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RESUMO

A descoberta e desenvolvimento de novos compostos e materiais tém sido, desde sempre,
motores do progresso cientifico e tecnologico. Em particular, os campos dos materiais
porosos tém-se revelado promissores nas mais diversas aplicacdes, como a catélise
quimica, separacdo e purificacdo de compostos, armazenamento de gases e

reconhecimento molecular.

Na segunda metade dos anos 90, surgiram entre esses materiais porosos as primeiras redes
organometalicas (MOFs). Estes compostos, de acordo com a definicdo da IUPAC, sdo
compostos baseados na quimica de coordenacdo e na quimica inorganica, sendo
designados como redes de coordenacdo interligados por ligandos organicos, que de forma
geral apresentam elevada porosidade e area de superficie e sdo geralmente de natureza

cristalina.

Para além disto s3o estruturas imensamente varidveis na sua composi¢do, possuindo as
mais diversas topologias cristalinas que variam consoante o metal e os diversos ligandos
escolhidos, bem como serem passiveis de modificar através de varias estratégias, quer

durante a sintese, quer através de modificacdes pos-sintese.

A variedade de composicdes, a elevada porosidade e area superficial bem como a
possibilidade de funcionalizagdo, torna os MOFs numa poderosa inovagao terapéutica, ja
com diversos conceitos de prova nas mais diversas areas desde sistemas de transporte de
farmacos, biossensores, catalisadores biomiméticos, agentes imagiologicos e até

incorpora¢do em biomateriais.

Neste ambito, o presente trabalho centra-se na analise bibliografica das caracteristicas das
redes organometalicas, das estratégias de sintese e modificacao e em particular na relagao
destas caracteristicas com potenciais aplicagdes médicas, seja em imagiologia, seja em

terapéutica.

Palavras-Chave: MOF, Metal-Organic Frameworks, Redes Organometalicas, Sintese,

Inovagdo Terapéutica, Quimica Reticular, Biomedicina
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ABSTRACT

The discovery and development of new compounds and materials have always been
drivers of scientific and technological progress. In particular, the field of porous materials
has proven to be promising in various applications, such as chemical catalysis, compound

separation and purification, gas storage, and molecular recognition.

In the second half of the 1990s, the first metal-organic frameworks (MOFs) emerged
among these porous materials. According to the [IUPAC definition, these compounds are
based on coordination chemistry and inorganic chemistry, and they are designated as
coordination networks interconnected by organic ligands. Generally, they exhibit high

porosity and surface area and are of a crystalline nature.

Furthermore, they have immensely variable compositions, possessing diverse crystal
topologies that vary depending on the chosen metal and ligands. They are also modifiable
through various strategies, both during synthesis and through post-synthesis

modifications.

The variety of compositions, high porosity, large surface area, and the possibility of
functionalization make MOFs a powerful therapeutic innovation, with various proof-of-
concept concepts in a wide range of areas, including drug delivery systems, biosensors,

biomimetic catalysts, imaging agents, and even incorporation into biomaterials.

In this context, the present work focuses on the bibliographic analysis of the
characteristics of metal-organic frameworks, synthesis and modification strategies, and
particularly their relationship with potential medical applications, whether in imaging or

therapy.

Keywords: MOF, Metal-Organic Frameworks, Synthesis, Therapeutic Innovation,

Reticular Chemistry, Biomedicine
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1. INTRODUCAO

A descoberta e o desenvolvimento de novos compostos e materiais t€ém sido desde sempre
um motor do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico. Em particular, os campos dos materiais
porosos tém-se revelado promissor no que diz respeito as mais diversas aplicagcdes como a
catalise quimica, separacdo e purificagdio de compostos, armazenamento de gases,
reconhecimento molecular € como veiculos de transporte de outras substancias como sejam

diversos tipos de farmacos.!

Na segunda metade dos anos 90, de entre estes materiais porosos surgiram as primeiras
redes organometélicas (MOFs). Estas, segundo a defini¢ao da IUPAC sdo compostos baseados
na quimica de coordenagdo e na quimica inorganica, designados como redes de coordenagio
interligadas por ligandos organicos, podendo apresentar elevada porosidade e area de superficie

e sendo usualmente de natureza cristalina.’

A quimica de coordenacao nao ¢ de todo nova, sendo que desde o inicio do século XX que
se conhecem polimeros de coordenagdo, apenas na altura ndo eram identificados como tal. Sao
exemplo disto o Azul-da-prussia ou os Clatratos de Hofmann, curiosamente podendo ser

considerados como precursores das atuais MOFs. >

(b)

Fe,[Fe(CN),], [Ni(CN),(NH,)]-CH,
Prussian blue Hofmann Clathrate

Figura 1.1 — Polimeros de coordenacdo (a) Azul-da-Prussia, (b) Clatrato de Hofmann,

adaptado da referéncia 3.
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O aumento do interesse nestes materiais deveu-se em grande parte ao aumento exponencial
de trabalhos de investigacdo dedicados ao estudo e a aplicabilidade de outra classe de materiais
porosos, os zeolitos. Estes sdo materiais microporosos constituidos maioritariamente por uma
rede de silicato, com mais ou menos aluminio incorporado, sendo capazes de atuar como
catalisadores acidos e/ou bifuncionais, adsorventes ou permutadores ionicos. Apresentam
como caracteristicas de relevo a sua elevada area superficial, a acidez ajustavel (em funcao da
quantidade de aluminio incorporado) e a capacidade de efetuarem permuta idnica devido a

necessidade de ser compensada a carga negativa da rede cristalina.

Si0, tetrahedron

T
Si =
o\ ° “
0

secondary building unit (cage)

beoeo
®oz

Mordenite (MOR framework)

Figura 1.2 — Adaptado de Zeolite — Wikipédia, exemplo da rede porosa formada pelos

complexos de SiO na composicao de um zeoélito, a mordenite.

A porosidade dos zedlitos € o resultado da formag@o de uma estrutura cristalina baseada na
ligagdo de estruturas silicato ou aluminato, formando cavidades interligadas entre si de uma

forma regular.’

Daqui surge o conceito de SBU ou Secondary Building Unit, que no caso dos MOFs sao
complexos moleculares e que contrastam com os restantes polimeros de coordenagao por serem
polinucleares, o que permite ndo s6 a extensdo da estrutura de forma a construir uma rede
tridimensional, assim como permite-nos prever a estrutura final do composto por apresentarem
apenas um tipo de coordenagdo em volta do ido metalico, o que € um detalhe importante para

tentar ajustar a produgdo de MOFs com as caracteristicas desejadas.*®”
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As SBUs sdo estruturas rigidas constituidas por multiplos centros metalicos ligados entre
si por ligandos multidentados. Estas estruturas, t€ém uma elevada estabilidade estrutural e sendo
desenhadas de modo que possam posteriormente ser combinadas numa estrutura
tridimensional, conferem, através do uso de diferentes ligandos organicos, possibilidades
teoricamente ilimitadas a constru¢do de MOFs. As SBUs constituem entdo nodos estruturais
polimetalicos, sendo que Unico requisito tedrico a possivel utilizacdo de uma dada SBU ¢ a
capacidade de manter a sua rigidez em condigdes de reagao, bem como manter inalteradas as
suas propriedades eletroquimicas de modo a nao perder a direccionalidade da ligagao em larga
escala, o que conduziria a deformacdo do cristal formado. De notar ainda a possibilidade de

constru¢do de MOFs envolvendo diferentes SBUs, diferentes metais ou meramente usar a SBU

45,6

como ferramenta de previsao.

(d) (e) (f)
Figura 1.3 — SBUs inorgéanicos de ocorréncia comum em carboxilatos de natureza metalica
(a) roda de pas quadrada, (b) o octaedro acetato de zinco, (¢) prisma trigonal, e SBUs

organicos (d) porfirinas, (e) acido carboxilico e (f) tri-carboxifenilo-benzeno, adaptado da

referéncia 7.
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2. DEFINICAO
Apesar do volume de pesquisa e desenvolvimento de novos MOFs, a terminologia
associada a esta classe de compostos ndo se encontra perfeitamente definida, sendo possivel

verificar que a sua designa¢ao ¢ incoerente dentro da literatura, até mesmo na mais recente.

A correta aplicagao de terminologia ¢ importante na expansao do conhecimento cientifico
de modo a promover eficiéncia na expansao do conhecimento, e na criagao de nova literatura,
¢ de salientar, no entanto que o termo “MOF” no sentido vago ¢ de modo geral bem aceite,

sendo que permite de forma intuitiva, pelo menos a um nivel basico entender o que ¢ um MOF.®

2.1. Yaghi

A primeira defini¢do de MOF surge aquando do trabalho pioneiro de Yaghi, que define o
termo “metal-organic framework™ como “para considerar um so6lido como um MOF, este deve
apresentar atributos inerentes ao termo, ligagdes fortes que confiram robustez, ligandos
passiveis de serem modificados por sintese organica e uma estrutura bem definida
geometricamente, sendo que esta ultima caracteristica implica que estes solidos devem ser
altamente cristalinos, um critério importante para o estabelecimento de relagdes entre a
estrutura e as suas propriedades”. Esta defini¢do apesar de parecer clara, ndo € satisfatoria com
base em dois aspetos: ¢ uma defini¢do circular, dado que para definir um MOF ¢ necessario
saber previamente e implicitamente no que consiste um MOF, além de que preconiza que a
forca da ligagdo estabelecida entre os diversos constituintes deve ser “robusta” sem nunca
atribuir um valor de valéncia de liga¢@o, ou distancia especifica o que, de forma irdnica, exclui

o primeiro composto a ser definido como um MOF, o {[Cul(4,4-bipiridina)1.5](NO3)}n.8°

2.2. IUPAC
Reconhecendo a confusdo em volta da terminologia, também a [TUPAC tentou redefinir o

conceito de MOF: 2

“Um metal-organic framework, abreviado para MOF, é uma rede de coordenagdo com

ligandos organicos que contém potenciais vazios.”

Sendo esta uma definicdo muito mais inclusiva do que a proposta original, a sua natureza

abrangente ¢ um problema, sendo que pode ser interpretada de maneira erronea. Por exemplo
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podendo ser aplicada a redes de coordenagdo que ndo sdo bidimensionais ou tridimensionais.

Adicionalmente esta definicdo ndo excluiu compostos amorfos, ou seja, compostos sem

organizagao a longa distancia. 28

® Inorganic compound

= crystalline compound

inorganic

compound / / = coordination network

(CN)

= metal-organic
framework (MOF)

Figura 2.1 — Diagrama de Venn representativo das relacdes entre as diversas terminologias

entre MOFs e CP, adaptado da referéncia 8.

3. METODOLOGIAS DE SINTESE

Apesar dos avancos na quimica reticular, e das condi¢des “ideais” proporcionadas pela
incorporagdao das SBU na sintese e previsao dos MOFs, a sua constru¢do continua a ser um
desafio. A capacidade de idealizar um MOF nem sempre implica que tal seja possivel, pois a
constru¢do das mesmas de modo a manter as propriedades finais pretendidas, usualmente a

porosidade uniforme e a sua estabilidade nem sempre é simples. '+

TONOTHERMAL

5 WAVE
SOLVOTHERMAL MICROWAVE

ELECTROCHEMISTRY SONOCHEMICAL SPRAY DRYER FLOW CHEMISTRY

1995 1998 2001 2004

2007 2010 2013 2016

TEMPLATE

HYDROTHERMAL

MECHANOCHEMISTRY
ATOMIC LAYER DEPOSITION

SUPERCRITICAL
SOL GEL

Figura 3.1 — Esquema temporal dos avangos nas metodologias de sintese de MOFs, adaptado

da referéncia 31,
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Atualmente, existem diversos métodos passiveis de sintetizar MOFs, os protocolos variam
drasticamente entre si, sendo que dependendo do método, diversos fatores podem afetar a
constru¢do dos cristais, o seu volume final, a sua porosidade e consequentemente, a sua
superficie de area, e a disposicao do produto final. Para além disto ¢ importante considerar a
estabilidade, na presenca e sem a presenga de solventes e a capacidade de o método ser

introduzido em escala.!141516

Slow Solvo(hydro)- iono-

Diffusion
thermal method
evaporation hod

meth

Microwave-assisted Mechanochemical
method method
Synthetic
methods
Sonochemical
method

Template
strategy

Microemulsion

Post-synthetic

modification

Figura 3.2 — Esquema exemplificativo dos tipos de sintese possiveis, adaptado da referéncia

16.

3.1. METODO DE EVAPORACAO LENTA

No método de evaporacgao lenta, os precursores do MOF pretendido (usualmente um sal do
metal, e o ligando orgénico) bem como modificadores do pH sdo adicionados a um ou mais
solventes. Usualmente pretende-se que a atmosfera seja inerte, o que requer a evacuacgio de
gases como O através da selagem do equipamento e remog¢ao dos mesmos através da utilizagao
de gas inerte, como ¢ o caso do N, ou em casos mais simples fazendo simplesmente correr N»

para dentro do meio de reagao.
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A evaporagdo, dependendo do solvente/s utilizado/s pode ser efetuada a temperatura
ambiente ou sob aquecimento. A medida que o solvente evapora comeca a dar-se a nucleagao
dos cristais. Este processo ¢, naturalmente moroso, mas pode ser acelerado por aumento da

temperatura, no entanto com maior risco da formacio de algum material amorfo.'>!#

Embora seja um método relativamente simples, diversos MOFs sdo passiveis de serem
sintetizados por este método. No entanto, a literatura existente revela que tendencialmente a
cristalinidade das MOFs obtidas por este método ¢ inferior a de outros métodos convencionais,

como a sintese solvo/hidrotérmica. 3:14:15:16

Exemplos de MOFs sintetizdveis por este método sdo o MOF-5, MOF-77, MOF-177 ou o
ZIF-8 por Cravillion et al. Salienta-se que na maior parte dos casos, a sua sintese ¢ possivel

por outros métodos.

3.2. METODO DE DIFUSAO
No método de difusido, ¢ estabelecido um gradiente de concentragdo através da utilizagao
de duas fases, ou, dois solventes que ira conduzir a nucleagdo dos cristais lentamente,

usualmente na interfase dos dois solventes.

Existem varios protocolos possiveis, entre os quais a difusdo lenta. Neste protocolo, os
reagentes encontram-se separados fisicamente e sdo lentamente difundidos para o solvente
final, a fim de favorecer uma cristalizacao mais lenta e controlada. Existem ainda métodos de

difusdo assistidos por barreira fisica, como o caso de géis.!>!>16
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Figura 3.3 — Ilustracdo o processo de formacdo de MOF-199 através de gel contendo os

linkers, adaptado da referéncia 18.

Ha semelhanca do método de evaporagdo lenta, apesar da simplicidade do método, ¢ da
variedade de MOFs possiveis de obter por este método, a sua cristalinidade também ¢ inferior

a outros métodos convencionais. '>141>16

3.3. METODO SOLVO/HIDRO/IONOTERMICO
Um dos métodos mais utilizados para sintetizar MOFs, ¢ o método solvotérmico. Neste
protocolo de sintese, sdo utilizadas temperaturas elevadas, muito acima do ponto de ebuligdao

do solvente escolhido, o que naturalmente requer também pressoes elevadas.

Estas condi¢des favorecem tanto a solubilidade dos sais envolvidos nas reagdes, bem como
fornecem energia suficiente ao sistema para permitir estabilizar da melhor forma compostos
intermédios, o que tende a favorecer reacdes regidas pela termodindmica e ndo pela sua

cinética, ou seja, ¢ favorecida a formagdo das redes cristalinas caracteristicas dos
MOFs, 13151617
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Os solventes mais comuns utilizados sdo a dimetilformamida (DMF), dietilformamida
(DEF), acetonitrilo, metanol, etanol, 4gua ou acetona, ou misturas dos mesmos. Sendo que se

o solvente selecionado for a 4gua estamos na presenca de sintese hidrotérmica.!>!6

Ha ainda uma subclasse neste método de sintese, a sintese ionotérmica, na qual sdo
utilizados solventes i6nicos, estes sdo geralmente favoraveis por questdes ambientais, sendo
que sao menos volateis que os solventes organicos tradicionais € podem revelar-se interessantes
para a construcdo de MOFs por apresentarem tanto catides como anides capazes de modular a

cristalizacdo da estrutura.'®

Kinetic control Thermodynamic control

Transition state
A

Transition state
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Intermediate

Energy

Intermediate
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AG° i Materials
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Figura 3.4 —Diagrama de energia exemplificativo da vantagem de fornecer maiores niveis de

energia ao sistema de reagdo, adaptado da referéncia 19.

Para além dos reagentes essenciais, estd também descrita a utilizacdo de moduladores em
diversos protocolos. Estes moduladores sdo ligandos ndo-estruturais que por alteragcdo das
propriedades acido/base das espécies envolvidas na formagao dos cristais ou mais usualmente,

pela competicdo direta com o ligando organico escolhido alteram a velocidade da reagdo. Estes
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dois conceitos denominam-se modulagdo por desprotona¢do e modulagdo por coordenagdo,

respetivamente. %!

A modulagao por desprotonacdo, na maior parte dos casos, como seria de esperar, ao criar
intermedidrios mais reativos conduz a uma velocidade de reacdo superior, o que acaba por ndo
ser desejavel para a formacgdo de cristais. J4 no caso da modulagdo por coordenacao, a sua
adicao, tendencialmente desacelera a reacdo, ja que as moléculas do ligando passam a estar
sujeitas ao equilibrio complexo-complexo+modulador. Isto favorece ndo s6 o tamanho dos

cristais, mas também a formacao de estruturas macroscopicas definidas. 202122

Entre os moduladores mais utilizados, encontramos sempre variedades de acidos
carboxilicos, alguns acidos inorganicos, € mais raramente, tensioativos. Alguns autores
preconizam o mundo dos moduladores na sintese de MOFs como um método em si, a
construgdo baseada em modelo/molde.** Alguns dos MOFs mais estudados, como ¢ exemplo
o HKUST-1, com diversas utiliza¢des ja propostas e descritas, podem ter a sua cristalinidade

afetada pela adigdo de moduladores.?*2!*

c =019 ¢ = 0.063M ¢ = 0.032M c=0.016M

r=25

Figura 3.5 —-Imagens de microscopia eletronica de amostras de HKUST-1 sintetizadas em
condi¢des diferentes, (a) ¢ ¢ a concentracdo M de dcido dodecandico e r o racio entre acido
dodecanoico e o ligando organico, (b) cristais de HKUST-1 sintetizados com a adigdo de

quantidades crescentes de acido laurico, adaptado da referéncia 22.

Para o procedimento ¢ necessdrio a utilizacdo de equipamento especializado devido a

pressdo atingida. O recipiente utilizado para a reacdo ¢ um reator autoclave especialmente

10
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desenhado para suster estas condi¢cdes de pressdo e temperatura elevadas, denota-se que a

pressdo é gerada de forma auténoma devido ao aquecimento da mistura. '%!1>16:17

Alguns protocolos, utilizam temperaturas acima dos 400°C e devido a utilizagdo de
reagentes corrosivos, de modo a prevenir contaminagao requerem reatores autoclave revestidos

de teflon. '

Figura 3.6 — Adaptado de Techninstro: Hydrothermal Autoclave Reactor, ilustracdo de um

reator tipico

3.4. METODO MECANOQUIMICO

As sinteses mecanoquimicas tém por base a utilizagdo de energia mecanica para conduzir
a formagdo dos materiais pretendidos, tradicionalmente utilizando moinhos de esferas. Este
método conduz-se a temperatura ambiente, e tem a vantagem de ndo necessitar da utilizagao
de qualquer tipo de solvente em alguns casos, minimizando riscos inerentes a utilizagdo dos
mesmos e naturalmente reduzindo custos. Para além disto, também possuem tempos de sintese
muito menores do que a maioria dos métodos tradicionais, com tempos de reacdo na ordem dos

minutos. %2324

Tradicionalmente seria esquecido em favor da utilizagdo de métodos de sintese mais
comuns, mas recentemente tém crescido a sua utilizacdo devido a questdes econdémicas e

ambientais.>>*

11
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Figura 3.7 — Esquema exemplificativo do funcionamento de um protocolo de sintese

mecanica por fric¢do com esferas, adaptado da referéncia 26.

Na sintese de MOFs, a utilizagdo convencional do método, sem solvente, apesar de ser
capaz de produzir compostos de coordenacao, enfrenta algumas dificuldades na preparagdo de
MOFs, especialmente se considerarmos a estrutura tridimensional. Este comportamento ¢
devido a que por vezes o solvente pode estabelecer interagdes com os reagentes de modo a
influenciar a construgdo da rede. Este obstaculo ¢ ultrapassado utilizando subtipos de sintese
mecanoquimica, a LAG (Liquid Assisted Grinding) ou ILAG (Ion & Liquid Assisted
Grinding), métodos que adicionam quantidades minimas de solvente, proporcionando a baixa
escala ambientes semelhantes a sintese tradicional e que permitem a utilizagdo de 6xidos do

metal pretendido, tradicionalmente menos soltveis do que sais do mesmo metal.?*>%2

No entanto, muitos casos acabam por requerer passos finais que envolvem a imersao em
solventes para purificar o produto, revertendo assim uma das grandes vantagens na utilizacao

destes métodos. 32423

3.5.METODO SONOQUIMICO

No campo da sintese sonoquimica, sao utilizados ciclos de ondas mecanicas de frequéncias
entre os 20 kHz e os 10 MHz. Ao contrario do que se possa pensar, no método sonoquimico,
devido ao comprimento de onda ser muito superior ao comprimento das ligacdes, estas nao
captam qualquer energia por excitagdo direta. O que acontece ¢ que como qualquer onda
mecanica, ha a formagdo de zonas de alta pressdo/compressao e baixa pressao/rarefacao, e
nestas ultimas, ao ser ultrapassada a pressao de vapor do solvente, ha a formacao de cavitacoes,
mais concretamente bolhas que crescem momentaneamente apenas para implodir assim que

atingem o volume critico.'%262728

12
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Este processo de cavitagdo origina microrregides de elevada energia e pressdo com
arrefecimento igualmente rapido, a escala de 10'° K S capazes de induzir temperaturas até
5000 K dentro do meio de reacdo.?’ Estas condigdes proporcionam microssistemas, tanto
dentro das bolhas, como na sua interface e meio circundante aquando da rutura que fornecem
energia necessario a quebra, rearranjo ¢ formagdo de ligagdes necessarias para a sintese

quimica.?”?-%

increased
pressure

decreased
pressure
atmospheric
pressure
level

ar e °‘ LT .‘- . . a'.f.\ “’..-! S e e

%'-7:: z 4% ,...-.“., PRSI O, O AR U

MXor, . SRR T TR e Tl

% "-p. o0 "'-f .' '-.’\,,'-v R PRI Y .

‘&l%- o -} " go\' .. +°‘°.l. . o o ]

ARGt R A xg-.vm AN e

ST, TN oo el O R {4
transducer P i ;: f i :

induced motion of molecules propagation direction

of sound wave

Figura 3.8 — Propagacdo de ondas mecanicas e as regides de compressao e rarefacido

tipicamente criadas, adaptado da referéncia 30.

As vantagens obvias da utilizagdo deste método sdo a rapidez da reagdo, a eficiéncia
energética e também a possibilidade de excluir solventes organicos, que tendem a ser menos
uteis para este tipo de sintese, devido a sua elevada pressao de vapor, isto €, 0s seus processos
de cavitagdo formam microrregides de condicdes menos extremas em termos de pressio e

temperatura.'627-28:2

No entanto, o processo apesar de simples, requer muita otimizagdo no que toca a tempo,
intensidade e frequéncia das ondas de som utilizadas, volume e forma do meio de reacdo bem
como os usuais parametros quimicos. H4 imensos fatores que podem influenciar a reagao,

sendo que estamos a lidar com caracteristicas do dominio fisico bem como quimico. 627282

E também importante salientar que o método sonoquimico € capaz de produzir particulas

nanométricas, importantes na produgdo de MOFs nanométricas.?®

13
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3.6. METODO ELECTROQUIMICO

A eletroquimica aplicada a sintese quimica, especialmente no caso dos MOFs ndo ¢ recente.
A primeira patente registada surgiu em 2005 pela BASF, uma empresa produtora de produtos
quimicos. O processo seria relativamente simples: uma placa de cobre, agindo como elétrodo
seria submersa numa solugdo contendo os ligandos organicos de 4acido 1,3,5-
benzenotricarboxilico e eletrolitos. Assim, os ides metalicos sdo libertados na solugdo pelo
elétrodo, e hd a formagdo de MOFs na solugdo, tipicamente em po cristalino ou em camadas

finas 16,17,32,33

Imediatamente se torna percetivel uma das vantagens da sintese eletroquimica: ndo ¢
necessario a utilizagdo de sais metalicos ou outros tipos de compostos, podendo obter-se os
nodos metalico na sua forma direta. Outra vantagem que pode nao ser tdo aparente ¢ a
capacidade de se poder facilmente controlar o estado de oxidagdo do metal através da aplicagdo
de diferentes voltagens. Para além disto, evita-se o preenchimento dos poros dos MOFs com
outras espécies moleculares, razao pela qual muitos dos outros métodos de sintese requerem
passos de ativacdo ou purificagdo, de modo a expulsar estas espécies quimicas contidas nos
poros. No entanto, o anodo ser a fonte de metais dificulta a producio em escala deste protocolo,

sendo que ¢ destruido no processo. 3>*3

Atualmente, ja existem diversos protocolos de sintese eletroquimica, € assim, o método
tradicional passa a chamar-se de dissolu¢do anddica. O segundo tipo de protocolo, denomina-
se de deposi¢do catddica ou desprotonagdo redutiva. Neste caso, de modo a evitar o problema
de desgaste de um dos elétrodos € reintroduzido o metal na forma de sal no meio de reagao,
bem como o resto dos reagentes. Assim, o ligando organico ¢ desprotonado em solugdo pela
formagao de anides provenientes do eletrdlito em solugdo. Em 2011 Dinca ef al. constataram a
necessidade de se adicionar uma probase (compostos que quando expostos a corrente elétrica
sdo convertidos na sua forma bésica) no protocolo devido a possibilidade do 130 metalico ser
reduzido sem ligando, interferindo assim com a formagao do MOF e baixando o rendimento.
Comparativamente a dissolu¢do anoddica, permite uma maior variedade de elétrodos e
substratos, mas, no entanto, devido aos potenciais negativos em solu¢do, ndo permite a
formagao de MOFs com nodos metalicos com maior potencial de ser reduzidos, como exemplo,

o cobre. 3%33

Ha ainda protocolos que utilizam eletroquimica de forma indireta como protocolos de

deposicao por eletroforese que fazem os MOFs sintetizados previamente depositar-se em

14
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camada no catodo, moldando assim o produto final e protocolos de deslocamento galvanico na

qual a solucdo é exposta a um substrato de um metal com um potencial de reducio maior.>>*

Sao exemplos de MOFs sintetizadas por este método os HKUST-1, ZIF-8, MIL-100(Al),
MIL-53(Al), and NH2-(A1). 415163233

3.7. METODO ASSISTIDO POR MICRO-ONDAS

No método assistido por micro-ondas, a energia ¢ fornecida através do aquecimento
dielétrico que alguns materiais, no caso solventes, sofrem quando expostos a um campo elétrico
que causa a reorganizacdo das moléculas no sentido do campo elétrico. Se esta influéncia for
variavel, o movimento das moléculas ird dispersar energia na forma de calor, proporcionando-

se assim a energia necessaria a reagio.>*367

A selecdo de equipamento e condi¢des de reagdo sdo cruciais neste método, sendo que
inicialmente, as comparagdes entre protocolos de sintese eram intensamente dificultadas pela
variacao dramatica de protocolo para protocolo devido a adaptagdao de aparelhos domésticos
para utilizagdo laboratorial. Com o tempo, no entanto, foram desenvolvidos e introduzidos

fornos micro-ondas de grau laboratorial o que permite comparagdes mais diretas.>*3637

domestic multimode microwave monomode reactor
oven

magnetron

reaction
magnetron ~ VesSel

reaction vessel wave guide sample

Figura 3.9 — Exemplo esquematico das diferengas entre a utilizacdo de um aparelho
doméstico contra fornos laboratoriais, adaptado da referéncia 35.

No campo dos MOFs, os principais fatores a definir no protocolo tendem a ser sempre a o
tempo de irradiagdo do sistema e a temperatura a que decorre a reagcdo, sendo que por norma
os MOFs produzidos por este método tendem a ser cristais mais pequenos do que os por
métodos convencionais, bem como a sua sintese se realiza de forma mais rapida, sendo que
alguns autores como Choi et al. relatam que a irradiagdo por periodos mais prolongados do que

30 minutos levam a degradagio da sua superficie.>**¢

15



Redes Organometalicas (MOFs): Estratégias de Sintese e Potencial Aplicabilidade em Inovacgdes
Terapéuticas

3.8. METODO DE MICROEMULSAO
Uma microemulsdo, ¢ definida como uma dispersao termodinamicamente estavel e
isotropica, ou seja, de particulas de tamanho uniforme e na escala dos nanometros entre dois

liquidos imisciveis conseguida pela adi¢do de tensioativos.34142

Water + metallic precursor
{inorganic salt A}

The reaction takes place

Collisions between droplets: i 3 F
in a confined fashion

Reactants interchange

nucleation and

growth

Product is obtained
as nanoparticles

Water + precipitating
agent [reactant B)

Figura 3.10 — Esquema ilustrando o funcionamento basico do método de microemulsao para a

sintese de MOFs, adaptado da referéncia 43.

De uma forma expectavel, este método ¢ util na producdo de nanoMOFs, visto que os
dominios de dimensdes reduzidas servem como forma de novo fator limitante a construgao dos
MOFs como se de reatores a escala nanométrica se tratassem. O método pode ser combinado
com outras estratégias, mais concretamente com o método convencional solvotérmico, € mais

recentemente com protocolos ionotérmicos, tendo demonstrado sucesso na producdo de MOFs.
16,41,42

De entre estes protocolos, destaca-se o trabalho de De Voss et al. com um protocolo Unico,
envolvendo a injecdo de d4gua numa jun¢do-T onde corre o solvente organico e o ligando, o
qual leva formacgdo de goticulas de agua, cujo resultado ¢ a producao de MOFs ocas, com a

porosidade inerente expectavel.*
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3.9. ESTRATEGIAS DE MODIFICACAO POS-SINTESE

Grande parte do interesse e estudo na area dos MOFs assenta nas suas propriedades porosas
e na capacidade de adsorver e armazenar gases, no entanto, o seu uso na area bem como noutros
campos como a biomedicina depende fortemente de um equilibrio entre as suas propriedades

quimicas e a sua rede cristalina.*>*34

O desenho de um MOF particular, mais concretamente o desenho de um protocolo de
sintese de novo ¢ particularmente dificil, porque ndo s6 € necessario controlar a formacao da
rede base em si, bem como controlar as condi¢des para incorporar ligandos funcionais que
podem ou nao influenciar a formagao da rede em si ou que podem ser sensiveis as condigdes

de reagdo necessarias a grande parte dos métodos de sintese.*446:47-30

Assim, nasceu uma nova estratégia, baseada na ideia de ser modificado o MOF apos a sua
sintese, alterando componentes que podem ir desde o acoplamento de ligandos secundarios aos
linkers, a substitui¢do total ou parcial de linkers por outro ligando funcional, a substitui¢do
total ou parcial de nodos metélicos para obter propriedades diferentes, a remogao de ides e
solventes coordenados no interior da estrutura, ou até a modificagdo de grupos funcionais

previamente protegidos dentro dos linkers.*>

Estas estratégias tendem a ser organizadas como dois grupos distintos, que dependem do

tipo de ligacdo modificada/envolvida no seu processo, sendo que podem entdo ser agrupadas

em modificacdes pos-sintese covalentes e modificacdes pds-sintese coordenadas,3#4:46:47.:49.50

PostsynTHETIC MobpiFicaTion oF MOFs

Enabling technology for: -
B Porous Liquids  E] Catalysis >
B Crug Delivery B Hierarchical MOFs ‘J}-.

Fig 3.11 — Esquema representativo dos dois tipos de modifica¢des pds-sintese principais,

adaptado da referéncia 49.
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Uma particularidade destas modificagdes, ¢ que naturalmente ndo s3o exclusivas, nada
impede a consideragdo de um terceiro grupo como sendo modificacdes pds-sintéticas

covalentes e coordenadas.*3#4:46:47:49,50

4. CARACTERIZACAO

Um componente importante para a utilizagdo e estudo dos MOFs ¢ a sua caracterizagao, ou
seja, a descri¢do das suas propriedades de forma analitica sendo que no caso, os fatores mais
importantes a avaliar s3o a cristalinidade, ou seja, a sua capacidade de manter uma dada ordem
a escala, a sua pureza de fase que se entende pelo niumero de organizac¢des presentes do mesmo
composto, dado que o mesmo composto pode estar disposto de varias maneiras. A estrutura
cristalina € normalmente confirmada por difragdo de raios-X, método de pos, sendo a sua
porosidade avaliada através de isotérmicas de adsor¢ao/desor¢do de nitrogénio que também

sdo utilizadas para calcular a superficie de 4rea superficial.!>!*13

4.1. DIFRACAO DE RAIOS-X

O método padrio para avaliar a cristalinidade ¢ a difracdo de raios-X, no caso, realizada
em amostras de po6 do MOF, descoberta em 1912 por Max von Laue, que constatou que
estruturas cristalinas, quando incididas por radiagdo no comprimento dos raios-X ¢ capaz de as

difratar nas trés dimensdes.>!>?

Assim, ao incidirmos um feixe de raios-X monocromatico, na amostra, e registados os
valores de intensidade obtida a varios angulos de incidéncia (em teoria, devido a disposi¢ado
aleatoria dos cristais do composto devemos obter todos os angulos de difracao possiveis), estes
podem ser convertidos para valores de d-spacing (espagamento interplanar) que € caracteristico
de cada material. Estes valores sdo entdo comparados com valores de referéncia para que possa
ser avaliada a “perfeicdo” da estrutura do cristal.’!*>> De notar que em casos muito simples é

possivel resolver a estrutura cristalina por este método.
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Figura 4.1 — Representacdo dos 3 passos gerais na elucidagdo da estrutura cristalina a partir

de difracao por raios-X, adaptado da referéncia 53.

Em teoria, a analise de raios-X de um cristal Unico seria 0 método mais eficaz de todos,
dando-nos um padrao de difragdo sem nenhuma interferéncia causada pela acumulacao de
varias difragcdes como ¢ o caso de pds, no entanto a amostra idealmente seria uma unica unidade
de cerca de 50 a 250 microns, e isto, naturalmente excluiu muitos compostos devido a

dificuldade em obter amostras singulares de tal precisio. >

Apesar destas limitagdes, a difracdo por raios-X continua a ser a principal op¢ao na

construgio e deducdo da estrutura de cristais.>!%>3

4.2. ISOTERMICA DE ADSORCAO/DESORCAO DE N;

Outra ferramenta importante na caracterizagao de cristais € a construgdo de isotérmicas de
adsorcao/dessorcao de nitrogénio, que podem ser analisadas a partir de diversas formulas, mas
cujo intuito € sempre o mesmo: relacionar a quantidade de gas ou liquido adsorvido com uma
propriedade do adsorvente, no caso, uma amostra cristalina. E tipicamente utilizado o

nitrogénio, especificamente a 77 K como adsorvido para tracar os isotermicas.>*>

4.3. ANALISE TERMOGRAVIMETRICA/ESPECTROMETRIA DE MASSA

A analise termogravimétrica € a técnica principal para determinar ndo s a estabilidade
térmica, medindo essencialmente a massa da amostra em funcdo de um aumento de
temperatura. Esta andlise em casos raros pode ser acoplada a um espectrometro de massa, ou
ser realizada de forma independente de forma analisar a estabilidade do MOF ainda associado
ao solvente ou outras espécies quimicas adsorvidas, bem como como ¢ que estas afetam a

estabilidade do composto como um todo. '+
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4.4. TESTE DE ESTABILIDADE AQUOSA

A sugestdo do uso de MOFs como catalisadores ou transportadores quimicos implica
necessariamente a sua presenca em conjunto com solventes, muita das vezes agua, e, portanto,
¢ importante determinar a estabilidade aquosa a diversos valores de pH. Esta andlise ¢
relativamente simples sendo que consiste na simples dissolu¢do do MOF em solugdes de agua,
e/ou solugdes com diversos pH ajustados durante periodos e temperatura variaveis. Apos a sua
recuperacao por filtragdo, a amostra deve ser de novo submetida a uma analise de difragdo por
raios-X de modo a confirmar a cristalinidade do MOF. E importante pensar as solugdes
utilizadas de modo a garantir que a perda de MOF seja de facto por hidrélise e ndo por outros
fendmenos quimicos como extragdo do ido metalico por parte de eletrdlitos presentes em

solucdo.!*!1°

4.5. MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARIMENTO

A microscopia eletronica baseia-se no bombardeamento de uma amostra com um feixe de
eletrdes que ao colidir com a amostra produzem uma série de efeitos, principalmente eletroes
secundarios, cuja baixa energia indica serem refletidos da superficie da amostra, e eletrdes
retroespalhados provenientes do feixe e interacdes elasticas originadas em regides mais
profundas da amostra que s@o medidos, permitindo obter uma imagem topografica. No caso
dos MOFs sdo a principal forma de determinar o tamanho dos cristais sintetizados, sendo que

muitas das amostras sao demasiado pequenas para serem visualizadas ao microscopio 6tico.

A visualizagdo de qualquer material ndo condutor, como os cristais, por microscopia
eletronica requer o cobrimento da sua estrutura por com materiais condutores como ouro dado

que por natureza os MOFs tendem a ser isoladores.!>!416

5. NOMENCLATURA

De forma paralela a sua defini¢do, o agrupamento de MOFs em categorias especificas, seja
tendo em conta as suas propriedades, constituintes, ou aplicagdes ainda ndo estd bem
estabelecida. No entanto, tem sido feita uma apropriagdo de um sistema utilizado inicialmente
no estudo das redes formadas por zedlitos numa tentativa de acoplar uma dada rede a um
simbolo. M. O’Keeffe ef al. desenvolveram um sistema de simbolos que classifica as diversas
topologias possiveis através de um simbolo de trés letras que se pode seguir de um sufixo em

casos particulares.’’-*8
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No entanto, a maneira mais comum de designar grupos de MOFs continua a ser
desordenada, com razdes diversas para um dado grupo. A nomenclatura original em si ¢
confusa. Pressupde-se que a ideia original seguisse uma ordem cronoldgica aproximada, mas
rapidamente deu lugar a uma nomenclatura na qual o nimero acoplado a sigla se refere a
formula quimica, dando preferéncia ao ligando, uma vez que alguns MOFs utilizam o prefixo
do metal para indicar o uso do mesmo ligando na constru¢do de MOFs baseadas em nodos
metalicos diferentes, como por exemplo, 0 MOF-74, com férmula quimica ZnoDOT cujo metal

pode ser substituido originando MOFs do tipo Fe-MOF-74 ou Cu-MOF-74.>7>°

Alternativamente, existem também trés subgrupos de MOFs, agrupadas pelas suas
caracteristicas estruturais, como ¢ exemplo do grupo dos MOFs Isoreticulares, assim designado
por Yaghi O. e Rowsell J. Trata-se de um grupo de MOFs que partilham a formula quimica
Zn4O(L) onde L ¢é qualquer dicarboxilato rigido e todos possuem topologia cubica. Esta
nomenclatura rapidamente caiu em desuso para outros grupos dado que qualquer outro

composto isoreticular de outra dada topologia também se designariam de isoreticulares. *>7-°

- O, 2 ﬁ‘_‘ ié;n :;;:;:mggm” g w

Figura 4.2 — Representagdo de parte da familia das IRMOFs, primeiramente sintetizadas por

O. Yaghi, adaptado da referéncia 9.

Existem ainda grupos como os ZIFs, Zeolitic Imidazole Frameworks, que sdo redes
inspiradas na estrutura dos zéolitos, tipicamente utilizando metais de coordenacdo tetrahédrica

interligados com imidazois, ou os Zirconium-Based MOFs, um grupo baseado na construgao

\

de MOFs muito estaveis devido a utilizagdo de Zirconio na sua forma mais oxidada,

estabelecendo relacdes intensas de coordenacio.’”>°
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Ha ainda um outro tipo de nomenclatura, na qual os nomes atribuidos sdo baseados na
institui¢do ou grupo de investigacao que os relata, como sao o caso de MOFs como o HKUST-
1, assim chamado pela sua sintese na Universidade de Ciéncias e Tecnologia de Hong Kong,

os MIL, sintetizados no Materials Institute Lavoisier.’”>

6. APLICABILIDADE TERAPEUTICA

A procura por novas terapéuticas e estratégias continua a ser um dos grandes motores do
desenvolvimento da humanidade. H4 inumeros desafios a serem ultrapassados neste campo
imenso e complexo, no entanto, com a introdu¢do de MOFs e o aperfeicoamento na produgdo
de nanoMOFs consistentes passamos também a ter um vasto sistema de quimica reticular capaz
de ser aperfeicoada, otimizada e mais importante, funcionalizada para um qualquer dado

desafio. 69-61.62

No que toca a sua utilizagao na satde, as possibilidades sdo vastas sendo que existem varios

tipos de aplicagdes e estratégias na sua utilizagao.

Quadro 6.1 — Quadro sumario das principais aplicagdes e estratégias terapéuticas relacionadas

com MOFs

- SUB-TIPO DE -
APLICACAO DESCRICAO

APLICACAO

Preenchimento da estrutura

Encapsulacao porosa dos MOFs com o

farmaco
SISTEMAS DE

TRANSPORTE DE Conjugacao
FARMACOS

Acoplagem de farmacos aos
ligandos
Incorporagao direta de
Incorporagao farmacos na estrutura como
ligandos

Fornecer ao meio espécies
IMAGIOLOGIA Resonancia Magnética paramagnéticas capazes de

interagir com protoes
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Adaptacdo das caracteristicas
Tomografia Raios-X de modo a otimizar o bloqueio

de raios-x

) o, Acoplagem de espécies
Imagiologia Otica
fluorescentes/fosforescentes

Constru¢ao com base em, ou
Tomografia PET incorporagao de is6topos

capazes de produzir positroes

Parametrizacdo de Acidos
Nucleicos Conjunto de estratégias
diversas fazendo uso da

versatilidade dos MOFs e da

Parametrizacdo de

PARAMETRIZADORES Biomarcadores

. sua excelente area de
BIOLOGICOS

Parametrizagdo de pH superficie com intuito de
parametrizar biomoléculas
Parametrizacdo de

Temperatura Intracelular

Mimicar intrinsecamente ou
. L incorporar na estrutura
BIOCATALISE Biomimeticos o
compostos que mimetizam o
funcionamento enzimas

Regeneracdo Tecidular e Aumentar a longevidade de

BIOMATERIAL

Protecao implantes ou funcionalizar

6.1. TOXICIDADE

E impossivel avangar em qualquer campo da medicina sem considerar a toxicidade inerente
de qualquer composto que se pretenda utilizar. No caso dos MOFs, a sua toxicidade pode dever-
se a inuameros fatores, desde ao tipo de ligandos utilizados, a restos de solvente ainda
incorporados na estrutura, a perda de ides metalicos dificeis de remover do organismo, ao
proprio tamanho da particula, e a grupos especificos expostos nos ligandos que irdo ter impacto
na biodistribui¢do, a sua capacidade de deposicao celular, e a sua taxa de filtracdo e/ou

metabolizacdo. 60-63-63
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Tradicionalmente, a partida, certos MOFs ficam imediatamente excluidos da vasta maioria
de possiveis estratégias. Metais como cadmio, cromio e chumbo estao fora de questdo devido
aos riscos inerentes e a sua toxicidade base. No entanto, continua a haver uma vasta panoplia
de metais passiveis de serem utilizados in vivo. Metais como ferro, o zinco e o cobre embora
ndo isentos de toxicidade, sdo muito mais faceis de lidar por parte do organismo do que as

outras opgdes.®!:62:64

O perigo na utilizagdo ndo termina nos metais, também os ligandos a estes associados
podem conter potenciais grupos que causem toxicidade, ou que possuam metabolitos toxicos
por agao direta ou por simples deposi¢do tecidular. At¢é mesmo purificagcdes incompletas de
MOFs, ou seja, a remog¢do incompleta de solventes, mais preocupantemente, os organicos,
podem expor o organismo aos mesmos, no entanto, salienta-se que qualquer medicamento

nunca ¢ isento de risco, e sujeita-se sim a um bindémio risco beneficio.%6!-62

6.2. MOFS COMO SISTEMAS TRANSPORTADORES DE FARMACOS

Desde cedo os MOFs atrairam os olhos da comunidade cientifica para o transporte de
farmacos devido as suas caracteristicas de armazenamento de substancias nos seus poros, mas
mais do que esta capacidade, e por vezes negligenciado, ¢ a possibilidade de controlar o
tamanho dos poros, desde o tamanho, a forma, a rede em si e de ajustar estes fatores a um dado

farmaco.%0-%!

Na area de sistemas transportadores de farmacos, ja ha algumas tecnologias desenvolvidas
para tentar dar respostas face as necessidades da area, desde a utilizagdo de compostos
inorganicos como nanoparticulas metalicas, ou estruturas de silica mesoporosas, a compostos
organicos como lipossomas, no entanto, nenhuma das alternativas aparenta apresentar
possibilidades futuras ao nivel dos MOFs e o seu vasto portfélio de nodos, ligandos e

modificagdes possiveis.*®!
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Figura 6.1 — Representagdo das trés técnicas mais comuns na incorporagdo de substincias

ativas nos MOFs, adaptado da referéncia 75.

A utilizagdo mais comum nesta estratégia prende-se com a incorporagdo de fairmacos na
estrutura porosa do MOF, ha uma preferéncia tendencial pela terapia citotoxica nesta estratégia
devida a vantagem clara de que, se a libertacao for direcionada, a preocupagao com a toxicidade
encontra-se reduzida, devido a esta libertacdo ser tendencial as microbiomas formadas por

células cancerigenas.

H4, no entanto, um volume adequado de investigacdes a capacidade de transporte por
MOFs de outros tipos de farmacos das mais variadas classes, desde anti-inflamatérios®, anti-

hipertensores®’, antibioticos®®.

De particular interesse pelo enorme volume de investigacdes, o grupo dos MIL,
inicialmente a base de croémio, mas que eventualmente deram aso aos seus sucessores de metais
biodisponiveis como o MIL-53 e o MIL-101%°, a base de ferro e o grupo dos ZIF por ser

tipicamente composto for metais biodisponiveis como ferro, cobre e zinco.®%¢!-7
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ZIF-78

Figura 6.2 —Representacdo da familia dos ZIFs, no caso a base de zinco, adaptado da
referéncia 91.
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Figura 6.3 — Representagdo do grupo dos MILs, no caso a base de ferro, adaptado da
referéncia 92.

No entanto, as potencialidades dos MOFs como sistemas transportadores de farmacos nao
acabam nos seus poros, sendo que também ¢ possivel acoplar firmacos aos ligandos,
salientando-se o detalhe de que esta acoplagem nao implica a desfuncionalizacdo do MOF
como um transportador baseado nos seus poros, pelo contrario, ficando abertas as portas a
estratégias duplas como exemplificada por He C. e Lu K. num protocolo de sintese de um MOF
baseado no UiO-68 que encapsula um préfarmaco da cisplatina utilizado em terapia
cancerigena e que na sua superficie traz RNAs de interferéncia acoplados aos seus ligandos,

resultando numa acdo de terapia combinada.”!
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Figura 6.4 — Esquema da preparacdo da Zr-UiO-68 com profarmaco de cisplatina adsorvido e
siRNAs acoplados de He C. e Lu K., adaptado da referéncia 71.

O Ui0O-68 em questdo, mostrou ser capaz de inibir a expressdo de proteinas relacionadas com
a resisténcia de trés proteinas relevantes para a resisténcia a cisplatina no cancro do ovario,
bem como sensibilizar as células expostas a cisplatina.”!

a) | [ control [ survivin siRNAUIO-Cis [l Bel-2 siRNA/UIO-Cis b) _
120 [Juio [ P-gp siRNAUIOCis [ pooled siRNAs/UIO-Cis 100 & E";E'_‘P"“"
. " ¥ — is
UiO-CisZ] free pooled siRNAs o sIRNASILIO-Cis

v free cisplatin + free pooled siRNAs
—d— free cisplatin + pooled siRNAs/UIO

S e

Protein expression level %

B
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survivin cisplatin concentration (uM)

B

Figura 6.5 — a) % de concentragdo proteica registada em culturas de células SKOV-3 com
doses de 30 nM, b) % de células vidveis apos incubagdo durante 72h com diversas
concentragdes, adaptado da referéncia 71.

Um outro caminho utilizando os MOFs como transportadores ¢ a “simples” ideia da
constru¢do do MOF com intuito deste ser o proprio farmaco, naturalmente mais limitado do
que as outras estratégias. Existem, no entanto, protocolos que comprovam esta realidade, como
o trabalho desenvolvido por Lin W. no qual foi construido um MOF com base em nodos
metalicos de hafnio com ligandos de porfirina, que sdo capazes de produzir espécies reativas
de oxigénio para terapéutica fotodindmica direcionada contra cancro multirresistente de cabeca

e pescogo.””
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H,DBP DBP-UIO

Figura 6.6 — Esquema representativo da sintese, e funcionamento do DBP-UiO de Lin W.,
adaptado da referéncia 72.

Este UiO, demonstrou resultados promissores em ensaio in vivo realizado com murganhos
transplantados com tumores. O ensaio foi realizado com quatro murganhos de controlo tratados
com solu¢do salina, quatro murganhos tratados com os ligandos (3.5 mg/Kg) e quatro
murganhos tratados com o MOF (3.5 mg/Kg), para mais tarde serem irradiados no tumor de
modo a libertar espécies de oxigénio reativo. Nos murganhos tratados com o MOF, a remissao

tumoral foi total em dois dos murganhos, € quase completa ao fim de 8 dias nos restantes dois.
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Figura 6.7 — a) Volume tumoral nos trés grupos de murganhos ao longo de oito dias, b) Massa
tumoral nos trés grupos de murganho no oitavo dia, adaptado da referéncia 72.
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6.3. MOFs COMO AGENTES DE IMAGIOLOGIA

O diagnostico, 0 acompanhamento ¢ a reavaliagdo do estado do doente também sdo aspetos
essenciais para a terapéutica. Na area do diagnostico, concretamente na imagiologia, os MOFs
também sdo potenciais candidatos a ultrapassar alguns desafios na area, e devido a sua

versatilidade conseguem ser incorporados nas mais diversas técnicas.®

Na ressonancia magnética, ¢ explorada a capacidade que um campo magnético tem de
realinhar os spins nucleares dos protdes expostos ao mesmo na sua dire¢do. Por efeito Zeeman,
sdo criados dois niveis energéticos proximos sendo que o nivel de mais baixa energia,
correspondente ao alinhamento dos spins com o campo magnético, estd ligeiramente mais
ocupado. A exposi¢do a radiagdo eletromagnética na gama das ondas de radio ¢ suficiente para
inverter a populagdo dos niveis energéticos. A aquisi¢do de sinal é efetuada durante o
decaimento (relaxagdo) para o estado inicial, sendo que este decaimento pode ocorrer por
diversos mecanismos € pode ser analisado em fungdo de determinados parametros
experimentais como sejam as intensidades e orientacao dos pulsos de radiofrequéncia e tempos
dos pulsos e de aquisi¢do. Parametros importantes sdo os designados tempos de relaxagdo T1
e T2, que correspondem a tempos de relaxagdo por dois mecanismos diferentes ¢ que podem
ser influenciados pela presenca de momentos magnéticos locais (i.e., presenga de espécies
paramagnéticas que influenciam localmente os tempos de relaxa¢do da magnetizacao resultante

dos spins nucleares).

O equipamento de imagiologia por ressonidncia magnética permite a obten¢do de uma
imagem em fung¢do da abundancia e demais condig¢des fisicas dos protdes das moléculas de
agua nos diversos tecidos. Devido a influéncia dos campos magnéticos locais, podem ser
obtidas imagens com melhor definicdo usando agentes de contraste que contém uma espécie
paramagnética, a qual vai alterar o(s) tempo(s) de relaxacdo dos protdes que se encontram mais
proximos, levando a um aumento ou diminui¢do do sinal na zona onde se encontram e
aumentando assim o contraste. Atualmente encontram-se aprovados para uso clinico

compostos contendo 1des gadolinio (espécies paramagnéticas), na forma de complexos.

Naturalmente, ¢ possivel construir MOFs com metais paramagnéticos, mas o seu
verdadeiro potencial neste campo passa por uma acdo combinada de diagnostico com
terapéutica, devido a enorme éarea de superficie, bem como a diversos modos disponiveis para

combinar 0 MOF com os compostos escolhidos.®*¢!
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Investigacdes deste tipo colocam um foco tremendo nesta capacidade de combinagdo, como
¢ o caso do trabalho realizado por C. Wang ef al. no qual estes sintetizam um MOF baseado no
Fe-MIL-101 em que ¢ incorporada a di-hidroartemisinina, um antimaldrico que recentemente
mostrou atividade em alguns tipos de melanomas, e azul-de-metileno que pode ser utilizado
como agente fotossensibilizante. O componente imagioldgico surge principalmente nos nodos
metalicos, sendo que o ferro tanto na sua forma (II) e (III) ¢ paramagnético. Para alem disto,
este ferro € capaz de induzir a formagao de espécies reativas de oxigénio, ¢ assim, este MOF ¢
capaz de agdo quadrupla, servindo de agente de contraste, bem como agente terapéutico de

tripla acdo.”

Figura 6.8 — Imagens de ressonancia magnética em murganhos inoculados com células
tumorais uterinas, apos administracdo intravenosa de 10 ug/g as D) 0 horas, E) 3 horas, F) 9
horas, e G) 24 horas, adaptado da referéncia 73.

Embora utilizando zircénio como nodo metalico, e admitindo-se como uma fraqueza no
protocolo, Z. Meng et al. relataram a construgdo de UiO-66, o qual foi preenchido por
manganés, um i3o metalico capaz de ser utilizado como agente de contraste para ressonancia

magnética, e incorporada doxorrubicina, um agente citotoxico.”*
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Figura 6.9 — Esquema de produg¢do do UiO-66 funcionalizado com manganés e

doxorrubicina, adaptado da referéncia 74.
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Figura 6.10 - Comparagdo entre os contrastes obtidos nas imagens de ressonancia magnética,
com injecao de Gd-DTPA um agente contraste cléassico, e o UiO-66 de Meng, adaptado da
referéncia 74.

DOX DOX@MOF

Figura 6.11 — Visualizagao otica de tecido pulmonar apos tratamento com solugdo salina,

doxorrubicina e 0 MOF, adaptado da referéncia 74.

Os MOFs também sdo aplicaveis na tomografia computorizada com raios-X, na qual sdo
produzidas imagens em 2D representativas de um corte transversal to tecido pelo qual os raios-

X atravessam o corpo, as diferencas na capacidade isoladora de raios-X dos diferentes tecidos
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permite a constru¢do da imagem. De forma semelhante a ressonancia magnética, MOFs com
capacidade isoladora de raios-X podem ser formulados de modo a corresponder as

necessidades.

Esta aplicagdo ¢ demonstrada na pratica por investigagdes como a de T. Zhang et al.,
sintetizando um analogo da UiO-PDT contendo nos seus poros iodo-borodipirrometenos, que
demonstraram uma baixa toxicidade em ensaios animais, ¢ boa seletividade, ou seja,

acumulacio preferencial em tecido tumoral.”®

Figura 6.12 — Representacdo esquematica do UiO-PDT de Zhang, adaptado da referéncia 76.
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Figura 6.13 — Demonstra¢do in-vitro da capacidade do UiO-PDT isolar a penetracdo de raios-
X, adaptado da referéncia 76.
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Mais recentemente, L. Robinson et al. inspirados pelo uso do iodo e do bario como agentes
de contraste raios-X, nao pelo seu desempenho, mas pelo baixo custo, e em outros MOFs com
nodos metalicos de bismuto, construiram um MOF de bismuto, o Bi-NU-901, obtendo um
poderoso contraste até sete vezes maior do que o de idixanol, um agente de contraste a base de

iodo usado atualmente.”’

(a) , (b)

Figura 6.14 — a) No6do metalico de Biss, b) linker e ¢) topologia do MOF Bu-NU-901,
adaptado da referéncia 77.
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Figura 6.15 — Resulados in vitro da capacidade de atenuacdo de raios-X do Bi-NU-901
comparativamente a agua, ao iodixanol e a um MOF semelhante baseado em zirconio,
adaptado da referéncia 77.

De um modo semelhante a tomografia por raios-X, também hé a possibilidade e utilizar
MOFs em outro tipo de tomografia, a auxiliada por emissdao de positroes, que utiliza a
decaimento de certos radionuclideos que origina a libertagao de positrdes que por aniquilagao

emitem raios gama que irdo servir para construir a imagem.

D. Chen et al. investigaram a sintese e caracteristicas de um MOF da linha UiO-66. Embora
este MOF ja incorpore zirconio, a novidade no protocolo ¢ a utilizagdo de zirconio-89, um

isotopo radioativo para utilizagdo em tumores triplo-negativos. Adicionalmente também
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conseguiram a sua funcionalizagdo com péptidos capazes de direcionar para estas células
tumorais bem como a incorporacdo de doxorrubicina nos seus poros. Surpreendentemente,
sendo que se trata de um MOF de zirconio, a toxicidade € relativamente baixa, sendo que os

testes em murganho foram promissores no que toca a toxicidade do MOF. 78
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Figura 6.16 — a) Peso corporal dos murganhos expostos a uma dose de 10 mg/Kg durante
periodos de tempo de 1 dia, 1 semana e 1 més, b) analise bioquimica a diversas enzimas
utilizadas como marcadores da saude de tecidos e 6rgaos de murganhos expostos a a uma
dose de 10 mg/Kg, adaptado da referéncia 78.
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Figura 6.17 — Exame histologico aos tecidos de diversos 6rgaos de murganhos controlo e
murganhos expostos a uma dose de 10 mg/Kg ap6s um més, adaptado da referéncia 78.

Estas possibilidades de imagiologia ndo se aplicam s6 ao diagnostico. A capacidade de
penetracdo profunda da tomografia de positroes permite desenhar e controlar as propriedades
dos MOFs na fase de design como demonstrado por D. Dongban et al. que acompanharam a
distribuicao tecidular de varios tamanhos de um MOF particular, um ZIF-8 amorfo, ou seja,
sem estrutura cristalina e com perda da grande parte da sua porosidade, confirmada pela

dificuldade em assimilar a doxorrubicina por estratégias pos-sintese. Este MOF, ¢ conseguido
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pela dopagem com cobre-64, um is6topo radioativo que permite seguir por tomografia a sua
deposi¢ao e com doxorrubicina e outros modeladores in situ de modo a conduzir a estrutura

amorfa, o que permite avaliar a eficdcia de diferentes volumes de cristais .”
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Figura 6.18 — A) % de células viaveis apds incubacgdo de 12 horas com MOFs de dimensdes
variadas, B) assimilacdo celular relativa, C) e D) % doxorrubicina livre em fun¢do do tempo
para dimensdes variadas do MOF, adaptado da referéncia 79.

6.4.MOFS COMO BIOSENSORES

O campo dos biossensores tém vindo a crescer significativamente, com a crescente
preocupacdo em quantificar e avaliar a acumulagdo dos mais diversos compostos in vivo,
geralmente compostos organicos de baixo peso molecular como certos produtos secundarios
de aplicagdes industriais ou aditivos alimentares. Também aqui existem vdarias areas em
crescimento em competi¢do direta, como as nanoparticulas por exemplo, no entanto, os MOFs
€ as suas caracteristicas tipicas tém sido alvo de atengdo privilegiada, nomeadamente, a sua
porosidade que implica uma maior eficacia na captura e adsor¢ao da molécula que pretendemos

quantificar.
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Um dos primeiros exemplos deste tipo de utilizacdo parte de Z. Xi et al., que desenvolveram
uma estratégia para a detecao de HIV que envolve o acoplamento de uma proteina ou cadeia
de DNA complementar marcados com um fluoréforo que na presenca do DNA alvo, perdem a

sua ligacdo a rede do MOF, e restauram a fluorescéncia, indicando assim a presenca de HIV. &
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Figura 6.19 — Esquematizacdo da estratégia desenhada por Z. Xi ef al., adaptado da referéncia

80.

Xu R. et al. foram pioneiros no desenvolvimento de um MOF para a quantificagdo do nivel
de Oz a nivel celular. O MOF sintetizado utiliza hafnio como nodo metélico e incorpora dois
tipos de ligandos para formar uma estratégia de medi¢do e controlo no mesmo composto.
Ambos os ligandos escolhidos, um complexo de platina (II) com porfirina e o isocianato de
rodamina-b sdo fosforescentes e fluorescentes, mas o ligando contendo platina depende de
oxigénio para tal, sendo potencialmente util para encontrar tecidos com hipoxia severa, como

a provocada por alguns fenétipos agressivos de cancro.®!

H,QPDC-NH,

Figura 6.20 — Esquema de sintese e funcionalizagcdo do Hf-UiO, adaptado da referéncia 81.
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Também peculiar ¢ o trabalho de D. Zhao et al. que criaram um MOF bimetalico com base

em neodimio e itérbio que ao ser bombardeado com um laser de 808 nm utiliza a razao da

diferenca entre emissdes dos dois nodos metalicos como medida precisa de temperaturas ao

nivel fisioldgico, demonstrando uma excelente sensibilidade entre 303 e 333 K, ou seja,

aproximadamente entre os 30°C e os 60°C.%

(a)

Figura 6.21- Esquema representativo da SBU com mistura de neodimio e itérbio, a) o
ligando, b) a cadeia helicoidal formada, c) a SBU do MOF, e d) a estrutura da rede vista de
cima, adaptado da referéncia 82.
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Figura 6.22 — a) Espectros de emissao a diferentes temperaturas, b) intensidade de emissao

normalizada para ambos os picos, a 980 nm e 1060 nm, c¢) razdo entre a intensidade das

emissoes, d) sensibilidade relativa, adaptado da referéncia 82.

37



Redes Organometalicas (MOFs): Estratégias de Sintese e Potencial Aplicabilidade em Inovacgdes
Terapéuticas

6.5. MOFS COMO CATALISADORES BIOMIMETICOS

De forma nada surpreendente, tendo em conta a pandplia de usos sugeridos na literatura
para o uso de MOFs como catalisadores, a sua aplicacdo como biomiméticos também ¢ uma
realidade, no entanto, a drea em si carece de investigacdo. A administragdo de enzimas como
farmacos ¢ altamente limitada pela natureza fragil e sensivel das mesmas, um fator que pode
ser contrariado a partir da utilizagdo de MOFs, cujo perfil pode ser alterado até serem obtidas

as caracteristicas especificas necessarias.®?

Estes podem ser divididos em dois tipos essencialmente, os biomiméticos de tipo um, na
qual o MOF em si contém os sitios ativos ou ligandos/nodos contendo os mesmos, € 0s
biomiméticos de tipo dois, na qual o MOF traz os compostos que servem de sitio ativo

adsorvido na sua 4rea de superficie.®

Um exemplo engenhoso destas capacidades biomiméticas, no caso do tipo um, ¢ relatado
por X. Ma et al.. A peroxidase ¢ uma enzima responsavel por catalisar a transformacao de
diversos peroxidos, com a consequéncia de produgdo de espécies reativas de oxigénio, sendo
que um excesso desta enzima pode levar a consequéncias graves a nivel celular. O grupo de
Ma sintetizou MIL-101 férrica, que é capaz de intrinsecamente mimetizar a acao da peroxidase
e que ao acumular-se no tecido tumoral, naturalmente ja mais exposto a stress oxidativo devido
a elevada taxa de replicacdo celular, conduziu a 96.65% de remissao nos tumores de linhagens

hepéticas.®
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Figura 6.23 — Esquema de produgdo do MIL-101 férrico utilizado, adsorvido com solvente
16nico para aumentar a sensibilidade a radiagdo, bem como nanoparticulas de ouro para
permitir imagiologia por ressonancia magnética e por fluorescéncia, adaptado da referéncia
85.

A colite ulcerosa ¢ uma doenga de causa desconhecida, sabe-se, no entanto, que a presenca

de espécies reativas de oxigénio e um excesso na expressao da glicoproteina CD98 sdo
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importantes tanto no inicio como na progressdo da doenga. Y. Ma et al. desenharam um
protocolo no qual sdao encapsuladas dentro de nanoMOFs de ZIF-8 tanto estruturas
nanométricas de carbono no caso acopladas com superéxido desmutases, e plasmideos de
CRISPR/Cas 9 direcionadas para o gene responsavel pela expressao da CD98, o MOF ¢ entao
encapsulado com a membrana de um macréfago de modo a ser direcionado ao local inflamado.
Os resultados promissores revelaram que esta estratégia diminuiu significativamente o nimero

de citocinas em tecidos afetados.®®
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Figura 6.24 — Esquema representativo da preparagdo do ZIF-8 funcionalizado com todos

os componentes, adaptado da referéncia 86.
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Figura 6.25 — Comprimento do colon dos diversos grupos de murganhos, controlo, colite
induzida, MOFs parcialmente funcionalizados e 0o MOF completamente funcionalizado,
adaptado da referencia 86.
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Figura 6.26 — Visualizagdes histologicas dos diversos grupos de murganhos, adaptado da
referencia 86.

6.6. MOFS COMO BIOMATERIAIS

O papel dos MOFs como biomateriais tem um foco grande na sua contribuicdo para o
campo da medicina regenerativa e da engenharia de tecidos. Muitos destes usos ainda estdo em
fase de prova de conceito, no entanto, mais investiga¢ao pode no futuro revelar em concreto as
vantagens da utilizagdo de MOFs lado a lado com solugdes ja presentes de modo a melhorar as
mesmas. Nestas, o seu papel ¢ principalmente de revestimento, de modo a libertar lentamente

10es e outros compostos benéficos para a regeneragdo do tecido, por exemplo, em volta de um

implante.
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Figura 6.27 — Representacao dos usos mais frequentemente propostos para MOFs no campo

dos biomateriais, adaptado da referéncia 87.

Y. Fan et al. demonstraram o beneficio da utilizagdo de um MOF de Cu-benzeno-
tricarboxilato, conhecida como HKUST-1 no revestimento de stents cardiacos devido a sua

capacidade de catalisar a produg¢ao in situ de oxido nitrico, que produz efeitos conhecidos como
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propriedades anti-inflamatdrias ou capacidade de inibir plaquetas, bem como o fornecimento
de ides Cu?*, que se sabe ter um papel importante na regeneragio tecidular. Esta combinacio
mostrou diminuir o risco de trombose num modelo ex vivo e promover a regeneracao do tecido

endotelial afetado.®®

Também relacionado com a regeneracao de tecido, mas na vertente ossea, Y. Xue et al.
apresentam uma membrana prostética incorporada com ZIF-8 cujo objetivo ¢ libertar
lentamente ides Zn*>" na cavidade dssea, estimulando a regeneracdo 6ssea. Um aspecto
inesperado pelos investigadores neste protocolo foi a capacidade de estimulacao angiogénica,
propondo-se como uma clara vantagem as atuais respostas disponiveis na area da regeneragao

bssea.t’

A terapia com células estaminais da linha neuronal é uma proposta recente que tém ganho
alguma atracdo no combate as doencas degenerativas, no entanto, um obstaculo enfrentado por
esta técnica € o enorme stress oxidativo que se origina no local do transplante. D. Yu et al.
utilizaram um MIL-101, e uma serie de modificagdes pos-sintéticas para conseguir carregar
nos poros enzimas antioxidantes e acido retindico, um regulador positiva da expressao
diferencial de células neuronais. Para além disto, a superficie ¢ funcionalizada também com
proteinas de siSOX9, que regulam de forma negativa a diferenciag¢@o para células de suporte
neuronais. Esta preparagdo demonstrou a capacidade de promover a neurogénese e

significativamente restaurar a funcionalidade cognitiva em testes animais.”°

7. CONCLUSAO

A descoberta dos MOFs foi um marco importante na quimica de coordenagao e na quimica
de materiais. Esta descoberta e extraordinario desenvolvimento posterior serve como prova do
tremendo nivel de controlo que somos capazes de, atualmente, exercer sobre os atomos e a

forma como estes se interligam.

As suas caracteristicas intrinsecas, como a porosidade e a area superficial, muito elevada
em comparag¢ao com quaisquer outros materiais porosos conhecidos, aliadas a enorme sele¢ao
de ligandos, as diversas geometrias de coordenacdo e nodos metalicos utilizdveis, abrem um
leque de possibilidades em diversas areas, em que as aplicagdes médicas sdo das mais
promissoras. Como sistemas de transporte de farmacos, a sua capacidade de combinar farmacos
de maneira sinergistica e de adicionar estratégias de especificidade a farmacos outrora

demasiado toxicos ¢ um aspeto com um enorme potencial. Sera eventualmente uma mais-valia
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no campo do cancro, que devido aos diversos mecanismos de resisténcia possiveis, a

necessidade por agdes sinergisticas ¢ enorme.

As possibilidades estendem-se a um novo dominio se considerarmos os diversos métodos
de sintese disponiveis, sendo que a escala destes cristais ndo deve ser também descartada, pois

0 seu uso ¢ a sua aplicabilidade variam drasticamente com a escala escolhida para os cristais.

Embora muitos dos conceitos ainda se encontrem na fase de conceito de prova, o futuro
dos MOFs parece promissor nas mais diversas areas, sendo que o seu potencial terapéutico e a
sua utilizacdo como potenciais meios de diagndstico ¢ absolutamente indiscutivel. O ltimo
passo a dar para tornar estes conceitos de prova em inovagdes praticas passa em grande parte
pela otimizagdo e padronizacdo dos processos de sintese de modo a serem obtidas e facilmente
reproduzidos MOFs com um dado conjunto de especificagdes, nomeadamente o
aperfeigoamento de uso de nodos metalicos biocompativeis, a otimizagao das condi¢des de
estabilidade do MOF nos mais diversos meios fisioldgicos, bem como a melhoria das condi¢des
de purificacdo ou a utilizagdo de métodos ndo convencionais de modo a purgar completamente
residuos toxicos alojados nas estruturas cristalinas como consequéncia de alguns métodos de
sintese. Naturalmente, os ensaios clinicos ditardo que MOFs e que estratégias podem

efetivamente ser uteis na medicina.
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