradores realizaram alguns experimentos
iniciais envolvendo raios X e cristais. Em 1914, ganhou o prémio Nobel devido aos seus
estudos sobre cristalografia. Dessa forma, foram surgindo técnicas de andlise para observar
a morfologia desses materiais [95].

Atualmente, a técnica mais utilizada e eficiente para analisar sélidos cristalinos é a
difratometria de raio X por monocristal (XRD), pois fornece a posi¢cao espacial dos atomos
de uma molécula [96].

Esta € uma das técnicas mais importantes para caracterizacdo das MOFs, pois por
meio dessa técnica € possivel obter a resolucdo da estrutura atbmica e molecular e os
parametros da célula unitaria como: angulo, volume, grupo espacial e plano cristalino.
Ainda, € muito importante para confirmar a cristalinidade de materiais porosos, como as
MOFs, pois permite a visualizacdo das fases cristalinas e a qualidade cristalogréafica [96].

Nessa técnica, o feixe de raio X € incidido no material a ser analisado, havendo uma
interacdo com os elétrons deste. Dessa forma, o feixe difratado é detectado e analisado
posteriormente em forma de picos, pois é possivel gerar um difratograma por meio dos
dados obtidos [95].

Apos a obtencéo e analise dos dados, estes podem ser colocados em um banco de
dados, denominado de Bases de Dados Cristalograficas, como a Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC), facilitando o acesso a todos sobre a estrutura

cristalina dos materiais [97].
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Portanto, ao analisar as bases de dados cristalograficas consegue-se saber se tal
material consta entre os solidos descritos como cristalinos. Esses materiais descritos nas
bases de dados apresentam padrdo de difracdo proprios, onde possuem angulos e

intensidades caracteristicos para cada pico [97].
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4. MATERIAIS E METODOS

Os reagentes utilizados nas sinteses, o carbonato béasico de niquel
(NiCO3:2Ni(OH)2:4H20 - numero CAS 12607-70-4) e o acido glutamico
(HO2CCH2CH2CH(NH2)CO2H - numero CAS 56-86-0) foram adquiridos da Sigma Aldrich.

4.1 Sintese

As reacdes entre o carbonato metalico de niquel (metal) e o acido glutamico (ligante)
foram realizadas considerando a propor¢cdo molar metal-ligante igual a 1:2, utilizando em
torno de 1% de excesso do carbonato de niquel para equilibrar eventuais impurezas e

decomposicoes.

4.1.1 Reacdo entre o carbonato de niquel e acido glutamico (Sintese do complexo de
niquel)

Para a sintese, foram dissolvidos 2,0 x 102 mol de &acido glutamico (2,9426 g) em
150 mL de agua destilada sob agitacdo magnética em chapa de aquecimento com
temperatura entre 85 e 95 °C (FIG. 4.1 (a)). ApGs a dissolucéo total do acido, foi adicionado
lentamente em pequenas porcdes cerca de 102 mol de carbonato de niquel (3,7994 ¢
considerando o excesso de 1% do carbonato metalico em massa), agitando manualmente
com o bastdo de vidro para auxiliar na homogeneizacdo completa. Quando cessou a
liberacdo de COz2, foi realizada uma filtragdo a quente. Na sequéncia, o solido retido no
papel de filtro foi lavado com 10 mL de &gua destilada para evitar perdas e o liquido de
lavagem foi coletado juntamente com o filtrado. Ent&o, foi reduzido o volume do filtrado em
aproximadamente 10% do volume inicial por aguecimento brando, nao ultrapassando os 80
°C.

Por fim, o liquido viscoso (FIG. 4.1 (b)) foi transferido para um vidro reldgio
previamente pesado e foi seco no forno a 100 °C, por 2 horas e entdo mantido em
dessecador sobre acido sulftrico por duas semanas.
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Figura 4.1: Sintese do complexo: (a) aquecimento na chapa dos precursores; (b) liquido viscoso obtido.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

4.1.2 Sintese da MOF de niquel

Para a obtencédo da MOF, foi dissolvido 102 mol (0,3489 g) do complexo de niquel
em 12 mL de agua destilada (FIG. 4.2) e mantido em reator de aco inoxidavel revestido de
teflon a 100 °C por 24 h em forno com temperatura controlada. Apos o desligamento do
forno, o reator foi mantido no mesmo até o resfriamento a temperatura ambiente e o produto

foi filtrado, lavado com &gua destilada, etanol e seco na estufa a 80 °C, por 2 horas.

Figura 4.2: Sintese da MOF.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

4.1.3 Acompanhamento da solubilidade da Ni-MOF por Espectroscopia de absorc¢éo
molecular naregido do ultravioleta e visivel (UV-Vis).

Foi pesado a menor massa possivel, a quantidade de 0,0108 g, em uma cubeta de
5 cm e adicionado um volume de 15 mL de agua destilada, onde foi analisado o
comportamento desta por meio do UV-vis (300 nm-1100 nm), observando do tempo To até
T11, onde mediu-se T1 até T4 com a variacdo de 30 minutos; T4 até To com variacao de 1

hora; Teaté T10 com variacdo de 2 horas e Tioaté T11 com variacdo de 16 horas.
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4.1.4 Observacgéo do pH

Foi observado o pH da Ni-MOF a temperatura ambiente em fungédo do tempo.
Primeiramente, em um béquer de 50 mL pesou-se 103 mol (0,2395 g) do composto e
adicionou-se 25 mL de agua destilada. O pH dessa mistura foi medido imediatamente,
assim como o pH da agua, sendo o pH da mistura acompanhado por varias horas
(inicialmente em variacdes de 30 minutos e depois em horas até 7 dias). Nessa direcao,
mediu-se o pHi1 até o pHi2 com variacfes de 30 minutos, pHi2 até pHi3 com variacdo de 2
horas e das medi¢des do pHi4 até pH2s mediu-se a cada 6-8 horas até completar 7 dias.
Paralelamente as medidas de pH foram também feitas medidas de espectroscopia no UV-
Vis.

4.2 Caracterizacdo dos materiais

O complexo, que mostrou-se amorfo (sem padrédo de difracdo de raio X) foi
caracterizado por andlise elementar, espectrometria de massas, espectroscopia vibracional
na regido do Infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia de absorcao
molecular na regido do ultravioleta e visivel (UV-vis) e analise termogravimétrica (TGA). A
MOF foi caracterizada por difratometria de raio X de p6 (PXRD), difratometria de raio X de
monocristal (XRD), FTIR e TGA.

4.2.1 Analise Elementar

As andlises quantitativas dos elementos carbono, hidrogénio e nitrogénio foram
realizadas por meio do analisador Leco Instruments, modelo Truspec Micro CHNS-O, do
Instituto de Quimica da Universidade Federal de Alfenas, pelo Prof. Dr. Eduardo Tonon de

Almeida.

4.2.2 Espectrometria de Massa

O espectro de massas foi obtido com a utilizacdo de um espectrometro de massas
7T solariX 2X RTF-ICR (Bruker Daltonics, Alemanha) equipado com fonte de ionizacdo a
pressdo atmosférica no modo positivo. Os dados de m/z foram coletados na faixa de 100 a
1200 a partir de cerca de 300 acumulagdes e foram selecionadas as melhores razdes
sinal/ruido. Essas analises foram feitas no Laboratorio de Cromatografia e Espectrometria
de Massa - LaCEM no IQ/UFG, pelo Prof. Dr. Boniek Gontijo Vaz.
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4.2.3 Espectroscopia vibracional naregido do Infravermelho (FTIR)

As medidas de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
foram realizadas em um espectrofotdmetro Perkin Elmer, modelo Spectrum 100s, por meio
de pastilhas contendo 1% do composto a ser analisado e 99 % de brometo de potassio
(KBr), com acumulacéo de 64 varreduras na faixa dos 450 aos 4000 cm™ e resolucéo de

8 cm.

4.2.4 Espectroscopia de absorcdo molecular na regido do ultravioleta e visivel
convencional (UV-vis)

O espectro do complexo foi obtido a partir de solucéo aquosa 102 mol L, enquanto
a MOF foi dissolvida numa solucdo aquosa de acido acético 1,5% (v/v) na mesma
concentracdo. Usou-se um espectrofotbmetro Uv-1800 da marca Shimadzu e cubetas de

quartzo de 1 cm de caminho 6tico.

4.2.5 Espectroscopia de absorcdo molecular na regido do ultravioleta e visivel por
fotoacustica (UV-vis)

O conjunto que forma o espectrdbmetro estd montado sobre uma mesa Optica e
consiste de uma fonte de luz de xendnio de 1000 W (Oriel 6269,incluindo unidade de
controle, sistema de focalizacdo a arrefecimento), monocromador Oriel CornerStone 130,
sistema de focalizacéo e filtros de ordem superior, modulador de luz mecéanico Thorlabs MC
2000, célula fotoacustica usinada em aco inoxidavel com janela de N-BK7 e microfone Bruel
& Kjaer 4950 com pré-amplificador, amplificador lock-in Stanford Research System SR 830
e computador que faz o controle e aquisicdo usando software produzido em linguagem
LabView. Os espectros foram tomados na faixa de comprimentos de onda de 250 a
1995 nm, com intervalo de 5 nm e normalizados com carbon black. A espectroscopia
fotoacustica foi realizada no Laboratério de Sintese e Caraterizacdo de Materiais (LSCM)
da Universidade Federal do Parana de Curitiba/PR coordenado pelo Prof. Dr. Kleber Daum
Machado.

4.2.6 Difratometria de raio X de po (PXRD)

Para a analise por difratometria de raio X utilizou-se um difratdmetro Rigaku modelo
Smart Lab SE de 3kW usando a fonte de radiacio de Ka do cobre (A = 1,5418 A), corrente
de 30 mA e tensdo 40 kV, em uma faixa 26 de 5 a 60°. Eventualmente, usou-se um
difratdmetro Bruker, modelo D2 6 Phaser nas mesmas condi¢des, porém com comprimento
de onda de 1,54059 A.
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4.2.7 Difratometria de raio X por monocristal (XRD)

As medidas de difragdo de raio X por monocristal foram realizadas no Instituto de
Fisica da Universidade de S&o Paulo em Sdo Carlos (IFSC - USP) pelo Prof. Dr. Javier
Alcides Ellena e pelo Dr. Pedro Henrique de Oliveira Santiago. Os dados foram coletados
em um difratdmetro Rigaku XTALab Synergy-S (radiacdo Mo-Ka, monocromatizada por
cristal de grafite, A = 0,71073 A) a 294 K. A estrutura foi resolvida usando o software SMART
e SAINT [98,99]. O refinamento da estrutura foi feito com o pacote de refinamento SHELXTL
[100], aplicando a minimizacdo de minimos quadrados. Os atomos de hidrogénio foram

refinados com parametros de deslocamento anisotrépico.

4.2.8 Analise termogravimétrica (TGA)
As medidas de TGA foram realizadas em um equipamento da marca Perkin Elmer,
modelo STA 6000, usando cadinhos de Al203 de 150 pL, fluxo de ar sintético de oxigénio

de 20 mL.min%, velocidade de aquecimento de 5 °C.mint e medida entre 30 e 900 °C.

4.3 Teste de Toxicidade
Para os testes de toxicidade com as larvas e com as moscas Drosophila
melanogaster foi utilizado a concentracdo de 5000 ppm (250 uL da amostra em agua + 750

pL do meio).

4.3.1 Teste larvicida

As moscas Drosophila melanogaster foram trazidas do laboratério de Biologia da
Universidade Estadual do Oeste do Parana de Cascavel e ficaram alojadas em frascos de
vidros a temperatura ambiente e foram alimentadas com uma dieta padrdo, denominada
“meio”, sendo ela: 32 g de fuba (farinha de milho); 2,4 g de agar; 8 g de acucar e 200 mL
de agua destilada. Apds a mistura com aquecimento em micro-ondas por 2 minutos, foram
adicionados 8 mL de nipagin 10% e posteriormente 1,5 mL de fermento biol6gico diluido
em agua destilada [101, 102]. Esta dieta foi utilizada para manutencdo das moscas
(FIG. 4.3).
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Figura 4.3: Realizacdo dos meios das moscas Drosophilas melanogaster.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Em seguida os frascos contendo as moscas foram levados ao congelador por cerca
de 15 a 20 minutos, para que as larvas adormecessem e fosse possivel retira-las de forma
padronizada (mesma idade) no estagio 3.

Também foi preparado uma solugdo com agua destilada e sacarose FIG. 4.4 (a)
para facilitar a retirada das larvas (3° estagio) do frasco e, na sequéncia, estas foram

lavadas com agua destilada FIG. 4.4 (b).

Figura 4.4: Larvas das moscas Drosophilas melanogaster: (a) solugdo de dgua com sacarose e larvas; (b)
lavagem das larvas; (c) teste de toxicidade com as larvas.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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Por fim, foi adicionado 750 pyL do meio e 250 yL do composto em solugéao a ser
analisado no recipiente em que iria ser realizado o teste juntamente com 10 larvas em cada
recipiente, sendo estes testes feitos em 3 triplicatas com 3 repeticbes para garantir a
eficacia. Os testes foram observados depois de 24 h e de 48 h, FIG. 4.4 (c) [103]. Os
resultados foram analisados pela média e pelo programa ANOVA®, utilizando os programas
Excel e Minitab 17.

4.3.2 Teste de toxicidade com as moscas adultas

Este teste foi realizado com as moscas adultas, com 15 dias de eclosao. Inicialmente,
os frascos com comida contendo as moscas foram levados ao freezer por cerca de 15 a 20
minutos para que fosse possivel transferi-las a um frasco vazio, pois € necessario deixa-las
sem alimento por 6 horas, antes de realizar o teste.

Dessa forma, apés 6 horas, foi preparado a solucdo | de 4gua com sacarose a 10%
e na sequéncia realizada a diluicdo da amostra, obtendo a solugéo Il com 250 uL da solucao
do composto a ser testado com 750 pL da solucéo de sacarose.

As moscas adultas foram mantidas durante 6 horas sem a dieta e, posteriormente,
foram colocados papéis filtros nos fundos dos tubos de ensaios e 10 moscas foram
transferidas para o tubo contendo 80 pL da solugéo Il, cuja concentragcdo do composto de
interesse era de 5000 ppm.

Os testes foram feitos em 3 triplicatas com 3 repeticbes e teve a duracdo de
24 horas. FIG. 4.5. Os resultados foram analisados pela média e ANOVA®, utilizando os
programas Excel e Minitab 17.

Figura 4.5: Teste com as moscas Drosophilas melanogaster.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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4.4 Teste antifungico

Os ensaios de atividade antifungica foram realizados com a levedura Candida
albicans e baseados no Clinical e Laboratory Standards Institute (CSLI). Portanto, foram
feitos em placas estéreis de microdiluicdo com 96 pocos, FIG. 4.6. O teste foi realizado em
duplicata, sendo quatro compostos por placa, resultando em 2 placas de microdiluigéo.
Todos os demais materiais e meios utilizados foram autoclavados a 121 °C por 20 minutos.
Foi preparada uma solugédo de concentragao inicial de 10000 ug/mL (10 mg da amostra +
1 mL de solucéo salina), a seguir uma diluicao de 500 ug/mL de cada composto foi realizada
em solucédo Roswell Park Memorial Institute (RPMI) para realizar as respectivas diluicoes

que se iniciaram em 250 pg/mL [104].

Figura 4.6: Placa de micro diluicdo com 96 pocos.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Para confeccao da placa, foram adicionados 100 uyL de RPMI na 12 coluna, para o
controle de esterilidade (CE). Dessa forma, 100 uL o dobro da maxima concentracao dos
compostos, em meio RPMI, foram adicionados a 22 coluna e 50 yL do mesmo meio foram
acrescentados aos pocos da 3% a 122 coluna. Com uma micropipeta multicanal
homogeneizou-se a 22 coluna e, em seguida, retirou-se 50 pyL da 22 coluna e colocou-0 na
32 coluna e homogeneizou. Foi realizado esse procedimento sucessivamente até a 112
coluna, que foi homogeneizada e descartados 50 uL. A 122 coluna foi o controle de
crescimento (CC), onde foram inoculados 50 pL do inéculo padronizado. N&o foi feito o
controle de toxicidade (CT), pois utilizou-se a agua como solvente.

Num segundo momento, foram adicionados 50 yL do in6culo (conforme descrito em
4.4.1), em toda placa com excecdo da 12 coluna e a placa foi fechada com parafilme e
incubada por 24 h/35 °C. A leitura foi realizada visualmente e pela leitora de microplacas
no comprimento de onda de 530 nm.

A leitura foi realizada visualmente (24 h/48 h) e pela leitora de microplacas no
comprimento de onda de 530 nm apds 24 h. Com os dados obtidos foi calculado a

porcentagem de inibicdo, por meio da equacao (4.1):
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% inibicao = [1 — (59)] x 100 Eq. (4.1)
0

Sendo Ac a média de absorbancia do composto testado com o inéculo subtraido da
média com o CE e Ao € a média com o CC.

Foram preparadas também, placas de subcultivo com meio Sabouraund Dextrose
Agar (SBDA — 40 g de glicose, 20 g de agar e 10 g de peptona para 1 L) para verificar se
0S compostos apresentavam atividade fungicida ou fungistatica.

Este meio foi esterilizado e vertido em placas de Petri. Com o auxilio de uma
micropipeta multicanal foram adicionados 5 pL da solucdo de cada um dos pocgos das
placas de microdiluicdo sobre o SBDA contido na placa de petri e estas, foram fechadas e
seladas com parafilme e incubada por 24 h/35 °C. Apés a incubacao foi realizada a leitura

visual.

4.4.1 Preparacdo do inoculo

A levedura foi cultvada em meio SBDA, FIG. 4.7 (a), sendo ativada
24 horas antes do uso. Ainda, foi possivel observar a levedura via microscopio para
comprovar sua pureza FIG 4.7 (b). A amostra contendo a levedura foi coletada com o auxilio
de uma alca esterilizada e colocada em um frasco falcon contendo solugdo salina para
ajuste do inéculo. A densidade do inéculo foi ajustada no comprimento de onda
530 nm, utilizado o espectrofotbmetro 600 Plus - Femto, com transmitancia entre 75-77%.
Foi realizada a primeira diluicdo 1:50 (30 uL do in6culo + 1470 uL de RPMI) e a segunda
diluicdo 1:20 (1000 pL do in6culo + 19000 uL RPMI) [108].

Figura 4.7: Fungo Candida albicans: (a) em meio SBDA,; (b) visualizagdo em microscopio.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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O in6culo padronizado foi adicionado da 22 a 122 coluna das placas de microdilui¢cdo
como citado anteriormente e as duas placas foram tampadas, seladas com parafilme e

incubadas na estufa a 35 °C durante 24 h.

4.4.2 Leitora de microplacas

Foi utilizada a leitora de microplacas da marca Varioskan Lux, que possui controle
atmosférico para Oz e CO2, temperatura de incubacdo até 45 °C, agitagdo orbital e
linearidade de O — 4 de absorbancia para placas de 96 pocos. A fonte de luz foi uma

lampada flash de xenénio.

4.5 Teste antibacteriano

Os ensaios de atividade antibacteriana foram realizados com as bactérias
Escherichia coli e Staphylococcus aureus em placas estéreis de microdiluicdo com 96
pocos e em duplicata como no teste antifingico, baseado no CSLI [104]. Todos os materiais
e meios, com excecao das microplacas foram autoclavados a 121 °C por 20 minutos. Foi
utilizado 10 mg do composto em 1 mL de solucédo salina, a seguir uma diluicdo de 500
pg/mL de cada composto foi feita em caldo Mueller Hinton (MHB) para realizar as diluigbes
que se iniciaram em 250 pg/mL [104].

Na placa, foram adicionados 100 yL de MHB na 12 coluna (CE). Na sequéncia, 100
ML do dobro da maxima concentragdo dos compostos, em meio MHB, foram adicionados a
22 coluna e 50 yL do mesmo meio e foram colocados da 32 a 122 coluna. Dessa forma,
com uma micropipeta multicanal homogeneizou-se a 22 coluna, e, em seguida, pegou-se
50 pL da 22 coluna e colocou-o na 32 coluna e homogeneizou novamente, foi realizado esse
procedimento até a 112 coluna, que foi homogeneizada e descartou-se 50 pyL. Na
sequéncia, foram inoculados 50 pL do inéculo (conforme descrito em 4.5.1), na 122 coluna
(CO).

Por fim, foi adicionado 50 pL do inéculo da 22 a 122 coluna e a placa foi fechada com
parafilme e incubada por 24 h/35 °C. A 12 coluna € o (CE) e nao foi feito o (CT), pois utilizou-

se agua como solvente. A leitura foi realizada visualmente.

4.5.1 Preparagao do inoculo

As bactérias foram cultivadas em meio Plate Count Agar (PCA), foram ativadas
24 horas antes da utilizacdo, FIG. 4.8. Para ajuste do inOculo, a amostra contendo o
microrganismo foi coletada com o auxilio de uma al¢a e colocada em um frasco falcon

contendo solucéo salina. A densidade do indculo foi ajustada no comprimento de onda 625
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nm, utilizado o espectrofotbmetro 600 Plus - Femto, com absorbéancia entre 0,08-0,13 e foi
realizado a diluigéo 1:100 (200 pL do in6culo + 19800 pyL de MHB) [97].

Figura 4.8: Bactérias em meio PCA: (a) Escherichia coli; (b) Staphylococcus aureus.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024,

O in6culo padronizado foi inserido da 22 a 122 coluna das placas e estas foram

tampadas, seladas com parafilme e incubadas na estufa a 35 °C durante 24 h.

4.6 Uv-Vis utilizado nos testes microbioldgicos

Os espectros foram obtidos a partir da solucdo salina dos inoculos dos
microrganismos. Usou-se espectrofotdmetro 600 plus da marca Femto, com lampada de
tungsténio-halogénio, poténcia de 90 W e com absorbancia de - 0,1 a 2,5 e transmitancia
de 0 a 200 e cubetas de plastico de 1 cm de caminho 6tico.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Aspectos visuais

Na FIG. 5.1 encontram-se as imagens dos precursores, utilizados nas sinteses, e
dos produtos das reacfes entre esses precursores, o complexo de niquel com acido
glutdmico e o produto resultante do tratamento hidrotérmico desse em reator fechado. O
carbonato de niquel € um p6 verde claro de aspecto visual amorfo, o acido glutamico tem
aspecto brilhoso e cristalino e os produtos das reacfes entre 0s dois apresentam aspecto

aparentemente cristalino e cor verde mais intensa que o carbonato de niquel.

Figura 5.1: Imagens dos precursores e produtos utilizados nas sinteses: (a) acido glutamico; (b) carbonato
de niquel; (c) produto da reacao entre os dois reagentes e (d) produto do tratamento hidrotérmico do complexo
de niquel.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

O complexo de niquel formado, FIG. 5.1 (c), é um soélido que mostrou-se amorfo,
apesar de sua aparéncia cristalina. Possui sua matriz atbmica de forma desordenada, uma
vez que ndo apresentou padrao de difracdo de raio X. Os compostos amorfos sdo solidos
legitimos com propriedades elasticas, como rigidez e resisténcia que ndo exigem ordem
estrutural para as aplicacdes. Nessa direcédo, € interessante destacar que a palavra solidez
nao é sinbnimo de cristalinidade [105].

A MOF de niquel, FIG. 5.1 (d), apresenta cor verde intensa e aspecto cristalino. Os
compostos sdo considerados cristalinos quando, possuem rede cristalina ordenada e

periodicidade translacional [105].

5.2 Reacgéo de formacdo do complexo

Como o &cido glutdmico possui uma carboxila adicional em sua cadeia lateral
(pKa = 4,25), caso essa carboxila apresente acidez suficiente para reagir com o carbonato,
a estequiometria da reacdo entre o carbonato de niquel e o acido glutamico seria 1:1.
Entretanto, observou-se que apenas a carboxila ligada ao carbono-a do aminoacido
(pKa = 2,19) apresenta acidez suficiente para reagir com este carbonato, sendo assim, a
proporcdo molar metal:ligante utilizada foi de 1:2, formando o complexo, de acordo com a

reacao da FIG. 5.2.
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Figura 5.2: Reacao de formacé&o do complexo.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Este complexo é de dificil precipitacdo e para obté-lo no estado solido foi necessario
primeiro reduzir o volume da solug&o do meio reacional em aproximadamente 10% do valor
inicial (cerca de 20 mL) e depois evaporar o solvente em forno a secura e manté-lo por duas
semanas em dessecador sobre acido sulfurico, obtendo-se rendimento de 85%, baseado
no acido glutamico. Depois disso, 0 mesmo foi guardado devidamente acondicionado para
evitar reabsor¢céo de umidade. Entretanto, depois de solidificado, este complexo dissolve-

se em agua lentamente.

5.3 Caracterizacdo do Complexo de Niquel
5.3.1 Analise Elementar do complexo de niquel

Na TAB. 5.1 observam-se os valores em porcentagem de carbono (C), hidrogénio
(H) e nitrogénio (N) presentes no complexo de niquel [Ni(HGIu)2] obtidos pela andlise
elementar (Apéndice 1). Inicialmente, considerou-se a possibilidade de que a férmula
molecular deste complexo fosse [Ni(HGlu)2(H20)2], e por isso na TAB 5.1 encontram-se 0s
respectivos valores percentuais teéricos de C, H e N para as duas formulacdes.

Dessa forma, as andlises elementares experimentais aproximam-se mais dos
valores esperados para 0 composto sem as moléculas de agua ligadas ao ion metalico, o
[Ni(HGIu)2]. A Unica excegdo é o valor do teor de nitrogénio, que teoricamente para a
formulacéo [Ni(HGIu)2] seria de 7,99 % e para a formulagéo [Ni(HGIu)2(H20)2] seria 7,24 %

e apresentou experimentalmente o valor médio de 7,2210 %.
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Tabela 5.1: Valores percentuais de C, H e N experimentais e calculados para o complexo de niquel obtido
pela reagdo entre o carbonato basico de niquel e o acido glutdmico. Considerando valor teérico 1 para
[Ni(HGIu)2] e valor teérico 2 para [Ni(HGlu)2(H20)-].

Teor % / Média Tedrico 1l Teorico 2
Elemento

Carbono 33,72 34,24 31,04
Hidrogénio 4,84 4,60 5,21
Nitrogénio 7,22 7,99 7,24

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

5.3.2 Espectrometria de Massa do complexo de niquel

O espectro de massa obtido para o complexo de niquel com acido glutamico,
FIG. 5.3, apresenta diversos picos de muito baixa intensidade, com raz6es massa/carga
(m/z) entre 100 e 400 (No Apéndice 2 encontra-se o0 espectro de massas com razdo m/z
entre 400 e 1000). O pico mais intenso apresenta-se na razdo massa/carga de 148 e
corresponde provavelmente ao acido glutamico protonado (M = 148,13 g molt). O provavel
pico do ion molecular apresenta-se na razdo m/z igual a 351, com intensidade proxima a
10%. Isso corresponde a formula molecular onde o ion Ni?* esta ligado a dois ions
hidrogenoglutamato, com carga unitaria, o que corresponderia a férmula [Ni(HGIu):] para o
produto da reacdo entre o acido glutamico e o carbonato basico de niquel. Caso
apresentasse duas moléculas de agua na esfera de coordenacao do ion metélico, o pico
do ion molecular deveria aparecer em m/z proxima a 387.

Na tentativa de explicar a presenca dos diferentes picos presentes no espectro de
massa da FIG. 5.4, foi racionalizado as perdas dos fragmentos a partir do complexo de
niquel com razdo m/z de 351. Assim, a perda de uma molécula de agua pelo complexo
[Ni(HGIu)z] conduz a formacéo da estrutura responsavel pelo pico em m/z de 333. A perda
de um fragmento -C-COO- produz o ion com m/z de 295, assim como a perda dos
fragmentos -C-COO- e -COOH conduziria ao ion de m/z igual a 250. A perda de um ligante
carboxilato corresponde a formacdo do ion com m/z de 204, assim como a perda conjunta

de um ligante glutamato somada ao fragmento —COO, resulta no ion com m/z de 160.
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Figura 5.3: Espectro de massas do complexo de niquel obtido pela reagdo entre o carbonato basico de niquel
e o0 acido glutamico.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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Figura 5.4: Representacdo das perdas dos fragmentos da molécula apresentada na Figura 5.3 a partir do
espectro de massas do complexo de niquel obtido pela reacédo entre o carbonato basico de niquel e o &cido
glutamico.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Esse conjunto de informagfes sugere fortemente que a férmula molecular do

complexo de niquel obtido € [Ni(HGIlu)z], o que concorda com a analise elementar, e indica
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um provavel mecanismo de decomposicdo desse complexo durante a analise no
espectrometro de massa. Esses produtos de decomposi¢céo sdo similares aos propostos

para a decomposicao dos complexos de niquel e de manganés com acido aspartico [106].

5.3.3 Espectroscopia de absor¢cdo molecular na regido do ultravioleta e visivel (UV-
vis) do complexo de niquel

Os espectros eletrénicos do complexo [Ni(Hglu)2] s&o mostrados na FIG. 5.5. Nota-
se que nos espectros do complexo em solucao, obtido por espectroscopia convencional, e
do soélido puro, obtido por fotoacustica, tém-se o fon Ni** em ambiente octaédrico, uma vez
que sao observadas as trés bandas caracteristicas das transi¢des eletrénicas relacionadas
ao sistema d® em campo octaédrico [107]. As respectivas atribuicbes dessas bandas

encontram-se na prépria figura e na TAB 5.2.
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Figura 5.5: Espectros eletronicos do complexo [Ni(Hglu)z] e respectivas atribuicbes: em preto o espectro de
solugdo aquosa 102 mol L obtido por espectroscopia de absor¢éo convencional e em vermelho o espectro
do solido puro obtido por fotoacuUstica.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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Tabela 5.2: Bandas observadas nos espectros eletrénicos do complexo [Ni(Hglu)2] em soluc&o e no estado
sélido e respectivas atribuicoes.

Transicao Atribuicao Amax (Nm)
solucao sélido
Vi 3A2g — 3T2g 1038 1067
V2 3A2g — 3T1g (F) 648 656
V2 3A2g — 3T1g (P) 384 394

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Considerando a primeira transicdo (vi) como 10Dq (Ao) temos os valores de
9634 cm* para o complexo em solugdo aquosa e de 9372 cm™ para o complexo no estado
s6lido. Este valor é levemente superior ao valor de 10Dq para o complexo [Ni(H20)s]?* que
varia entre 8230 e 8500 cm™ e inferior ao do complexo [Ni(NHz)e]?>* que varia entre 10800
e 11053 cm[108]. O célculo do parametro de Racah (B) para os complexos de niquel pode

ser feito pela equacéo (5.1) [108]:

v+ v - 3wvi = 15B Eq. (5.1)

Calculando esses valores a partir da equacéo (5.1), dos valores observados para as
respectivas transi¢ées nos espectros da FIG. 5.5 e considerando que no ion Ni?* isolado o
valor de B é de 1080 cm™ [108], obtém-se que B = 834 cm™ para o complexo em solucéo
e que B = 838 cm! para o complexo no estado sélido. A razéo nefelauxética 3 (definida
como Bcomposto/Bion livre) € igual a 0,772 para o complexo em solucédo e de 0,779 para o
complexo no estado soélido. Para o ion [Ni(H20)s]?* o valor da razéo nefelauxética é de 0,895
e para o [Ni(NH3)s]** é de 0,759. Embora sejam valores muito préximos a pequena diferenca
em relacé&o ao aquocomplexo pode ser explicada pelo efeito quelato presente no [Ni(Hglu)z]
que favorece a diminuicdo da repulsdo eletrbnica, justificando o menor valor de g A
diferenca com relagéo ao complexo hexamin deve-se a maior eficiéncia do nitrogénio como
ligante. No caso do complexo [Ni(Hglu)z], seja em solug¢é@o ou no estado sélido, apenas um
nitrogénio atua como ligante, sendo os demais, atomos de oxigénio.

A partir dessas informagfes pode-se sugerir que, no solido, a coordenacdo
provavelmente é feita pelo grupo carboxilico da cadeia lateral do aminoacido ja coordenado
ao ion metalico pela carboxila do grupo aminoacido. Em solucéo, provavelmente moléculas
de agua ocupam esses sitios, deslocando as bandas para valores de maior energia, como
nota-se no respectivo espectro. Em compostos de Ni?* tetraédricos, a banda de maior

energia, préxima a 400 nm, é ausente [59, 60]. Além disso, o perfil desses espectros € muito
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parecido com os espectros de Ni(ll) com ligantes derivados de L-aminoacidos descritos na
literatura [109].

A ideia de que as carboxilas da cadeia lateral do aminoacido possam também
coordenar o ion metalico € igualmente sustentada pelo espectro de massas do complexo
[Ni(Hglu)2] que apresenta picos em razbes m/z entre 400 e 1000 (Apéndice 2). Para
apresentar picos com esses valores de m/z deve-se admitir que o complexo possa formar
dimeros, o0 que justifica o conjunto de picos em valores de m/z proximos a 500 (multiplo de
250 - fragmento), 550 e 700 (mdultiplo de 351 — ion molecular).

5.3.4 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho com Transformada de
Fourier (FTIR) do complexo de niquel

No espectro infravermelho do complexo [Ni(Hglu)z], FIG. 5.6 , destaca-se uma banda
larga e intensa entre 3600 e 3100 cm™t, provavelmente devido a vibrages de estiramento
das ligagbes O-H das carboxilas da cadeia lateral do aminoacido. Nessa mesma regido
notam-se duas bandas que sobressaem dos contornos dessa banda intensa, apresentando
maximos em 3344 cm?® e em 3284 cm? (ombro) e devem-se, provavelmente e
respectivamente, as vibracdes de estiramento assimétrico e simétrico de ligacbes N-H de

grupos -NHz, neste caso, coordenados.
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Figura 5.6: Espectro no infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) do complexo [Ni(Hglu)z].
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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Notam-se ainda duas outras bandas em destague neste espectro: uma banda
intensa e larga entre 1760 cm™ e 1480 cm™ e uma banda estreita, porém intensa em
1406 cm™. A primeira deve-se provavelmente a sobreposicdo de distintas bandas de
estiramento de ligacdes C=0 (coordenados ou ndo) com vibracdes de estiramento e de
deformacbes de ligacdes N-H de grupos -NH2 coordenados, além de vibragbes do
estiramento assimétrico de grupos carboxilatos coordenados. A segunda banda (em
1406 cm?) deve-se, provavelmente, as vibracdes do estiramento simétrico dos grupos -
COO'. Na TAB. 5.3 encontram-se sumarizadas as bandas observadas no espectro

infravermelho do [Ni(Hglu)z] e as respectivas atribui¢bes [110, 111].
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Tabela 5.3: Bandas de absorcao no infravermelho selecionadas do acido glutamico, do complexo [Ni(Hglu)z]
e da Ni-MOF e respectivas atribui¢des.

Acido : .
Atribuicéao Glutamico [Ni(Hglu)2] [NIGIu(H20)-Hz0]n
oml cm? cm?
v(-OH) acido 3440 3600-3100 -
carboxilico
- - 3600-3000
v(-OH) agua
- 3344 3326
Va(NHZ)
- 3284 3248
NH
vs(NH2) 3060 i i
vs(NH") 2065 2990-2900 2961
vs(CH) carbono sp?
2930 2990-2900 2919
va(CH) carbono sp?
1639 <1760 1615
Vs(C:O)
1615 (ombro) - 1585 d(NH2)
O(NHs") coord.
1513 1760-1480
va(COO") 1549
1436 -
0(CHpy) tesoura -
1417 1406
vs(COO") 1419
_ 1387 -
0(CHz) wagging -
1355 e 1253 -
o(CH) -
1311 -
0(OH) -
o 1229 e 1210 -
O(CHz2) twisting -
1147 e 1123 -
O(NHs") rocking -
1094 -
v(C-0) -
1056 -
v(C-N) -
v(M-O) ) 587
v(M-N) 466

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

5.3.5 Analise Termogravimétrica (TGA/DTA) complexo de niquel

Na FIG. 5.7 sédo apresentadas as curvas de perdas de massa (TGA) e fluxo de calor

(DTA) em decorréncia do aquecimento do complexo [Ni(Hglu)z]. A curva 1 (azul) e a curva
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2 (vermelha) sédo, respectivamente, a curva de TGA e a curva de DTA (andlise térmica
diferencial). A curva de TGA mostra dois eventos térmicos principais: uma leve e constante
perda de massa entre 100 e 300 °C (aproximadamente, 10% da massa total) e uma perda
de massa mais evidente entre 350 e 400 °C (aproximadamente, 60% da massa total) que

esta relacionada a degradacao térmica da matéria organica presente no material.
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Figura 5.7: Curvas termogravimétricas do complexo [Ni(Hglu)z]: TGA em azul e DTA em Vermelho. Gréfico
inserido mostra a variagdo do fluxo de calor em fungéo da temperatura expandindo a escala em y entre 2,5 e
5,5 uVv.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

A curva de DTA mostra que a etapa de degradacéo entre 300 e 400 °C compdem-
se de distintos eventos térmicos, pois além do pico exotérmico largo e intenso, com maximo
bem préximo a 400 °C, observam-se um pico fracamente exotérmico em aproximadamente
350 °C e um pico néao resolvido abaixo de 450 °C.

A perda de massa entre 100 e 300 °C, por sua vez, ocorre com um pequeno consumo
de calor, pois observa-se um pico fracamente endotérmico entre 100 e 170 °C no grafico
inserido da FIG. 5.7. Moléculas de agua fisicamente adsorvidas apresentam, na curva DTA,
picos fracamente endotérmicos, devido a superacao das intera¢des entre essas moléculas
e 0 material sélido [112]. Esse pico pode estar relacionado a moléculas de agua adsorvidas
no material por meio de ligagdes de hidrogénio com as hidroxilas da cadeia lateral do
aminoacido, uma vez que nao estédo coordenadas ao ion metélico, como indicou 0 espectro

de massas do composto. Caso as moléculas de agua estivessem ligadas quimicamente ao
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ion metélico a energia envolvida no rompimento dessas ligacbes seria de carater
endotérmico, porém o perfil do pico endotérmico seria diferente do observado, sendo mais
estreito e um pouco mais intenso, tal como o observado para a perda de agua coordenada
aos fons Mn?* e Fe?* em compostos onde esses ions encontram-se também ligados ao
acido glutdmico [113]. Essa fraca interacdo impede que essas moléculas estejam presentes
no ion molecular do complexo formado durante a andlise por espectrometria de massas,
uma vez que as condicdes experimentais utilizadas para tal analise fazem com que tais
interacOes sejam superadas.

Se essa perda de massa for devida a perda de moléculas de agua adsorvidas, essa
adsorcado deve acontecer com minima interagdo intermolecular com o sélido. Além disso, o
complexo foi seco em estufa e mantido em dessecador sobre acido sulfarico, de maneira a
minimizar a presenca de agua no complexo.

Ainda entre 30 e 100 °C observa-se um pico fracamente exotérmico centrado em
aproximadamente 50 °C. Esse pico ndo esta associado a nenhuma perda de massa e deve-
se, provavelmente, a algum tipo de arranjo estrutural do composto, sem, entretanto, ocorrer
nenhuma mudanca de fase, face ao fraco calor envolvido.

Apo6s o aquecimento acima de 450 °C restam 28,3 % da massa inicial. Portanto,
provavelmente o complexo se decompde com agquecimento em uma mistura de carbonato

de niquel e 6xido de niquel (NiO).

5.4 Obtencao da Ni-MOF

O tratamento térmico de uma solucdo aquosa do complexo [Ni(Hglu)z], feito em
reator hidrotérmico fechado a 100 °C conduziu a formacdo e um composto verde brilhante
(FIG. 5.1.d) com rendimento de 43%, o qual foi denominado Ni-MOF.

5.5 Caracterizacao da Ni-MOF
5.5.1 Resolucgéo da estrutura da Ni-MOF por DRX de monocristal

Uma vez que a Ni-MOF apresentou padrédo de difracéo de raio X de po e cristais de
tamanho e forma adequados, o material foi submetido & andlise por difracdo de raio X por
monocristal para fins de resolugdo da estrutura. Na FIG 5.8 encontram-se a estrutura da

unidade assimétrica e a estrutura supramolecular.
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Figura 5.8: Unidade assimétrica que compde a Ni-MOF (A) e estrutura supramolecular correspondente (B)
vista do plano cristalografico “ab”. Verde: ions Ni?*; Vermelho: oxigénios; Azul claro: nitrogénios; Cinza escuro:
carbonos; Cinza claro: hidrogénios.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

A resolucao da estrutura possibilitou a obtencédo da férmula molecular do composto,
CsHoNOsNi-H20, com massa molar de 239,8379 g mol, que corresponde a uma estrutura
tridimensional infinita do complexo [Ni(Glu)(H20)-H20]., onde Glu é o anion divalente
glutamato, que se coordena ao ion metélico por meio de um oxigénio carboxilico da funcéo
aminoacido e do nitrogénio aminico, formando um anel de cinco membros. Além disso, 0
ion metélico liga-se a um oxigénio carbonilico de um grupamento carboxilico vizinho e a
dois oxigénios carboxilicos da cadeia lateral do aminoacido de uma cadeia vizinha e a um
oxigénio de uma molécula de agua. Uma segunda molécula de agua permanece na
estrutura, interagindo por meio de ligaces de hidrogénio.

Pela resolucao da estrutura é possivel também obter os parametros de célula unitaria
do composto cristalino formado. Esses parametros estdo na TAB. 5.4.
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Tabela 5.4: Parametros de célula unitaria da Ni-MOF obtidos pela resolugéo da estrutura por difracdo de raio
X de monocristal.

Parametro Valor
a (A) 7,0577(2)
b (A) 10,2307(3)
c (R 11,5950(4)
x=p=5 90°
Volume (A3) 837,219
Grupo Espacial P21212;

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Os parametros cristalinos desse composto sao muito similares aos de compostos do
tipo MOF obtidos com glutamato e os ions metéalicos Co?*, Cu?* e Zn?*, registrados na base
de dados CCDC sob os numeros 188911, 1255390, e 1501246, respectivamente [97].

A reacao proposta para obtencdo deste composto é dada pela equacéo (5.2):

H,0/100°C
[Ni(Hglu),] —— [Ni(Glu)(H,0)-H,0],, + H,Glu
Autoclave/24h Eq. (5.2)

No complexo, dois anions monoglutamato coordenam-se ao ion metalico enquanto
na Ni-MOF apenas um anion diglutamato combina-se com o ion Ni?*. Além disso, na
estrutura da Ni-MOF ha a presenca de duas moléculas de agua: a coordenada e a
hospedada.

Além dos parametros da célula unitaria fornecidos pela resolucdo da estrutura por
difracédo de raio X de monocristal é possivel obter também as distancias das ligacfes entre
0 centro metalico e os atomos ligantes, TAB. 5.5. Na FIG. 5.9 apresenta-se o ambiente de

coordenacao do ion metélico.

Figura 5.9: Ambiente de coordenacgao do ion metalico.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024
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Comparando os valores de comprimentos de ligagdes obtidos da Ni-MOF com os
valores das MOFs de cobre, cobalto e zinco, descritas na literatura e dispostos na TAB. 5.5,
tem-se que os comprimentos de ligacdo do cobre sdo mais curtos, excetuando-se as
ligacbes no eixo “Z”, que sdao as de maior comprimento devido ao efeito Jahn-Teller,
enguanto que para o cobalto e zinco os comprimentos sdo maiores [113].

Dessa forma, pode-se dizer que as distancias de ligagdes M-L na Ni-MOF séo
semelhantes as das MOFs de cobalto e zinco. Os angulos formados por ligacdes opostas
L1-Ni-L2 na Ni-MOF, TAB. 5.6, resultam em um angulo médio de 166,67°, sendo mais
proximo de um octaédrico (180°), como as MOFs de cobre (162,95°) e cobalto (161,05°),
do que um prisma trigonal, que teria um angulo médio em torno de 136°, como a MOF de

zinco (157,17°) [113].

Tabela 5.5: Comparagdo dos Comprimentos de ligagdes M-L da Ni-MOF com o das MOFs analogas de
cobalto, cobre e zinco.

LigacOes Comprimento das ligagdes M-L (/-\)

Ni-MOF Co-MOF& Cu-MOFb Zn-MOF¢
M*2_N1 2,058 (2) 2,141 (6) 1,996 (1) 2,087 (2)
M*2_-01 2,016 (1) 2,081 (5) 2,2774 (9) 2,034 (1)
M*2-02 2,043 (2) 2,059 (5) 1,9696 (9) 2,104 (2)
M*2-03 2,131 (1) 2,353 (2) 2,5828 (9) 2,573 (2)
M*2-04 2,154 (2) 2,096 (5) 1,9801 (9) 2,038 (2)
M*2_-05 2,067 (2) 2,059 (5) 1,9851 (9) 2,056 (2)

& namero referéncia CCDC 188911, b numero referéncia CCDC 1055770; € numero referéncia CCDC 1501246
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024

Tabela 5.6: Valores dos angulos das liga¢des opostas Li-M-L2 na Ni-MOF

Parametros de ligacdo  Angulo de ligac&o (graus)

04 -M*2-N1 165,54
O3 -M*2-01 156,75
05 -M*2-02 177,72

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024

5.5.2 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho com Transformada de
Fourier (FTIR) da Ni-MOF

Como na Ni-MOF nao estao presentes carboxilas protonadas, ndo se tém agora no
seu espectro no infravermelho, FIG. 5.10, bandas de estiramento de ligacbes O-H desses
grupos, entretanto, a estrutura supramolecular da Ni-MOF apresenta moléculas de agua
(coordenada e hospedada), que justificam a banda intensa entre 3600 e 3000 cm™.
Sobressaem também nessa regido duas bandas estreitas em 3326 cm™ e 3248 cm, que
devem ser atribuidas, respectivamente, as vibracdes de estiramento assimétrico e simétrico

de ligagbes N-H de grupos -NH2 coordenados.
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Também sdo visiveis as bandas das vibracbes de estiramento assimétrico e
simétrico de ligacdes C-H de carbonos sp® em 2961 cm™ e 2919 cm™, respectivamente, e
as bandas de vibracbes de estiramento assimétrico e simétrico de grupos carboxila
coordenados em 1549 cm* e 1419 cm, respectivamente. Essas atribuicdes feitas para a
Ni-MOF foram baseadas em atribuicOes feitas para grupos semelhantes presentes em
compostos semelhantes de cobalto, cobre e zinco [111,114].
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Figura 5.10: Espectro no infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) da Ni-MOF-.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

A separacdo entre as bandas de estiramento simétrico e assimétrico de grupos
coordenados é um indicativo da estabilidade da ligacdo coordenada formada por esses
grupos e o ion metalico [49]. Para a Ni-MOF a separac¢do entre as vibracdes vanHz) € Vs(NH2)
é de 78 cm, enquanto a separacdo em energia entre as vibragdes vacoo’) € vscoo?) é de
130 cm™. Estes valores sdo inferiores aos observados para compostos analogos de
cobalto, cobre e de zinco, como mostram os valores sumarizados na TAB. 5.7. Isso sugere

menor estabilidade do composto Ni-MOF se comparados com os demais.
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Tabela 5.7: Diferenca entre as frequéncias de vibragdes de estiramento simétrico e assimétrico de ligacdes
especificas nas MOFs de cobalto, cobre, zinco [112] e niquel com ligante glutamato.

MOF /

[CoGIU(H20)-H.0]y [CUGIu(H20)-H20]n [ZNGIu(H20)-Hz20]n  [NiGlu(H20)-H20]s

vibracéo
V(NH2) (cm?) 85 95 85 78
V(COO-) (le) 127 164 148 130

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

5.5.3 Analise Termogravimétrica (TGA e DTA) da Ni-MOF

Na FIG. 5.11 observam-se a curva de TGA (azul) e a curva DTA (vermelho) da MOF
[Ni(Glu)(H20)-H20]n. Pela curva de TGA fica evidente que ndo ha apenas duas etapas de
perda de massa, como ocorre com o complexo [Ni(Hglu)z].

No termograma da Ni-MOF é possivel observar 3 etapas de perda de massa. A
primeira delas ocorre entre 110 e 150 °C (com maximo do pico endotérmico em 140 °C pela
curva DTA) e a segunda perda de agua ocorre entre 160 e 230 °C (com maximo
endotérmico em 219 °C pela curva DTA). Pode-se supor que a primeira perda de massa
corresponde a perda de moléculas de 4gua que estdo hospedadas na estrutura, ocupando
sitios especificos e interagindo por ligacdes de hidrogénio. A segunda perda de massa
corresponde a perda de moléculas de agua que estdo coordenadas ao ion metdlico Ni?*,
sendo essa uma interacdo mais forte que a da molécula da perda anterior, por necessitar
de temperatura mais alta para ocorrer, apesar da intensidade do pico endotérmico

correspondente ser similar & do primeiro.
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Figura 5.11: Curvas termogravimétricas da MOF [Ni(Glu)(H20)-H20]n: TGA em azul e DTA em vermelho.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Entre 300 e 460 °C observa-se uma grande perda de massa, que deve estar
associada a decomposicdo térmica do material. A curva DTA mostra a existéncia de
diversos eventos térmicos associados a essa perda de massa, como indicam 0S picos
assinalados na curva DTA da FIG. 5.11.

Depois do aquecimento acima de 550 °C nenhum evento térmico acontece e
praticamente ndo ha variacdo e massa até 900 °C, depois do que restam 25,3% da massa
inicial. Entdo, provavelmente a Ni-MOF se decompde, com aquecimento, formando apenas
0 6xido de niquel (NiO).

5.5.4 Difratometria de raio X de po6

O difratograma da FIG. 5.12 (A) corresponde ao difratograma calculado para a
estrutura resolvida por difragdo de raio X por monocristal, onde observa-se um conjunto de
picos em valores de 2theta aproximados aos valores observados nos difratogramas dos
compostos similares de Co?*, Cu?* e Zn?* mostrados no Anexo 1, compostos cujas
respectivas estruturas sédo similares a da Ni-MOF. Alguns picos, neste difratograma, estao
deslocados em relacéo aos picos observados nos difratogramas dos compostos similares,

como mostram os valores destacados em negrito e dispostos na TAB. 5.8, que apresenta
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uma listagem de atribuicGes de alguns dos principais picos observados nos respectivos
difratogramas calculados das MOFs com estruturas similares.

N

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
20 (graus)

Figura 5.12: Difratogramas de raio X da Ni-MOF [Ni(Glu)(H20)-H20]n (A) calculado, tal como (B) obtido em
processo hidrotérmico e (C) do produto obtido pelo processo hidrotérmico lavado por contato com 4gua
destilada por varias horas.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Apesar desses deslocamentos, a estrutura resolvida da Ni-MOF pertence ao mesmo
sistema cristalino e grupo pontual aos quais pertencem as demais estruturas similares e as
diferencas derivadas desses deslocamentos resultam em mudancas de parametros de
célula unitaria como comprimentos das dire¢des cristalogréaficas a, b e ¢, volume da célula
unitaria, além de distintos comprimentos e angulos de ligacoes.

A FIG. 5.12 (B) corresponde ao difratograma do produto do tratamento hidrotérmico
do complexo [Ni(HGIu)] tal como obtido e pode-se notar a presenca de picos adicionais
aos calculados para a estrutura resolvida da Ni-MOF. Esses picos sao notados

principalmente proximos aos valores e 2theta de 15° e 22° mas também nota-se que o
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primeiro pico, que corresponde ao plano cristalografico (011), apresenta-se alargado,
sugerindo a presenca de um pico adicional para o composto tal como preparado.

Tabela 5.8: Valores de 2teta dos principais picos observados nos difratogramas calculados pelo programa
Mercury para as estruturas cristalinas resolvidas das MOFs [Co(Glu)(H20)-H2Q]s, [Cu(Glu)(H20)-H20]n,
[Zn(Glu)(H20)-H20]n e [Ni(Glu)(H20)-H20]n.

Plano Valores de 2teta (°)

Cristalino [Co(Glu)(H20)-H20]n  [Cu(Glu)(H20)-H20]n  [Zn(Glu)(H20)-H20]n  [Ni(Glu)(H20)-H20]»
(011) 11,6 11,8 11,6 11,6
(110) 15,1 15,1 15,0 15,2
(002) 15,7 16,1 15,9 15,3
(1112) 17,1 17,1 17,0 17,1
(012) 17,9 18,3 18,1 17,6
(021) 18,7 19,0 18,7 19,0
(120) 21,0 21,2 21,1 21,4
(112) 21,8 22,1 21,9 21,5
(121) 22,5 22,7 22,6 22,9
(201) 26,2 26,1 26,1 -

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Isso sugere ou a presenca de uma fase cristalina adicional ou de material adsorvido
e, na tentativa de purificar o produto obtido, a massa total do produto sintetizado foi
colocada em agua destilada (cerca de 100 mL) e deixada em repouso por 24 horas sendo
entdo filtrada, seca e submetida novamente a andlise por difracdo de raio X de pé. O
difratograma correspondente € mostrado na FIG. 5.12 (C), onde percebe-se que 0s picos
adicionais foram suprimidos, indicando a solubilizagdo do contaminante e o conjunto de
picos desse difratograma torna-se ainda mais semelhantes aos observados para as
estruturas similares mostrados no Anexo 1. E mister também afirmar que o difratograma da
Ni-MOF lavada apresenta deslocamentos de alguns picos em relacdo aos picos do
difratograma calculado pela resolugcdo da estrutura, porém esses deslocamentos
proporcionam que este torne-se ainda mais similar aos observados para estruturas
semelhantes.

Como o contaminante solubilizou em agua e os seus picos de difracdo apresentaram
em valores de 2teta muito proximos aos da Ni-MOF, é possivel que tal contaminante seja
o complexo [Ni(HGIlu)2] ou o proprio acido glutamico (Anexo 2) que € regenerado
parcialmente na reacdo e obtencdo da Ni-MOF (equacéo 5.2). O 4cido glutdmico apresenta
solubilidade a 25 °C de 8,75 g L [67], ou seja, é razoavelmente sollvel e, como no
processo reacional a quantidade maxima do acido glutamico que pode ser regenerada é de
0,5 x102 mol (uma vez que foram utilizados 102 mol do [Ni(HGIu)z], o volume de 12 mL
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utilizado seria suficiente para dissolver todo acido glutamico regenerado). Se o
contaminante for o &cido glutdmico, o mesmo sé poderia estar adsorvido na estrutura da
Ni-MOF e ndo como uma fase cristalina adicional. O complexo [Ni(HGIu)z] também é
bastante solivel em agua, sendo dificil de precipitar. Porém, uma vez obtido no estado
sélido, mesmo sendo amorfo, dissolve-se apenas lentamente em 4gua. Por essa razao,
especula-se sobre a possibilidade de que, caso o contaminante seja o [Ni(HGIu)z2], o mesmo
pode estar presente ou na forma de uma fase cristalina adicional ou também adsorvido.
Embora ndo tenha sido possivel obter cristais nas inUmeras tentativas de cristalizacao feitas
para esse composto, pode ser possivel que as condi¢cdes do meio reacional utilizadas no
processo hidrotérmico tenham sido suficientes para formar cristais desse complexo,

entretanto sem possibilidade de separa-lo da Ni-MOF a nao ser por dissolucéo.
5.5.5 Espectroscopia de absor¢cado molecular na regido do ultravioleta e visivel (UV-

Vis) da Ni-MOF
O espectro UV-Vis da Ni-MOF, FIG. 5.13, foi obtido por espectroscopia fotoacustica.
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Figura 5.13: Espectros eletronicos da Ni-MOF: em vermelho o espectro do material sélido obtido por
fotoacustica e em preto o espectro convencional da solu¢cao aquosa obtida pela dissolu¢cao da Ni-MOF.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Durante os testes de lavagem da Ni-MOF para sua purificacdo, ao deixa-la em

contato com agua por periodos superiores a 12 horas, notou-se que a solugédo comecava a
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adquirir cor esverdeada que aumentava de intensidade com o aumento do tempo de
contato. O espectro eletrébnico dessa solugdo também é apresentado na FIG. 5.14, para
efeito de comparacao.

No espectro eletrénico da Ni-MOF no estado solido (espectro em vermelho) a banda
de menor intensidade, que corresponde a 10Dq (11, correspondente a transicéo 2Azg —3Tzg)
nao apresenta-se resolvida e, na regidao, nota-se um conjunto de bandas sobrepostas de
baixa intensidade. Entretanto, as bandas correspondentes as demais transicdes (12 e 13,
transicoes A2y —3T1g (F) e A2y —3T1g (P), respectivamente em 676 nm e 399 nm)
apresentam-se bem visiveis. A partir das energias respectivas das bandas vz e v3 pode-se
calcular os valores de B e Dq [108, 115]. Dessa forma obteve-se para a Ni-MOF o valor do
parametro de Racah B = 806 cm™ e Dq de 937,2 cm, o que equivale ao valor de
1 = 1067 nm e mesmo valor de 10Dq que o complexo [Ni(Glu)z] no estado sélido. O valor
do parametro nefelauxético para a Ni-MOF é de 0,746.

No espectro eletronico da solu¢cdo aquosa resultante da dissolucédo da Ni-MOF em
agua (espectro em preto da FIG. 5.14) observam-se as trés bandas (v1 =1034 nm, 12 =645
nm e 13 = 384 nm) correspondentes as transicdes relacionadas ao sistema d® e os valores
correspondentes de seus comprimentos de onda sao praticamente idénticos aos
observados no espectro da solugdo aquosa do complexo [Ni(Glu)2] (v1 =1038 nm, 12 =648

nm e vz = 384 nm), sendo, portanto, os parametros B, Dq e 3 praticamente 0s mesmos.

5.5.6 Acompanhamento da solubilizacdo da Ni-MOF por Espectroscopia de absorc¢éo
molecular naregido do ultravioleta e visivel (UV-Vis) e do pH

Como a Ni-MOF mostrou-se “solivel” com o decorrer do tempo de contato com a
agua, acompanhou-se essa “solubilizacdo” por espectroscopia eletrbnica, FIG. 5.14 e por
medidas do pH da soluc¢éo resultante, FIG. 5.15.

Transcorridas 24 horas observou-se a dissolucao total da Ni-MOF e a solucgao ficou
com cor esverdeada. Os espectros UV-Vis da FIG. 5.14 mostram a evolucdo de duas
bandas, uma proxima a 400 nm e outra proxima a 650 nm. Em tempos de contato muito
baixo essas bandas estdo ausentes e, com aumento do tempo de contato com a agua,
essas bandas surgem e tém a intensidades aumentada. Essas bandas sao
correspondentes as transicdes vz e va de ions Ni** em campo octaédrico. Uma terceira
banda proxima a 750 nm € observada ja na solucdo resultante do primeiro contato entre a
agua e a Ni-MOF. Entretanto, essa banda também esta presente no espectro do acido

glutdmico puro (conforme espectro mostrado no Anexo 3), sendo assim, mesmo
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observando um pequeno aumento de intensidade desta banda com o decorrer do tempo de

contato ndo se pode afirmar que se trata apenas da “dissolugdo” da Ni-MOF.
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Figura 5.14: Espectros UV-Vis do acompanhamento da dissolu¢do da Ni-MOF em funcéo do tempo. O tempo
aumenta do espectro laranja ao vermelho.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

De qualquer forma, a transicéo vi esperada para ions Ni* em campo octaédrico néo
pode ser observada nesses casos, pois a mesma ocorre em comprimento de onda préximo
a 1000 nm, regido em que o acido glutamico apresenta também uma intensa banda
(Anexo 3).

O acompanhamento do processo de “dissolugdo” da Ni-MOF em agua por medidas
de pH, FIG. 5.15, mostra que o pH salta de 7,16 para 8,77 no primeiro momento de contato
da 4gua com a Ni-MOF e, entdo, o pH diminui lentamente até estabilizar, depois de uma

semana de contato, em aproximadamente, 7,7.
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Figura 5.15: Variagéo do pH em fun¢éo do tempo de contato da Ni-MOF com &gua destilada.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Esses resultados indicam que n&o apenas ocorre a “dissolugao” da Ni-MOF com
aumento do tempo de contato da mesma com a agua, mas também algumas alteracées no
meio devem estar ocorrendo concomitantemente, de maneira que o pH seja afetado. Uma
das possibilidades aventadas é a de que a Ni-MOF esteja interferindo no equilibrio ibnico
da agua, pela captura de um ion H*. Para verificar essa possibilidade, a Ni-MOF foi deixada
em contato com um solvente ndo protdnico, o etanol, por 30 dias em um tubo fechado.
Nessas condi¢cdes, mesmo depois dos 30 dias, o sélido permaneceu inalterado e o solvente

manteve-se limpido e incolor, como mostrado na FIG. 5.16.

-w

Figura 5.16: Ni-MOF em etanol depois de decorridos 30 dias do contato.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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O espectro do solvente depois desses 30 dias de contato mostrou apenas uma
banda de fraca intensidade proxima a 1000 nm, indicando a presen¢a de uma diminuta

quantidade de acido glutamico em solucéo (FIG. 5.17).
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Figura 5.17: Espectro UV-Vis do etanol depois de 30 dias em contato com a Ni-MOF.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024

Esses dados em conjunto permitem elaborar uma hipbtese para explicar as
mudangas do pH da agua e a “dissolugado” da Ni-MOF depois do contato prolongado com
esse solvente. Sugere-se que imediatamente ao contato da dgua com a Ni-MOF, o préton
proveniente da agua, protona um dos oxigénios da carboxila da cadeia lateral do
aminoéacido (Oxigénio 3 - O3), quebrando a ligacdo entre o ion metalico e o O3 (FIG. 5.18),
deixando o centro metélico pentacoordenado e aumentando a concentracdo de OH em
solucédo, o que eleva o pH. Com o passar do tempo, os ions OH" presentes em solucéo
ocupam a vacancia deixada na esfera de coordenacdo do ion Ni?*, diminuindo o pH,
formando agora um novo composto de niquel e favorecendo a dissolu¢do. Entdo, ndo se
trata de uma dissolugcéo, mas de uma modificacdo do composto, que passa de uma MOF a
um polimero de coordenacdo. Essa hipotese € reforcada pelo fato de que a solugéo
originada do contato da Ni-MOF com a agua foi submetida as mesmas condig¢fes utilizadas
no processo de sintese (reator fechado a 100 °C por 24 e 48 h) e nenhum sélido cristalino
foi formado. Caso tivesse ocorrido apenas uma dissolugcédo, seria logico esperar a
regeneracao da Ni-MOF, o que, entretanto, ndo aconteceu. O processo de modificacdo da
Ni-MOF é mostrado na FIG. 5.18.
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Isso € bastante razoavel de supor, uma vez que o comprimento da ligacdo M-O3
para a Ni-MOF, TAB. 5.5, € menor que para as MOFs similares de cobalto, cobre e zinco,
e, mesmo sendo a ligacdo M-O4 ligeiramente maior na Ni-MOF que nas demais MOFs em
qguestao, a tensdo no anel de quatro membros deve ser maior na Ni-MOF. Além disso,
estudos anteriores [116] mostraram que a acidez do proton da cadeia lateral do aminoéacido
coordenado ao ion Ni?* é bastante baixa, o que favoreceria a captura do préton da agua.

Figura 5.18: Sugestéo para o processo de transformagédo da Ni-MOF em presenca de agua.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

5.6 Comparacdes dos resultados de TGA, UV-vis e FTIR do complexo com os da MOF
5.6.1 Comparacéao entre espectros FTIR do acido glutamico, do complexo [Ni(Hglu)z]
e da Ni-MOF.

No espectro infravermelho do &cido glutamico, FIG. 5.19 (A), sdo observadas vérias
bandas, sendo as principais uma banda larga centrada em 3440 cm! devida a vibracGes
de estiramento de grupos -OH de acidos carboxilicos, uma banda de média intensidade em
3060 cm™* que é devida & vibracdes de estiramento de ligacdes N-H de grupos -NHs*

presentes no aminodcido livre na forma zwitteriénica [113].
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Figura 5.19: Espectros no infravermelho com Transformada de Fourier (A) do acido glutdmico, (B) do
complexo [Ni(Hglu)z] e (C) da Ni-MOF [NiGlu(H20)-H20Q]hn.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Também sdo notadas as bandas de intensidade fraca dos estiramentos assimétrico
e simétrico das ligacdes C-H em 2965 cm™ e 2930 cm™, respectivamente, a banda de
intensidade forte do estiramento de ligagées C=0 em 1639 cm™ e as bandas dos
estiramentos assimétrico e simétrico de ligacdes dos grupos carboxilatos em 1513 cm™ e
1417 cm?, respectivamente. A listagem completa das bandas observadas no espectro
infravermelho do acido glutamico livre e as respectivas atribuicdes [113] encontram-se na
TAB. 5.3.

O espectro FTIR da Ni-MOF, FIG. 5.19 (C), apresenta melhor a resolugdo das
bandas que o espectro do complexo precursor. No espectro do complexo [Ni(Hglu)z], FIG.
5.19 (B), é possivel observar uma banda larga entre 3600 e 3100 cm™, devido,
provavelmente, as vibracdes de estiramento das ligacdes O-H do aminoécido.

No espectro FTIR da Ni-MOF, FIG. 5.19 (C), ndo h& presenca deste grupo, pois ndo
ha presenca de carboxilas protonadas, porém existe agua ligada e hospedada na estrutura,
justificando uma banda intensa nas regides proximas as de vibragfes de estiramento das

ligacdes O-H.

5.6.2 Comparacao do UV-Vis do complexo [Ni(Hglu)2] e da Ni-MOF
Os espectros mostrados na FIG. 5.20 apresentam as transi¢cdes caracteristicas do
fon Ni** em sistema octaédrico, com pequenas variacdes nos valores de energia dessas

transicOes nos diferentes compostos estudados, sejam no estado sélido ou em solucao.
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Pelos espectros foi possivel obter a razdo nefelauxética em cada caso, sendo que o
complexo [Ni(Hglu)z] em solugdo e o composto resultante da “dissolugdo” da Ni-MOF
apresentaram razdo nefelauxética proximas entre si, em torno de 0,772 e também proxima
ao valor da razédo nefelauxética do complexo [Ni(Hglu)z2] no estrado solido, que foi de 0,779.
A Ni-MOF no estado sélido apresentou razdo nefelauxética de 0,746. Este valor menor de
razdo nefelauxética para o arranjo do tipo MOF mostra que a repulsao eletrostatica na MOF
€ menor que nos demais compostos, apesar da facilidade com que a estrutura

supramolecular da MOF é hidrolisada na presenca de agua.
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Figura 5.20: Espectros eletrénicos (A) do complexo [Ni(Hglu)z] e (B) da Ni-MOF [Ni(Glu)(H20)-H20]n: em
preto espectro convencional da solu¢éo aquosa obtida pela dissolucdo e em vermelho o espectro do material
sélido obtido por fotoacustica.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

5.6.3 Comparagédo do TGA do complexo [Ni(Hglu)z] e da Ni-MOF.

Comparando as curvas de TGA do complexo [Ni(Hglu)z] e da Ni-MOF (FIG. 5.20) é
possivel observar uma diferenca nitida no perfil de decomposicdo térmica. No TGA do
complexo ha duas perdas de massa, uma perda pequena e uma grande, com picos
exotérmicos. A Ni-MOF, por sua vez, tem trés perdas de massa evidentes com picos

endotérmicos e exotérmicos.
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Figura 5.21: Curvas termogravimétricas da Ni-MOF [Ni(Glu)(H20)-H20]n e complexo [Ni(Hglu)z],
respectivamente: TGA em azul e DTA em vermelho.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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Ainda, existe uma distingdo na decomposicdo dos dois materiais. A estabilidade
térmica da fase organica no complexo é praticamente igual na MOF, uma vez que esta
acontece em torno de 350 graus nos dois compostos. Entretanto, as perdas de agua da
estrutura da MOF acontecem ordenadamente, em duas temperaturas distintas: uma para a

agua fisicamente ligada e outra para a agua quimicamente ligada.

5.7 Teste de Toxicidade
Para o teste de toxicidade foi utilizada a concentracdo de 5000 ppm tanto para o
teste larvicida quanto para as moscas. Inicialmente foi realizado um teste piloto e verificou

que concentragdes menores eram insignificantes para o teste.

5.7.1 Teste de toxicidade com as larvas das moscas Drosophilas melanogaster

Foi calculado inicialmente a média do numero de larvas sobreviventes e foi possivel
observar que os precursores, 4cido glutdmico e carbonato basico de niquel, e 0s compostos
sintetizados, o complexo [Ni(Hglu)2] e a solugdo aquosa derivada da Ni-MOF
[Ni(Glu)(H20)-H20]n ndo s&o toxicos, TAB. 5.9. E pertinente destacar que a concentracio
de 5000 ppm é uma concentracdo alta, por isso esses compostos ndo sédo considerados

toxicos.

Tabela 5.9: Comparacgao da média de larvas sobreviventes dos precursores e dos compostos sintetizados.

Compostos Méc_iig - teste Méqliz_;l - teste
larvicida 24 h larvicida 48 h

Branco dos compostos sintetizados 9,66 + 1,00 6,88 + 1,96
Complexo [Ni(Hglu)2] 9,44 +1,13 8,33+1,22
Solucdo aquosa derivada da Ni-MOF 9,77 £ 0,44 7,44 +2,12
Branco dos precursores 10,00 = 0,00 9,22 £ 0,97
Carbonato basico de niquel 9,87 £0,34 9,12 £ 0,99
Acido glutamico 10,00 + 0,00 9,66 + 0,70

Fonte: Elaborado pelo autor

Por meio da TAB. 5.9 € possivel perceber que os valores das médias foram proximos
de 10,00. Apenas a média do branco, avaliado em 48 h, foi abaixo de 7,00, provavelmente

os resultados foram alterados por conta do calor.
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5.7.2 Teste de toxicidade com as moscas Drosophilas melanogaster
Observando a TAB. 5.10 é possivel perceber que os valores das médias foram
préoximas de 10,00 e todas acima de 9,00, entdo pode-se considerar que 0s materiais nao

sao toxicos, caso contrario haveria uma grande taxa de mortalidade por parte das moscas.

Tabela 5.10: Comparacdo da média das moscas sobreviventes dos precursores e dos compostos
sintetizados.

Compostos Média - teste moscas 24 h
Branco dos compostos sintetizados 9,88 £ 0,33
Complexo [Ni(Hglu)z] 9,55+ 0,52
Solucéo aquosa derivada da Ni-MOF 9,77 £ 0,44
Branco dos precursores 9,88 + 0,33
Carbonato basico de niquel 9,88 £ 0,33
Acido glutamico 9,88 + 0,33

Fonte: Elaborado pelo autor

5.7.3 Teste ANOVA® para os precursores e compostos sintetizados
Ainda, para verificar a veracidade dos valores, foi realizado o teste ANOVA® de um
fator. Foi testado se os trés tratamentos eram iguais (Ho: T1= T2 = 0), ou se pelo menos um
deles era diferente de zero (Hi: Ti # 0), onde, p > 0,05 né&o rejeita Ho e todos os tratamentos
sao iguais e p < 0,05 rejeita Ho e pelo menos um dos tratamentos séo diferentes de 0.
Dessa forma, obteve-se todos os valores maiores que 0,05 (p > 0,05) como é
possivel observar na TAB. 5.11, portanto, nao rejeita Ho, ou seja, ndo existe diferenca entre

os tratamentos.

Tabela 5.11: Valores de p para 0s precursores e compostos.

Teste Pvalor
Complexo [Ni(Hglu)2] e solugdo aquosa derivada da Ni-MOF (24h) 0,733
Complexo [Ni(Hglu)2] e solugdo aquosa derivada da Ni-MOF (48h) 0,255
Acido glutamico e carbonato basico de niquel (24h) 0,338
Acido glutamico e carbonato basico de niquel (24h) 0,418

Numero moscas vivas (complexo [Ni(Hglu)z] e solu¢do aquosa
derivada da Ni-MOF)

Numero moscas vivas (acido glutamico e carbonato de niquel) 1,000
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

0,282

Entdo, os dados foram plotados, FIG. 5.22, para testar o intervalo de confianca dos
precursores (0 = branco; 1 = carbonato de niquel e 2 = acido glutamico) e dos compostos
sintetizados (0 = branco; 1 = Complexo [Ni(Hglu)2] e 2 = solu¢gdo aquosa derivada da Ni-

MOF), para as larvas em 24 h e 48 h, e para as moscas vivas em 24 h.
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Figura 5.22: Intervalos de confianca das larvas vivas (A) 24 h e (B) 48 h para os compostos sintetizados,
onde 0 = branco, 1 = Complexo [Ni(Hglu)z] e 2 = solu¢éo aquosa derivada da Ni-MOF; para os precursores
(C) 24 h e (D) 48 h, onde 0 = branco; 1 = carbonato de niquel e 2 = &cido glutamico; Intervalos de confianca
para as moscas vivas para 0s compostos sintetizados (E) e precursores (F).

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024

A FIG. 5.22 é a representacdo grafica da ANOVA®, onde se tem um intervalo de
confiangca em torno da média. Dessa forma, € possivel observar a variagdo da média, onde
tem-se uma probabilidade de 95% de que a verdadeira media esteja dentro desse intervalo.

Portanto, por meio da ANOVAR® foi possivel quantificar os dados obtidos para o teste
de toxicidade e verificar que ndo houve diferencas significativas entre os testes realizados
e que 0s compostos ndo apresentam toxicidade frente as moscas Drosophila melanogaster.

Ainda, foi realizada uma comparacéo dos intervalos de confianca para as larvas em

24 h e 48 h e moscas vivas em 48 h dos precursores, (0-1) branco-carbonato de niquel, (O-

71



2) branco-acido glutamico e (1-2) carbonato de niguel-acido glutamico e para os compostos
sintetizados, do (0-1) branco-complexo [Ni(Hglu)z], (0-2) branco-solu¢cdo aquosa derivada
da Ni-MOF e (1-2) complexo [Ni(Hglu)z]-solucdo aquosa derivada da Ni-MOF, (FIG. 5.23)

e também ndo houve diferencas estatisticas significativas, pois todos os intervalos estédo
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Figura 5.23: Comparacao entre os compostos sintetizados e o branco, para as larvas vivas (A) 24 h e (B) 48
h para os compostos sintetizados, onde (0-1) branco-complexo [Ni(Hglu)z], (0-2) branco-solucdo aquosa
derivada da Ni-MOF e (1-2) complexo [Ni(Hglu)z]-solu¢éo aquosa derivada da Ni-MOF; para os precursores
(C) 24 h e (D) 48 h, onde (0-1) branco-carbonato de niquel, (0-2) branco-acido glutamico e (1-2) carbonato de
niquel-acido glutamico; Comparacgéo entre 0s precursores € 0 branco das moscas vivas para 0s compostos
sintetizados (E) e precursores (F).

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024

Entdo, pelo observado nos testes € interessante destacar que metais complexados

apresentam baixa ou nenhuma toxicidade frente as moscas Drosophila melanogaster. Isso
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se deve, provavelmente, ao fato do metal estar complexado, ndo sendo capaz de liberar

ions livres, que causam a toxicidade.

5.8 Teste antimicrobiano

Inicialmente foi realizado um teste piloto com a levedura Candida albicans e com as
bactérias gram positivas e gram negativas, Staphylococcus aureus e Escherichia coli,
respectivamente, e notou-se que houve atividade apenas para a levedura. Dessa forma,
para as duas bactérias ndo houve atividade inibitéria significativa até concentracdo maxima
de 250 pg/mL e ndo houve necessidade de realizar a anélise das microplacas na leitora.

Porém, na literatura encontra-se registros de inibicdo da Pseudomonas aeruginosa
e Escherichia coli por parte das MOFs de cobalto, cobre e zinco por meio da técnica de
disco-difusdo, destacando-se que para a bactéria gram positiva houve uma inibicdo melhor,
provavelmente por conta das diferencas estruturais das células, onde ha uma melhor
interacao entre metal-ligante e a parede celular [69, 116]. Também h& publica¢bes, sobre
a atividade antibacteriana de complexos de prata, zinco e cobre
[117-119].

5.9 Teste antifungico

Nesse sentido, com o0 objetivo de investigar a atividade e a concentracao inibitoria
minima (MIC) frente a levedura Candida albicans foram realizados os ensaios da atividade
antifangica com placas de microdiluicdo. Portanto, foram realizados testes antifangicos com
0S materiais estudados e para melhor organizacdo das placas e dos resultados os

compostos foram nhomeados de A a H, como consta na TAB. 5.12 abaixo:

Tabela 5.12: Nome dos compostos analisados no teste antifingico.

Designacéao/

Substancias testadas Funcionalidade
Compostos
A Solucéo aquosa originada da Ni-MOF Produto obtido
(nova)
B Solucéo aquosa orl_glnada da Ni-MOF Produto obtido
(antiga)
C Complexo [Ni(Hglu)z] (novo) Produto obtido
D Complexo [Ni(Hglu)z] (antigo) Produto obtido
E Acido glutamico Precursor
F Carbonato basico de niquel Precursor
G Fluconazol Controle comercial
H Anfotericina B Controle comercial

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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O nome solucao aquosa originada da Ni-MOF e complexo [Ni(Hglu)2] antigo/novo se
deu devido a quantidade de tempo que foram sintetizados. Portanto, a MOF e o complexo
antigos foram sintetizados a mais tempo e estavam guardados. Ja a MOF e o complexo
novo foram sintetizados mais recentemente. Foram utilizados os quatro compostos com o
intuito de realizar uma comparacédo e verificar se houve diferencas significativas. Para
leveduras, a leitura é realizada normalmente em 48 h, mas foi realizada em 24 h e 48 h

para uma comparagao.

5.9.1 Analise visual em 24 horas

Primeiro, foi realizado a analise visual dos produtos obtidos, A-D. Dessa forma, foi
possivel observar, FIG. 5.24, que houve inibicdo até a 32 concentracao (coluna 4), ou seja,
a MIC foi de 62,5 pg/mL para os compostos A, B, C e D.

Lembrando que, a concentracao inicial foi de 250 pg/mL para estes compostos. A 12
coluna é o controle de esterilizacdo e onde houve turbidez ha o crescimento de leveduras,

nao havendo inibicao.
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Figura 5.24: Resultado da atividade de inibicdo dos produtos obtidos em 24 h.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

J& para a placa de microdiluicdo dos compostos E-H (FIG. 5.25) pode-se observar
que os precursores (E e F) ndo inibiram a levedura. E interessante ressaltar que a
concentracéo inicial para o precursor F foi de 62,5 ug/mL, pois foi calculada a quantidade
de metal presente nos compostos sintetizados e para o precursor (E) e controles comerciais
G e H foi de 250 pg/mL.
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Figura 5.25: Resultado da atividade de inibicdo dos precursores e dos controles comerciais em 24 h.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Os controles comerciais inibiram a atividade fungica, como esperado. O controle G
inibiu até a 92 concentracéo (coluna 10) e o controle H até a 22 concentracao (coluna 3), ou

seja, a MIC foi de 0,97 pg/mL e 125 pg/mL respectivamente.

5.9.2 Analise visual em 48 horas

Observando a FIG. 5.26, para os compostos de A-D (produtos) houve uma pequena
alteracdo em 48 h, a MIC foi de 128 pug/mL, ou seja, houve inibicdo da atividade antifungica
até a 22 concentragdo da placa de microdilui¢cdo, tanto para o complexo [Ni(Hglu)z] quanto
para solucdo aquosa da Ni-MOF.

Dessa forma, € interessante destacar que ja é conhecida na literatura a atividade
antifingica de muitos complexos [120]. Patra e colaboradores, por exemplo, relataram a
inibicdo de complexos metalicos de cobre, cobalto e niquel contra a Candida albicans. [121].
Yamgar e colaboradores descreveram a atividade do complexo de zinco contra essa
mesma levedura [122].

Ainda, em relagéo a Candida albicans, Yang e colaboradores ressaltaram a atividade
inibitéria da MOF de cobre [123]. Veerana e colaboradores também descreveram sobre a
inibicao de diferentes MOFs de ferro [124]. Portanto, € pertinente relatar que ja é estudada
a atividade de complexos e MOFs frente a leveduras.
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Figura 5.26: Resultado da atividade de inibicdo dos produtos obtidos em 48 h.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Para os precursores E e F (FIG. 5.27) também nao teve mudancas, ou seja, ndo
houve inibig&o por parte dos precursores, estes foram analisados mesmo ndo tendo inibicao
em 24 h, pois a MIC poderia aumentar em 48 h. Ja para o controle comercial houve
mudancas significativas, pois para o composto G e H, ndo houve mais inibicéo,
provavelmente por conta do fluconazol ter atividade fungistética. E a anfotericina pode ter

sido contaminada, pois possui acao fungicida.

Figura 5.27: Resultado da atividade de inibicdo dos precursores e dos controles comerciais em 48 h.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.
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Como os precursores (compostos E e F) ndo foram capazes de inibir o crescimento
da levedura, podemos supor que foi pertinente a sintese dos produtos (compostos A, B, C
e D), pois o complexo [Ni(Hglu)z]) e a solugéo derivada da Ni-MOF conseguiram inibir a
mesma, obtendo as MIC de 62,5 ug/mL e 125 pg/mL para 24 h e 48 h respectivamente,
mostrando atividade antifungica contra a Candida albicans.

Portanto, a atividade antifungica do complexo [Ni(Hglu)2] e da solugdo aquosa
derivada da Ni-MOF pode ser explicada pela entrada de cations e do ligante organico na
parte fisiologica da levedura, ocasionando a desestabilizacdo ou morte celular da mesma.
Dessa forma, a liberagéo ocorre por meio da degradagao da estrutura [125].

Isso pode ser explicado, pois os &tomos metalicos possuem a facilidade de perder
elétrons e ficarem carregados positivamente, ocasionando sua solubilidade em membranas
celulares biolégicas. Dessa forma, como estdo com vacancia de elétrons irdo interagir com
biomoléculas que possuem grande quantidade de elétrons, como proteinas ou DNA [126].

Nesse sentido, cations como Ca, Mg, K, Zn e Fe atrelados a ligantes organicos como
aminoécidos, proteinas, peptideos, nucleobases, porfirinas e sacarideos estdo sendo muito
utilizados em estudos de MOFs, pois sdo substancias presentes no organismo humano
[125]. Entdo, utilizando estes compostos, pode-se produzir farmacos com atividade
antimicrobiana e aumentar as chances de maior compatibilidade com os seres humanos,
ocasionado a diminuicao dos efeitos colaterais.

As MOFs estao sendo muito utilizadas no ramo biomédico, pois apresentam funces
relevantes como liberagcdo controlada e biocompatibilidade com o organismo humano.
Entédo, é muito interessante adicionar cations bioativos aos ligantes terapéuticos presentes

nessas estruturas e formar compostos com atividade antimicrobiana. [125].

5.9.3 Analise realizada na Leitora de microplascas dos compostos A, B, C e D.

Para confirmar e comparar a inibicdo dos compostos sintetizados foi realizado a
leitura na leitora de microplacas em 24 h, além da leitura visual em 24 h e 48 h como citado
anteriormente, TAB. 5.13. Foi estabelecido como MIC o valor de 80% de percentual de

inibicdo para os compostos obtidos. Dessa forma, temos:
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Tabela 5.13: Comparacdo do MIC visual e da leitora dos compostos A, B, C e D frente ao fungo Candida
Albicans.

MIC (ug/mL)
Compostos Visual Visual Leitora % de
24 h 48 h 24 h inibicao
A 62,5 125 62,5 85
B 62,5 125 62,5 85
C 62,5 125 62,5 100
D 62,5 125 62,5 100

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Por meio da TAB. 5.14 é possivel observar que os percentuais de inibicdo do
complexo [Ni(Hglu)2] e da solucdo aquosa derivada da Ni-MOF estdo acima de 80%,
Portanto, a leitura visual foi confirmada pelo percentual calculado pelos dados da leitora de

microplacas.

5.9.4 Teste de subcultivo

O teste de subcultivo é utilizado para classificar os compostos estudados em
fungicida ou fungistatico, ou seja, se houve crescimento na placa a ser analisada sera
classificado como fungistatico e se ndo houve sera classificado como fungicida.

Dessa forma foi realizado o subcultivo dos pocgos 1-5 dos compostos A-D em
duplicata. Como foi citado anteriormente houve inibicdo da atividade fungica até a 32
concentragdo para 0s compostos A-D em 24 horas e até a 22 concentracdo em 48 h. Nessa
direcdo, observando a FIG. 5.28, para o composto A teve acdo fungicida na maxima
concentracdo de 250 pg/mL, para o composto B ndo houve acdo fungicida, e para os
compostos C e D houve acéo fungicida na concentracdo de 125 pg/mL. Portanto, o
composto B teve acao fungistatica.

78



Figura 5.28: Teste de subcultivo referente aos pocos 1-5 da placa de microdiluigédo: coluna 1 (CE), coluna 2
(concentragdo 250 pg/mL) e coluna 3 (concentracéo 125 pg/mL).
Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Para os compostos E e F (precursores), ndo foi necessério realizar o subcultivo, pois
no ensaio de determinacéo da concentracao inibitéria minima houve crescimento em todos
0S pocos com indculo. E, para os compostos G e H, também néo foi necessario, pelo fato
de serem o controle comercial, entdo ja se conhece a atividade fungistatica do fluconazol
[127] e fungicida da anfotericina [90]. Dessa forma, € interessante destacar que substancias
fungistaticas também atuam na inibicdo do crescimento de fungos e leveduras [84].

De acordo com a literatura, com o passar dos anos as leveduras, principalmente do
género Candida, criaram uma resisténcia aos medicamentos como o fluconazol [84,92].

Portanto, é interessante desenvolver novas rotas sintéticas ou tipos de agentes com

atividade fungicida, que possam romper essas barreiras.
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6. CONCLUSAO

A reacdo entre o carbonato basico de niquel e o acido glutdmico conduziu a formacao
de um complexo molecular amorfo de formula [Ni(HGIu)2], com rendimento de 85%
(baseado no acido glutamico) que, quando dissolvido em agua e submetido ao aquecimento
em reator fechado a 100 °C por 24 h, conduziu a formag&o de um sdlido cristalino inédito,
com rendimento de 43% (baseado na massa inicial do complexo precursor) de férmula
CsHoNOsNi-H20 e massa molar de 239,8379 g mol?, cuja estrutura supramolecular é
similar a estrutura formada por ions Co(ll), Cu(ll) e Zn(ll) com o mesmo ligante. Os
parametros de célula unitaria do novo composto sdo, a = 7,0577(2) A, b = 10,2307(3) Aec
=11,5350(4) A, x =B =& = 90° e volume de 837,219 A3,

Os dois compostos obtidos apresentam indicios de ndo serem toxicos, uma vez que
nao apresentaram toxicidade frente as moscas Drosophilas melanogaster em uma
concentracdo de 5000 ppm.

Foi avaliada a atividade antimicrobiana dos compostos, onde apresentaram atividade
inibitéria satisfatéria contra a Candida albicans nas concentracbes de 62,5 pg/mL e
125 pg/mL para 24 h e 48 h, respectivamente. No entanto, ndo houve inibicdo para as
bactérias gram positivas ou gram negativas testadas.

Enquanto as estruturas similares formadas por ions Co(ll), Cu(ll) e Zn(ll) com o
ligante diglutamato sdo obtidas pelo aquecimento direto de solucdo do acido glutdmico com
respectivos carbonatos em reatores abertos, a nova estrutura supramolecular do tipo MOF
com ions Ni(ll) foi obtida em condi¢des diferentes, em um processo simples, gerando
poucos residuos e atendendo a alguns requisitos da Quimica Verde, como economia de
reagentes, solvente ambientalmente amigavel e condicbes brandas. Esse processo de
sintese de MOF, salvo nosso engano, € inédito.

A Ni-MOF obtida mostrou degradar-se pelo contato prolongado com &agua,
aparentemente com a captura do proton da agua e formacdo de um polimero de
coordenacao, pela mudanca na esfera de coordenacdo do metal.

80



7. TRABALHOS FUTUROS

Seria interessante estudar a capacidade de adsorcéo de medicamentos da Ni-MOF,
assim como das demais MOFs similares, bem como o mecanismo de liberacdo dos
medicamentos adsorvidos, para verificar a possibilidade de usa-los como liberadores de
farmacos e também se havera aumento na eficAcia do medicamento, ou havera alguma
atividade diferente da ja conhecida, pelo fato dos produtos obtidos ndo serem téxicos e
possuirem atividade inibitoria e fungistatica.

Dada a eventual formacdo de um composto de niquel pentacoordenado, a Ni-MOF
tem potencial atividade catalitica, que poderia ser estudada.

O conhecimento gerado pelo nosso grupo de pesquisa aponta que complexos
similares ao [Ni(HGIu)2] sdo formados pelos fons Fe?* e Mn?*, uma vez que foi possivel
obter a Ni-MOF a partir do [Ni(HGIlu)], seria interessante testar o mesmo procedimento
para tentar obter as respectivas MOFs de Fe?* e de Mn?* e igualmente estudar suas
respectivas toxicidade e atividade antimicrobiana.

Salienta-se que durante a realizacédo deste trabalho foram feitas tentativas de obter
a Ni-MOF usando diretamente o carbonato de niguel, e também demais sais de niquel em
presenca de captores de protons, tal como é utilizado para obtencao das MOFs de cobalto,
cobre e zinco com &cido glutamico, porém, em nenhuma das tentativas obteve-se sucesso,
sendo a metodologia descrita aqui a Unica em que se foi possivel obter a MOF
[Ni(Glu)(H20)-H20]n.
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Apéndice 1

Elementares (C, H, N) do complexo [Ni(HGIu)z].
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Intensidade relativa (%)

Apéndice 2

Espectro de massas com razao m/z entre 400 e 1000
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9. ANEXOS
Anexo 1A

Difratograma de raio X calculado para a estrutura do composto [CoGlu(H20)-H20]n,
registrado na base de dados CCDC sob o numero 179785, 188911 e 1255390.

Intensidade

! | ! | ! | ! 1
10 20 30 40 50 60
26 (graus)
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Anexo 1B

Difratograma de raio X calculado para a estrutura do composto [CuGlu(Hz20)-H20]n,
registrado na base de dados CCDC sob o numero 1055770.

Intensidade

| ! | ! | ! | ! | ! 1
10 20 30 40 50 60
20 (graus)
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Anexo 1C

Difratograma de raio X calculado para a estrutura do composto [ZnGlu(H20)-H20]n,
registrado na base de dados CCDC sob o numero 1501246.

! | ! | ! | ! 1
10 20 30 40 50 60
20 (graus)
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Intensidade de pico relativa [%)]

Anexo 2

Difratograma de raio X do acido glutamico.
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