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RESUMO

Neste trabalho foram realizadas simulag6es de docking molecular e Monte Carlo
grdo- candnico (GCMC) para sistemas compostos de redes cristalinas do tipo metal
organic framework (MOFs) e farmacos visando a investigacdo dos sitios e tipos de
interacdes mais favoraveis durante o processo de incorporacdo. Primeiramente estudamos
um sistema composto pelo farmaco 5-fluoracil (5-FU) e um conjunto de trés MOFs
inéditas cuja estrutura cristalografica de alta resolucéo foi determinada por colaboradores.
A simulacdo de Monte Carlo mostrou que o 5-fluoracil preenche os poros das MOFs 1 e
2 de modo aleatério, e liga-se a estes predominantemente através de interacdes
eletrostaticas entre os ions metélicos e os grupos carboxilato dos ligantes orgéanicos. Ja
para a MOF 3, que possui dois tipos distintos de poros, os resultados sugerem que a
adsorcdo do farmaco ocorre em duas etapas. Primeiramente, as moléculas de 5-FU
preenchem os poros maiores, formando agregados predominantemente via interac6es de
van der Waals. Em seguida, apds os poros maiores terem sido ocupados, ligam-se aos
poros menores através de interacdes eletrostaticas. Foram determinadas também as
capacidades de adsorcdo de cada MOF em relacdo ao farmaco. Os valores calculados via
simulagdo computacional sdo aproximadamente 40% menores do que os valores
calculados experimentalmente, embora reproduzam corretamente a tendéncia
experimental. Simulacdes de docking molecular também foram realizadas para o sistema
envolvendo a MOF 3 e o 5-FU. Este método € capaz de discriminar a preferéncia do
farmaco 5-FU por um dos dois tipos de poros da MOF 3. Para o poro menor, a
conformacao obtida apresenta uma energia de ligacdo mais favoravel do que aquela do
poro maior. Ao analisar as contribui¢cOes de cada interacdo para a energia de ligagéo,
observamos que as interacdes eletrostaticas sdo dominantes na conformacdo ligada ao
poro menor. Estes resultados sdo consistentes com aqueles obtidos pelo método GCMC.
A partir da comparagdo entre resultados obtidos experimentalmente e atraves das
simulagdes, n6s propomos um mecanismo molecular da liberagdo de 5-FU nas MOF 1-3.
Um segundo trabalho envolvendo a ZIF-8 (Zeolitic Imidazolate Framework) e o farmaco
5-Fluoracil foi realizado a fim de avaliar a influéncia dos parametros de campo de forca
e carga atdbmica sobre os resultados obtidos por simulacdes de GCMC. Foram realizadas
simulacdes sob 16 valores de pressdo, com trés campos de forca e quatro conjuntos de
cargas atbmicas. Os resultados mostraram que os campos de forca tém uma influéncia
significativa nos resultados das simulacGes, diferentemente das cargas atbmicas que nao
afetaram os resultados significativamente. No que diz respeito ao modo de interacgao entre
o farmaco e a MOF, observamos uma similaridade entre todos os sistemas estudados. As
moléculas de 5-FU ligam-se as cavidades da ZIF-8 na forma de agregados, interagindo
fracamente como o grupo imidazol e ions Zn?* que encontram-se protegidos pela estrutura
da rede. Esse fato pode ser razdo pelo qual o conjunto de cargas atdmicas nao interfira
nos resultados da simulagéo, visto que o 5-FU interagem em sua maior parte consigo
mesmo.

Palavras-chave: Adsorcdo de farmacos. Carreamento controlado de farmacos. Farmacos
em redes cristalinas.



ABSTRACT

We have performed molecular docking and grand canonical Monte Carlo
(GCMC) simulations for systems composed of metal organic frameworks (MOFs) and
drugs in order to identify potential binding sites and the most favorable binding
interactions in the process of drug incorporation in these materials. Firstly, we have
characterized the binding preferences and loading capacity for 5-fluorouracil (5-FU) into
three novel MOFs. The Monte Carlo simulation showed that 5-FU fills up the pores of
MOFs 1 and 2 in a random manner predominantly through electrostatic interactions with
the metal ions and the carboxylate groups of organic ligands. However, MOF 3 exhibits
two distinct pores with respect to dimension and chemical composition. As result, 5-FU
binds preferentially to one pore and subsequently the other. We propose that the
adsorption process of 5-FU to MOF 3 takes place in two steps. First, the 5-FU molecules
fill up larger pores, forming aggregates. In this case, the van der Waals interactions are
dominant. Then, after the larger pores have been filled, the smaller pores are filled, and
the drug interacts with the MOF mostly through electrostatic interactions. We also
investigated the adsorptive capacities of each MOF with respect to 5-FU. The drug
loading values calculated from the simulations are approximately 40% lower than the
values calculated from the experimental measurements. Nonetheless, the experimental
trend is reproduced by the calculated values. We have also performed molecular docking
simulations for 5- FU and MOF 3 for comparison with the GCMC method. Likewise, the
molecular docking results show a preferential affinity of 5-FU for one of the two pores.
Hence, 5-FU populates first the largest pore forming aggregates, which are kept through
van der Waals interactions. Only after the largest pore is filled up, the smaller pore is
populated. Electrostatic interactions are the dominant driving force for association of 5-
FU into the smallest pore. These results are in agreement with those obtained by GCMC.
From the comparison of results obtained experimentally and through simulations, we
propose a molecular mechanism of release of 5-FU of the three network. We have
performed additional simulations between ZIF-8 (Zeolitic Imidazolate Framework) and
5-Fluoracil in order to evaluate the influence of the force field and atomic charge
parameters on the results of GCMC simulations. Simulations were carried out under 16
different pressures, using three different force field parameters and four sets of atomic
charges. The results showed that the force fields have a significant influence on the results
of the simulations, unlike the atomic charges which does not affect significantly the
results. Regarding the mode of interaction between 5-FU and ZIF-8, we observed a
similarity between all the systems studied. The 5-FU molecules bind to the pores in ZIF-
8 as aggregates which interact only weakly with the imidazolate group and Zn?* ions.
These metals are well shielded in the cavities by the framework structure. This fact may
be the reason why the set of atomic charges has little effect on the final results from of
the simulation since 5- FU interacts for the most part with itself.

Keywords: Adsorption of drug. Controlled drug delivery. Drugs in crystalline networks.
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1 INTRODUCAO

Técnicas de simulacdo molecular tém desempenhando um papel cada vez mais

importante na biologia, quimica, e em ciéncia de materiais, uma vez que nem todas as
propriedades de sistemas moleculares sdo facilmente acessiveis a técnicas
experimentais.’> Na maioria dos casos, os dados experimentais disponiveis correspondem
a média da medida, e a distribuicdo das quantidades ao longo do tempo ou espaco
permanecem inacessiveis do ponto de vista de escalas microscopicas. Este € o lugar onde
as simulagGes moleculares tém a sua forga ja que podem complementar os resultados
experimentais, fornecendo ndo apenas medias, mas também distribuicOes e séries
temporais, por exemplo, distribuicdes de conformacdo ou interacdes entre partes de
sistemas. Outra vantagem das simulacGes moleculares é que elas podem ser usadas para
investigar as relagdes de causa-efeito ao mudar-se individualmente parametros do modelo
que ndo podem ser mudados experimentalmente sem afetar outros parametros.3*
Medidas experimentais comumente comparaveis com simulacdes atomisticas
incluem difracdo de raios X ou de néutrons, ressonancia magnética nuclear (RMN) (i.e.,
desvios quimicos, as constantes de acoplamento-J, tempos de relaxacgdo e acoplamentos-
dipolares), espectroscopias infravermelho, Raman e de fluorescéncia. O crescimento
continuo da capacidade de processamento e armazenamento dos computadores tornou
possivel analisar, comparar e caracterizar conjuntos de dados grandes e complexos que
s&o obtidos a partir de experimentos com sistemas biomoleculares. Isto, por sua vez, levou
a formulacao de modelos de processos biomoleculares que sdo passiveis de simulagéo ou
analise computacional. Ao proceder a um estudo de modelagem de um sistema especifico,
o nivel de modelagem, isto &, a resolucdo espacial, a escala de tempo, e graus de liberdade

de interesse, devem ser consideradas.*®

Dentre as varias areas de pesquisa onde simulacdes moleculares tém sido
largamente utilizadas insere-se, sem duvida, a investigacdo das propriedades gerais de
materiais. Uma comparacdo dos dados obtidos pela simulacdo com resultados
experimentais pode levar a um entendimento detalhado sobre as caracteristicas
microscopicas de um dado sistema, e como estas caracteristicas determinam o
comportamento de propriedades macroscopicas. Em certos casos, simulacfes
computacionais podem atuar como um guia para estudos experimentais de materiais com
propriedades otimizadas. Simula¢Ges poderiam projetar teoricamente as propriedades

desejaveis de materiais e somente aqueles potencialmente "promissores” viriam a ser
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investigados do ponto de vista experimental.®’

No caso de materiais, as simulagdes computacionais podem oferecer uma
perspectiva unica sobre a natureza das interacGes hospedeiro-hdspede ao nivel atbmico.
Dentre os diversos materiais exaustivamente estudados, simulacdes moleculares
envolvendo metal-organic frameworks (MOFs) tém despontado como uma area
promissora de pesquisa. Simulagdes envolvendo adsorcdo de gases em MOFs, séo
exemplos de processos que tém sido amplamente estudados. Forrest et al., por exemplo,
investigaram o mecanismo de sorcao do gas hidrogénio na MOF PCN-61. As simulacdes
forneceram detalhes atomisticos do mecanismo de sorcdo do gas ao possibilitar
comparacOes diretas com observaveis experimentais tipicos, como isotermas de sor¢éo e
calor isostérico de adsorcéo.® Outro exemplo de simulacdo envolvendo gases e MOF é
apresentado no trabalho de Pérez e colaboradores, onde foi estudada a difusdo dos gases
CO; e CHs na MOF, relativamente flexivel, NH2-MIL-53(Al).° As simulacdes
moleculares apresentaram valores de entalpia de adsor¢céo e de constante de henry,
similares aos dados experimentais para ambos 0s gases, bem como a seletividade para o
diéxido de carbono na presenca de metano. As etapas encontradas na isoterma de
adsorcdo do CO», devido a flexibilidade da MOF também foram bem reproduzida nas
simulacgdes. Os autores mostram neste trabalho, que simulag6es envolvendo adsorgéo e
difusdo de gases em MOFs relativamente flexiveis, podem ser realizadas sem o emprego
de campos de forca flexiveis. No entanto, a utilizacdo de simula¢cdes computacionais para
investigar aadsor¢do de moléculas com um moderado nimero de graus de liberdade,
como farmacos, em materiais porosos permanece um desafio devido a necessidade de
uma amostragem conformacional adequada e a dificuldade de insercdo destas moléculas
no interior de poros com dimensdes espaciais da mesma ordem do substrato. Assim,
estudos de modelagem em sistemas farmaco-MOFs sdo consideravelmente escassos.
Com destaque para os trabalhos publicados recentemente pelos pesquisadores Horcajada,

Snurr, Serrer dentre outros.6-10-12

1.1  METAL-ORGANIC FRAMEWORK

Metal-Organic Frameworks (MOFs) sdo uma classe emergente de materiais
cristalinos porosos construidos por subunidades (também conhecidas como unidades de
construcdo secundario, ou SBUs) compostas por ions metalicos conectados a ligantes
orgénicos através de grupos de coordenacdo tais como carboxilatos, fosfonatos, ou

ligantes contendo azoto (Figura 1a).'® As diferencas da natureza quimica dos ligantes
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organicos e 0s seus possiveis modos de coordenagdo aos ions metalicos, conferem aos
pesquisadores a oportunidade de ajustar as propriedades desses materiais com grande

controle para projetar materiais para aplicacdes especificas.!41°

As unidades de construgdo secundaria (SBUs), foram propostas em mencao as
unidades de construcdo secundaria dos solidos inorganicos como as zeolitas. As SBUs
sdo espécies quimicas simples, enquanto que na SBU de um sélido inorgénico existem
apenas partes inorganicas, nas MOFs elas sdo compostas por clusters que sdo ligados
entre si por ligantes organicos (Figura 1b). O uso das SBUs pode auxiliar na previsao das
estruturas das MOFs.1% A concepcdo bem sucedida de estruturas rigidas com base em tais
SBUs foi demonstrada, por exemplo, na MOF-21" e naMOF-5.18

a) ; b)
SBU
. + —_— 0y _OH
fons +
metélicos ligantes S
orgdnicos o
SBU MOF-5 ou IRMOF-1

Conector Orgénico
Metal-organic frameworks (MOFs)

Figura 1. a) Esquema estrutural de uma MOF. b) Unidade SBU da MOF-5 formada
atraves da reacdo de um sal de Zn e o ligante organico BDC. O (vermelho), Zn (azul),
C (preto).=?

Devido a essa relacdo entre estrutura e funcionalidade, a sintese e caracterizacdo
de novas MOFs tornou-se uma area da quimica de crescimento extraordinario. 1sso é
demonstrado através do nimero sempre crescente de novas estruturas, publicacdes e
citacGes emergentes. A Figura 2 apresenta 0s nimeros de estruturas metal-organicas (1D,
2D e 3D) informadas na Cambridge Structural Database (CSD) de 1971 a 2011. A
tendéncia mostra crescimento notavel para todos os tipos de estrutura.'® Este aumento nas
pesquisas envolvendo MOFs pode ser atribuido a cinco acontecimentos: (1) avancos na
quimica de cluster, (2) a maturacdo de sintese organica para a preparacdo pertinente de
ligantes e modificacdo pos-sintética, (3) melhoria na determinagdo estrutural,
especialmente através de cristalografia de raios-X, e o desenvolvimento de softwares e
hardwares para avaliacao de propriedades de sorcdo, (4) aumento da interdisciplinaridade
das pesquisas com MOF com seus campos Vvizinhos, e (5) o potencial cada vez maior em

aplicacdes.?®
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Figura 2. Crescimento de estruturas de MOFs depositadas no Cambridge Structural
Database!®

Durante muito tempo, os termos polimeros de coordenacdo, rede de coordenacao
e metal-organic framework (MOF) eram utilizados como sinénimos, gerando grandes
discussbes. Alguns grupos de pesquisa defendiam a tese de que o termo MOF deveria
apenas ser utilizado para designar polimeros de coordenacdo que apresentam estrutura
3D.ZLEm 2013, a IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)publicou
uma recomendacdo onde estabelece o uso de cada termo. E dito que polimero de
coordenacao é todo composto de coordenacdo que se estende continuamente em 1D, 2D
ou 3D através de ligacdes coordenadas. O termo rede de coordenacdo deve ser utilizado
para designar composto de coordenacdo que apresentam estrutura 2D ou 3D. Ja a sigla
MOF deve ser utilizada apenas para aqueles compostos de coordenagdo que apresentam
poros. A IUPAC também menciona que os termos materiais ou redes hibridas
organica/inorganica nao devem ser utilizados para designar estes tipos de compostos.??
MOFs que apresentam a mesma topologia estrutural, mas com diferentes tamanhos de

poros ou com a presenca de grupos funcionais sdo conhecidas comredes isoreticulares.?

Cristais de MOFs sé&o produzidos por processos de auto-montagem que permitem
(de acordo com as condigdes adequadas) a formacdo de reticulados ordenados. No
entanto, alcancar o controle sobre todos os parametros envolvidos no processo é uma
tarefa desafiadora, que continua a ser um dos principais objetivos cientificos para o

desenvolvimento de tecnologia baseada em MOFs.24
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Vérios fatores devem ser levados em consideracdo na sintese de MOFs. A
obtencdo pode ocorrer a temperatura ambiente, bem como a elevadas temperaturas,
através de métodos solvotérmicos ou hidrotérmicos. Alguns dos pardmetros a serem
levados em consideracao sdo: pH, concentracdo dos reagentes, temperatura, tempo de
reacdo e rota de sintese. Qualquer variacdo em alguns destes parametros, ainda que
minima, pode alterar consideravelmente a geometria e a dimenséo da rede obtida. Alguns
dos principais métodos de sintese utilizados séo listados a seguir.

> Sintese Hidro/solvotermal

Um dos métodos de sintese mais utilizado é o hidro/solvotermal. Este método
utiliza &gua e/ou outros solventes orgéanicos, como por exemplo dimetilformamida
(DMF), tetrahidrofurano (THF), etc. As reacGes ocorrem em recipientes selados, sob
temperaturas moderadas. Este método de sintese € o mais usado e eficiente no
crescimento de solidos cristalinos, proporcionando altos rendimentos. O inconveniente

fica por conta dos longos tempos de reacéo, tipicamente dias.?52

> Sintese por Microondas (MW)

Sinteses utilizando radiagdo magnética na regido de microondas tém sido
amplamente aplicadas para a obtencdo rapida de materiais nanoporosos sob condi¢des
hidrotermais. Além de rapida cristalizacdo, outras vantagens desta técnica incluem a
seletividade de fase e pequena distribui¢do de tamanho de particulas. Devido a interacdo
direta da radiacdo com a solugdo/reagentes, 0 aquecimento por microondas € um método
muito eficiente de aquecimento homogéneo. Sintese de MOFs assistida por micro-ondas
utilizam normalmente temperaturas acima de 100 °C com tempos de reagdo raramente
superior a 1 h. Em geral, radiacdo de MW permite a sintese rapida de cristais de menor
dimensdo, em compara¢do com o aquecimento convencional.?’-?® A primeira sintese por
microondas de MOFs foi da Cr-MIL-100.2° O composto foi sintetizado em 4 h a 220 °C
com um rendimento de 44%, que é comparavel com a de sintese hidrotérmica

convencional (220 °C e 4 dias).
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> Sintese Eletroquimica

A sintese eletroquimica de MOFs foi relatada pela primeira vez em 2005 por
pesquisadores da BASF. O seu principal objetivo é a exclusdo de anions, como nitrato,
perclorato, ou cloreto, durante a sintese, que s&o motivo de preocupagdo para 0S processos
de producdo em grande escala. Em vez de utilizar sais de metais, os ions metalicos séo
continuamente introduzidos através de dissolucdo anodica para o meio reacional, que
contém as moléculas de ligante dissolvido e um sal condutor. Outras vantagens da via
eletroquimica é a possibilidade de executar um processo continuo e com altos
rendimentos em comparacdo com reagdes normais, corroborando com processos

industriais.?’

Entretanto, em um estudo comparativo sobre a influéncia do processo de sintese
sobre as propriedades da MOF denominada HKUST-1, o composto foi sintetizado por
rotas solvotérmicas e eletroquimicas. Embora os resultados de DRX demonstrem que em
ambas as sinteses a HKUST-1 tenha sido formada, experimentos de termogravimetria,
andlises elementares e experimentos de sor¢do mostraram que o composto sintetizado
eletroquimicamente é de menor qualidade. Eles explicaram que tal fato seria
consequéncia da rapida cristalizacdo, o que ocasiona a incorporacdo de moléculas ligantes

e/ou do sal de conducéo nos poros.3°

> Sintese Mecanoquimica

A ruptura mecénica das ligacGes intramoleculares, seguida de umatransformagéo
quimica é o que ocorre em sinteses mecanoquimicas. Rea¢des mecanoquimicas podem
ocorrer a temperatura ambiente, sob condicdes livres de solvente, o que é especialmente
vantajoso por questdes ambientais. Particulas muito pequenas de MOFs sdo obtidas com
bons rendimentos e em tempos de reacdo curtos, normalmente na faixa de 10-60 min.

Outra vantagem é que muitas vezes Oxidos metalicos podem ser utilizados no
lugar dos sais, o que resulta em dgua como o Unico produto secundario. A sua utilizacdo

para a sintese de MOFs foi relatada pela primeira vez em 2006.28

> Sintese Sonoquimica

A sonoquimica lida com a aplicacdo de ultra-som de alta energia em umamistura

reacional. Durante a sonicagdo, ocorre um fendmeno chamado cavitacdo acustica, onde
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ha a formacéo e o colapso de bolhas com altas temperaturas (~ 5.000 K) e pressdes (~
1,000 bar). Este processo resulta em um aquecimento extremamente rapido. Neste tipo de
sintese, a mistura reacional é introduzida num reator equipado com uma barra de ultra-
som com uma saida de poténcia ajustavel sem resfriamento externo. Devido as altas
velocidades de aquecimento e resfriamento, os métodos sonoquimicos também
apresentam menores tempo de cristalizagéo e significativamente menores tamanhos das
particulas do que aquelas obtidas pela sintese solvotermal.?’-?® Nanocristais de HKUST-
1 foram preparados utilizando ultra-som.! O produto foi formado ap6s 5 min de reacéo
como um pé nanocristalino (10-40 nm), e aumentando o tempo de reacdo conduziu a

cristais maiores (50-200 nm) e rendimentos mais altos.

1.1.1 APLICACOES

Duas importantes caracteristicas estruturais das MOFs s&o a alta porosidade (até
90% do volume livre) e areas superficiais bastante elevadas, que alcangam para além de
uma érea superficial de Langmuir de 1.0000 m? g*. A porosidade das MOFs se estende
desde microporosa (poros < 2nm)32 até materiais mesoporosos (poros de 2 a 50nm)%,
fazendo com que as mesmas alcancem a separacao existente entre 0s poros pequenos das
zedlitas e os grandes poros dos silicatos.>34 A diferenca em tamanho dos poros é regulada
pelo comprimento do ligante orgéanico utilizado. O efeito da mudanga do ligante na
estruturada MOF é apresentado na Figura 3, onde temos uma série de MOFs isoreticulares

baseadas na estrutura da MOF-5.23

Figura 3. Série de MOFs isoreticulares.23
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Como resultado, MOFs tém mostrado uma capacidade notavel em aplicacdes, tais
como armazenamento e separacdo de gases,®®% sequestro de poluentes, catalise,
diagnésticos e liberagdo controlada de farmacos dentre outros.3 Millward e Yaghi, por
exemplo, mediram experimentalmente a capacidade de adsor¢do de CO> de uma seérie de
MOFs, e descobriram que a presenca da MOF-177 em um recipiente leva a um aumento
de cerca de 9 vezes na adsor¢do de CO2, comparado ao recipiente sem o0 adsorvente a
temperatura ambiente e 35 bar. A isoterma de adsor¢éo foi do tipo Langmuir, a mais
comum para a maioria dos adsorventes sélidos, onde pequenas mudangas na pressao
resultam em grandes mudancas na capacidade de adsorcédo. Isto ocorre para as MOFs
investigadas por Yaghi, onde em baixas pressdes (~1 bar), as MOF-74, MOF-505 e
Cuz(BTC). tém as maiores capacidades adsortivas dentre as 9 MOFs testadas. Quando a
pressdo é maior que 15 bar, a MOF-177 supera as demais MOFs investigadas, possuindo

aproximadamente o dobro da capacidade de adsorgéo de CO,.%°

O uso da cromatografia liquida (LC) utilizando a HKUST e a MOF-5 como fases
estacionarias para separagdes de grandes cadeias de hidrocarbonetos incluindo o benzeno,
etilbenzeno, estireno, naftaleno, antraceno, fenantreno, pireno, 1,3,5-trifenilbenzeno, e
1,3,5-tris (4-bromofenil) benzeno-1 foi estudada por Matzger e co-autores.*® Neste
estudo, foi observado que a coluna com HKUST-1 exibiu excelente separagdo para o
benzeno, naftaleno, e 1,3,5-trifenil-benzeno. Além disso, fenantreno foi adsorvido,
enguanto que pireno foi eluido rapidamente nesta coluna, sugerindo que este ultimo é
volumoso o suficiente para ndo entrar efetivamente no interior dos poros do material.
Quando a MOF-5 foi utilizada como fase estacionaria, os resultados mostraram uma
retencdo geral inferior para todos os compostos, em comparacdo com a coluna com
HKUST-1. Com esses resultados, foi demonstrada a capacidade das duas MOFs agirem

como adsorventes para separacdes em fase liquida.*°

Liberacdo controlada de farmacos é, entretanto, uma das aplicacdes para MOFs
que vem mais se destacando nos ultimos anos, visto que essa é uma plataforma de grande
potencial para transportar farmacos através do corpo de maneira a atingir com seguranca
o efeito terapéutico desejado, e com efeitos colaterais minimos. Neste contexto, as
primeiras MOFs utilizadas para liberacdo controlada de farmacos utilizavam como ion
metalico o cromo, apesar da toxicidade bem conhecida deste metal.* O farmaco
ibuprofeno foi incorporado em MIL-100-(Cr) e MIL-101-(Cr) nas quantidades de 1,376

g.gte 0,347 g.g* (por grama de material), respectivamente. Estas quantidades foram
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relativamente maiores que aquelas obtidas em silica mesoporosa®? e zedlitas*®. O
ibuprofeno apresentou uma liberagdo progressiva para ambas as MOFs quando imersas
em fluido corporal simulado (pH 7,4) a 37°C, sendo totalmente liberado apos 3 e 6 dias
para MIL-100 e MIL-101 respectivamente. Os autores propuseram que a liberacdo do
farmaco € regulada essencialmente pelo processo de difusdo relacionado com as
interagdes entre o farmaco e a MOF.

An et al. relataram o encapsulamento do farmaco catiénico antiarritmico,
procainamida na chamada BioMOF-1.# Este farmaco possui curto tempo de vida e
necessita ser administrado a cada 34 h, o que torna interessante a possibilidade de uma
liberagdo controlada deste farmaco. O carreamento de procainamida foi realizado através
de uma troca idnica lenta por suspensdo Unica do solido numa solucdo do farmaco,
levando a uma incorporacdo de até 22% em peso ap6s 15 dias. A liberacdo da
procainamida foi alcancada ap6s 3 dias em um tampéo de fosfato pH 7,4 (PBS). O que
mostra que drogas i6nicas podem entdo ser retidas com sucesso e entregues a partir de
MOFs ionica.** Embora o potencial das MOFs para o carreamento de farmacos seja
reconhecido, pouca atencdo tem sido dada ao papel das interacbes MOF-farmaco ao nivel

microscopico e ao seu impacto sobre a liberacdo controlada de farmacos.

Vasconcelos et al. realizaram simulacdes moleculares para investigar o modo de
ligacdo do farmaco anticancer doxorrubicina (DOXO) a ZIF-8.%° Foram incorporadas
0,049g do farmaco DOXO por grama da MOF ZIF-8. A liberacdo do farmaco ocorreu de
forma altamente controlada e progressiva, com 66% do farmaco liberado apds 30 dias,
sugerindo uma forte interacdo quimica entre ZIF-8 e DOXO. Este resultado é bastante
significativo considerando-se que 100% DOXO é liberada da MOF MIL-100, emapenas
14 dias.*® Contudo, as simulacdes realizadas para o sistema DOXO/ZIF-8 mostraram que
a insercdo do farmaco no interior dos poros deste material € energeticamente
desfavoravel. Estes resultados sdo consistentes com dados de difracdo de raios-x e
espectroscopia de RMN os quais mostraram que a ZIF-8 possui uma estrutura bastante
rigida em diferentes condi¢bes de temperatura e pressdo que indicasse um possivel
alargamento dos poros para acomodar o farmaco.*® De fato, o maior poro na estrutura da
ZIF-8 tem um didmetro de cerca de 11,0 A enquanto que DOXO tem dimensdes
aproximadas de 13,00 A x 10,00 A x 6,00 A (Figura 4), portanto, a DOXO ¢
consideravelmente volumosa tanto para difundir através dos poros de menor dimensao,

bem como para penetrar nos poros de maior dimens&o da ZIF-8. Assim, baseado nestas
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observacdes, como a DOXO poderia estd adsorvida na superficie da ZIF-8 e possuir um
perfil de liberagéo tdo lento? No intuito de compreender de forma eficaz os resultados

experimentais, os autores realizaram calculos de docking molecular.

10,00 A

6,00 A

11,0 A

Figura 4. Dimens6es a) do farmaco doxorrubicina (O em vermelho, C em azul claro,
N em azul escuro e H em branco) e b) da MOF ZIF-8 ( Zn em amarelo, N em azul, C
em cinza e H em branco.

Os calculos de docking molecular realizados para o sistema DOXO/ZIF-8 mostrou
que o farmaco liga-se exclusivamente na superficie da rede (Figura 5). Quando a busca
conformacional é limitada ao maior poro da ZIF-8, as conformacgfes obtidas exibem

energias de interagdo significativamente desfavoraveis. Estas simulagdes mostraram que

a doxorrubicina interage predominantemente com os ions Zn2* presentes na superficie

da rede através de sitios de quelacdo na estrutura do farmaco. Na estrutura da ZIF-8, 0s
jons Zn2* possuem geometria tetraédrica, estando coordenados a quatro grupos imidazol.
Com isso, os fons Zn?* na superficie da ZIF-8 terdo dois ligantes imidazol substituidos

por moléculas de agua. Neste caso a DOXO liga-se ao Zn2* por eventual substituicdo
dessas moléculas de agua. Assim, o0 metodo de docking molecular contribuiu para uma
visdo microscopica do modo de interacdo entre o farmaco e a MOF, oferecendo
alternativas para explicar o comportamento de liberagdo do farmaco observado

experimentalmente.
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Figura 5. Representacdo da ZIF-8 e das conformacdes docadas e de menor energia
da doxorubicina em A e B, respectivamente.*®

Rodrigues et al. também utilizaram técnicas de docking molecular para estimar
afinidades de ligacdo para algumas moléculas hdspedes (ibuprofeno, azul de metileno,
amoxicilina, e gentamicina) interagindo com a rede bidimensional [Zn(BDC)(H20):]a
(ZnBDC).*" Foi observado que o ibuprofeno liga-se ao longo de um dos lados da fenda
em forma de V da ZnBDC através de interacOes eletrostaticas e n—m (Figura 6). As
interacGes eletrostaticas ocorrem entre o grupo carboxilico do ibuprofeno e os fons Zn?*
da estrutura da MOF, enquanto que os empilhamentos n—n se ddo entre os anéis

aromaticos do hospedeiro e hospede.

Figura 6. Representacdo da ZnBDC (Zn em rosa, C em cinza, O em vermelho e H em
branco) e da conformagc&o de menor energia do ibuprofeno (em verde).4’

Estando protonada ou ndo, a molécula de ibuprofeno apresentou a mesma
conformacdo quando adsorvida. No caso do azul de metileno, os autores concluiram que
a ligacdo do mesmo na rede é governada essencialmente por interacGes eletrostaticas,
devido ao fato de que a quantidade de droga adsorvida aumenta com o aumento do pH.
O modo de ligagdo do azul de metileno na rede néo foi identificado, pois esta molécula
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tem uma carga formal de +1, resultando em forte repulséo eletrostatica na presenca dos
fons Zn?*. Neste caso, 0 modelo estd limitado devido a auséncia de um tratamento
explicito de estrutura eletrénica das moléculas envolvidas. Contudo, os célculos de
docking molecular fizeram distincdo entre os farmacos que adsorvem e aqueles que nédo
adsorvem a rede bidimensional da ZnBDC. Foi mostrado que o antibidtico gentamicina
ndo se liga a ZnBDC devido a uma forte repulsdo eletrostatica. Por outro lado, o
antibiotico amoxicilina liga-se a ZnBDC através de interacdes eletrostaticas envolvendo
0s seus atomos de oxigénio e 0 Zn?* da rede. Assim, afinidade de ligacdo da amoxicilina
na rede aumenta a medida que mais sitios de oxigénio estdo disponiveis, ou seja, com 0
aumento do pH. A partir das energias de ligacdo obtidas com o célculo de docking
molecular, os autores ranquearam os compostos em ordem de afinidade com a ZnBDC
(Tabela 1). Sendo assim possivel distinguir entre bons e maus candidatos para

incorporagdo na rede.

Tabela 1. Valores de energia de ligacdo para os sistemas formados entre a ZnBDC e
ibuprofeno, azul de metileno e amoxicilina.*’

Energia de Ligacéo (kJ mol+)

Protonado Desprotonado Neutro
Ibuprofeno -21.06 -77,79 n/a
Azul de Metileno -14.28 -14,28 n/a
Amoxicilina -4,36 -107.06 -44,59

Dentro desse contexto, MOFs vém se destacando como plataforma para a
incorporacéo e liberagdo controlada de farmacos, e o uso de métodos computacionais tém
contribuido para um entendimento mais aprofundado acerca das interacdes substrato-
MOF.

Um farmaco bastante utilizado em estudo de incorporacéo e liberagédo controlada
é o 5-fluoracil (5-FU). O 5-Fluoracil é um analogo da pirimidina que atua na inibigéo
competitiva da enzima timidilato sintetase, interferindo na sintese do DNA (Figura 7). E
extensivamente empregado na quimioterapia clinica para o tratamento de cancer de colo-
retal, tumor cerebral, cancer do figado, cancer do pulméo e os tumores sélidos da mama,

estbmago e pancreas.*®% No entanto, o uso do 5-FU em tratamento intravenoso tem
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varias deficiéncias. Devido a sua meia-vida biologica curta (10-20 minutos no plasma do
sangue) e nao especificidade, 5-FU é frequentemente administrado em doses elevadas que
induzem a toxicidade sistémica.5! Os efeitos secundarios graves, tais como
leucoencefalopatia,®® acidente vascular cerebral,>® diarreia severa® e mucosite
gastrointestinal,>® muitas vezes necessitam de um decréscimo na dose do farmaco ou uma
suspensdo do tratamento, o que pode causar a falha da quimioterapia. Por esses motivos,
formas de administragdo alternativas sdo desejaveis, como 0 uso de carreadores para a

liberacdo controlada.

9

9 9

9
9

Fiaura 7. Estrutura do 5-Fluoracil

As Simulagdes computacionais vém se mostrando boas aliadas para fornecer
informacBes atomisticas sobre adsorcdo (incorporacdo) e separacao utilizando MOFs.
Uma das contribui¢des das simula¢fes moleculares é rastrear um grande numero de
MOFs de uma maneira eficiente, em termos de tempo, para identificar os materiais mais
promissores para as aplicacfes desejadas, orientando assim os esfor¢cos experimentais que
demandam tempo e recursos para esses materiais. Snurr e colaboradores, por exemplo,
realizaram simulagdes moleculares para avaliar a adsor¢ao do farmaco ibuprofeno em seis
MOFs diferentes. Eles obtiveram resultados consistentes com os obtidos
experimentalmente. Através das simulagcdes conseguiram estudar novos materiais, como
a BIOMOF-100, que as simulagfes previram ter uma excelente capacidade de
incorporacdo de ibuprofeno, 1969 mg.g, seis vezes mais do que os valores encontrados

em silicas mesoporosas.!?

A principal e talvez a mais importante informacéo de entrada para as simulagfes
moleculares de MOFs é o conjunto de equacdes e parametros que descrevem as interagdes

fisicas e quimicas entre as moléculas do substrato e as MOFs. Essas equacfes e
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parametros juntos sdo conhecidos como campos de forca. A precisdo de uma simulacao
depende fortemente da escolha do campo de forga. Diferentes campos de forca tém sido

utilizados em simulacdes envolvendo MOFs, cada um com sua particularidade.%¢

Além dos campos de forca, de modo a representar o complexo potencial
eletrostatico do sistema classicamente, as cargas pontuais também sdo uma importante
informacdo de entrada para as simulagdes. A maioria dos esquemas de parti¢do atribui
cargas parciais aos atomos em vez de cargas formais. As cargas atdbmicas parciais
atribuidas a estrutura podem afetar fortemente as seletividades de adsorcao e separagédo
das MOFs.58:°9

Na presente tese propde-se investigar o0 mecanismo de adsorcao e liberagdo do
farmaco 5-fluoracil em diferentes redes cristalinas ao nivel molecular com o intuito de
identificar o potencial de carreamento de diferentes MOFs. Para isto foram combinadas
simulacdes computacionais e técnicas de caracterizacdo experimentais. Além disso um
estudo sisteméatico com diferentes campos de forca e conjuntos de cargas parciais foi
realizado para avaliar a performance das simulagdes computacionais frente a resultados

experimentais.
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2HIPOTESES

As hipoteses investigadas durante desenvolvimento deste trabalho sdo

L A adsorcdo de grandes quantidades de pequenas moléculas em redes
cristalinas porosas como as MOFs tem sido interpretada na literatura cientifica como uma
indicacdo da incorporacdo destas dentro dos poroso do material. Na presente tese é
investigado se pequenas moléculas ligam-se aos poros ou superficies de algumas MOFs
previamente caracterizadas como capazes de incorporar uma grande quantidade de

farmacos.

. Simulag¢bes computacionais, as quais constituem uma simplificacéo da
realidade representada pelo experimento, constituem uma ferramenta de predicdo
qualitativa da afinidade de complexacdo de farmacos e MOFs quando devidamente
validadas por técnicas experimentais de caracterizacdo estrutural. Na presente tese é
investigado se duas metodologias computacionais de baixo custo computacional e bem

estabelecidas fornecem predic6es qualitativas consistentes com experimentos.
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3 FUNDAMENTACAO COMPUTACIONAL

Os métodos computacionais utilizados no presente trabalho visam, dentre outras
coisas, a amostragem do espaco conformacional relacionado com os possiveis modos de
interacdo de pequenas moléculas com sitios especificos de interacdo em estrutura de
sistemas macromoleculares (e.g. proteinas, &cidos nucléicos). Neste trabalho, a utilizagéo
de tais metodologias foi expandida para o estudo da interacéo de pequenas moléculas, em
especial farmacos, com MOFs (do inglés Metal-Organic Framework). Alguns dos
principais aspectos dos metodos computacionais utilizados sdo brevemente descritos a
seguir. Maiores detalhes acerca do formalismo e da implementagdo computacional de tais

métodos podem ser encontrados nas referéncias citadas ao longo da secao.
3.1 DOCKING MOLECULAR

O método de docking molecular constitui uma ferramenta computacional para a
previsdo das interacBes intermoleculares entre uma molécula ligante e uma
macromolécula com base numa funcdo de energia potencial empirica para descrever estas
interacdes. Tradicionalmente o método de docking molecular tem sido utilizado para
determinar a estrutura de complexos formados a partir da interacdo de substratos com
proteinas, e dessa forma tem contribuido significativamente para o entendimento do
processo de reconhecimento molecular em sistemas bioldgicos, onde em alguns casos a

determinacdo experimental ndo é possivel ou mostra-se bastante complicada.®061

O método de docking molecular utiliza um algoritmo de busca para explorar
diferentes conformacdes da molécula ligante na presenca da macromolécula, e uma
funcdo de energia potencial empirica para estimar a energia de ligacdo entre as duas
moléculas, a medida que os graus de liberdade translacional, rotacional e torsional do
ligante variam durante o célculo (Figura 8). As conformacdes amostradas sdo ranqueadas
com base na energia de interacdo intermolecular entre a macromolécula e o ligante e,em

funcédo da similaridade estrutural das conformacdes geradas para o ligante.
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Figura 8. Exemplificacdo da metodologia de docking molecular evidenciando a busca
conformacional em trés dimensdes na regido de interesse a partir da variagéo de angulos,
diedros e carga da molécula ligante.

3.1.1 ALGORITMO GENETICO LAMARCKIANO

Um algoritmo de busca deve ser capaz de explorar a superficie de energia livre,
com a finalidade de encontrar as conformacBes do ligante mais favoraveis
energeticamente. Para os calculos de docking molecular realizados neste trabalho foi
utilizado como algoritmo de busca conformacional o genético Lamarckiano (LGA)
conforme implementado no software AutoDock 4.0.

O algoritmo genético Lamarckiano € inspirado na genética mendeliana, onde a
busca conformacional é iniciada a partir de uma populacdo onde cada individuo €
representado por uma dada conformacdo do ligante. Novos individuos ou conformacdes
sdo produzidos a cada geragdo de novos individuos através de operadores de
recombinacdo e de mutacdo. Este processo se repete indmeras vezes, € ap0s uma
amostragem da ordem de 106 conformaces por geracdo, € selecionada a conformacéo de
menor energia para uma dada geracdo.50 Desta forma, ao final de uma simulagéo de 100
geracOes, serdo selecionadas os 100 conférmeros de menor energia.

3.2 MONTE CARLO

O método de Monte Carlo foi desenvolvido no final da segunda guerra mundial
por Neumann, Ulam e Metropolis para estudos de difusdo de néutrons. O método é
baseado na mecanica estatistica, tendo como ideia central a utilizacdo de amostragem
aleatdria para avaliar o espaco de fase de um sistema composto por varias particulas que
interagem entre si via um determinado potencial empirico.Apoés a analise do conjunto de

conformacdes varridas no espaco de fase, 0 método de Monte Carlo permite a obtengéo de
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propriedades termodinamicas médias a partir do calculo da chamada fungéo de particao
do sistema, a qual realiza uma varredura dos estados energeticamente acessiveis
fornecendo entdo wuma interpretacdo molecular para algumas propriedades

macroscdpicas, como temperatura, presséo, entre outras.®?

Em uma simulacdo de Monte Carlo, sequéncias de configuracdes sdo obtidas apos
tentativa de geracdo de novas configuracGes através do movimento de uma particula
selecionada aleatoriamente. A aceitacdo ou rejeicdo deste movimento é feita de acordo
com regras de aceitacdo adequada. No método de Monte Carlo molecular, esta regra de
aceitacdo ou rejeicdo é baseada no formalismo da mecénica estatistica que relaciona a
probabilidade de existéncia de uma dada configuracdo com o correspondente peso de
Boltzmann desta configuracdo. Desta forma, 0 movimento tentativa deve ser aceito com

uma probabilidade dada pela equagéo 1.2
acc(0 — n) = exp{-B[U(n) -UO0)]} <1 Eqg.1

onde, U(n)-U(0) corresponde a diferenca de energia potencial entre a

configuracdo inicial 0 e a nova configuracgéo n.

Existem diferentes tipos de movimentos moleculares que podem ser considerados
durante uma simulacdo de Monte Carlo, tais como: translacdo ou rotacdo da molécula,
alteracdes de volume da caixa de simulacdo, transferéncia de uma molécula de uma caixa

para outra com dois tipos de bias estatisticos (Conjunto Gibbs), etc.

Neste trabalho, o método de Monte Carlo Grao Canénico (GCMC) foi utilizado
para estudar o processo de adsorc¢do de drogas em MOFs. No conjunto Grdo Canénico, 0
potencial quimico ., o volume V e a temperatura T sdo mantidos fixos, enquanto que o
namero de particulas pode variar. Isto mimetiza as condi¢Ges de equilibrio experimental
para um processo de adsor¢do, onde o potencial quimico no interior e fora do material
deve ser igual. O potencial quimico esta relacionado pressdo da fase gas através de uma
equacéo de estado, e assim uma isoterma de adsorcdo pode ser simulada a partir de uma

série de simulacoes em diferentes pressdes.®
3.2.1 ALGORITMO DE METROPOLIS
O espaco de fase de um sistema pode ser explorado de forma eficiente através do

algoritmo de Metropolis. Este algoritmo permite uma amostragem configuracional

representativa, ou seja, sem a necessidade de serem exploradas regides do espago defase
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com pesos configuracionais despreziveis. A ideia central do algoritmo é amostrar
configuragdes com certa probabilidade p(r) de ocorréncia, por exemplo, movimentos que
levem duas particulas a uma proximidade excessiva resultam em energias muito
desfavoraveis e, portanto, possuem uma probabilidade muito baixa de ocorréncia.®* Como
jamencionado, no método de Monte Carlo, essa probabilidade € estimada levando-se em
conta o fator de Boltzmann (Eq. 2)

p(r) = e Eq. 2
onde B=1/kgT.

No algoritmo de Metropolis, sempre que uma mudanca configuracional reduz a
energia do sistema, a nova configuracdo é aceita com probabilidade igual a 1. A Figura 9
apresenta uma forma ilustrativa de se representar os passos do algoritmo de Metropolis.

1:\' Rejeitado

Sempre
aceito

0

¢ AU/KT
Figura 9. Diagrama ilustrativo do algoritmo de Metropolis.

Assim, o algoritmo de Metropolis consiste das seguintes etapas principais:

1) Especificar uma configuracéo inicial r(0) do sistema;

2) Gerar uma nova configuracéo aleatéria r(n);

K)! Calcular a variagéo da energia potencial U(n)-U(0);

4) Se U(n)-U(0) < 0, o movimento € aceito e reinicia 0 passo 2;

5) Se U(n)-U(0) > 0, gerar um numero aleatorio p [0,1];

6) Se p < ePUM-VOI 3 nova configuracdo é aceita e reinicia novamente o
passo 2;

7) Caso contrario, aceitar a configuracdo anterior como a nova

configuracdo e retornar ao passo 2;
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3.3 FUNCAO DE ENERGIA POTENCIAL

Os métodos de Docking Molecular e Monte Carlo séo constituidos por dois
componentes: um algoritmo de busca conformacional e uma funcéo de energia potencial
baseada na Mecanica Classica, ou seja, atomos sdo representados como esferas rigidas
(com um raio de van der Waals especifico) e cargas pontuais. Nesta sec¢éo trataremos das
funcdes de energia potencial utilizadas em cada método.

O modelo da mecanica molecular considera as moléculas como uma colecao de
atomos ligados entre si por forgas elasticas ou harménicas. Uma funcdo de energia
potencial descreve as contribuicdes estruturais de cada molécula através de termos ligados
(comprimentos de ligacdo, angulos de ligacdo, angulos diedros) e termos nao-ligados

(interacdes de van der Waals e Coulomb).

O programa AutoDock® emprega uma funcdo de energia empirica baseada no
campo de forca AMBER®® para estimar a energia de ligagéo entre o complexo ligante-
MOF. Esta funcéo de energia é representada pela equacéo 3.57

- Aij _ Bjj Ci Dy
V—WdeiZJ EZ‘_Z?‘ + Whbound ;E(I) r—f—? .
qid; (—r2/20%) i
+ Welec Z (r)r + WSOI Z(SIV] + S]Vl)e .
i 1 ij 2 i
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O primeiro termo da equacéo refere-se a energia de dispersao/repulsao entre cada
par de &tomos do ligante i e do receptor j, a partir de pardmetros atbmicos do campo de
forca AMBER, e rij corresponde a distancia entre os atomos i e j. O segundo termo refere-
se as ligacbes de hidrogénio, no qual os parametros C e D correspondem ao valor
energético para interaces do tipo OH, SH e NH, e o termo E(t) equivale a diferenca
angular em relagdo a geometria ideal do ligante. O terceiro termo corresponde as energias
eletrostaticas oriundas do potencial de Coulomb, e o quarto termo a energia de
desolvatacdo, a qual é uma funcédo da superficie de van der Waals (S) e do volume (V) do
atomo. Os calculos de docking com esta funcdo de energia exibem um erro-padréo de 2-

3 kcal.mol ! quando comparado as medidas experimentais de constante de ligacéo.

No programa MUSIC, as interacdes néo ligadas (van der Waals e Coulomb) sdo

descritas a partir da funcdo potencial representada na equacéo 4.

- i i
U(R,)=4¢, - Eq.4
|

R, R, ) | R,

Onde eij = (gigj)?; 6ij = (cicj)Y? ou Gij=(ci + j)/2. Na equacao 4, i€ Gisdo 0s

pardmetros de Lennard-Jones e g € a carga atbmica do atomo i.
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4 SIMULACOES COMPUTACIONAIS DO CARREAMENTO
DO FARMACO 5- FLUORACIL EM NOVAS METAL-ORGANIC
FRAMEWORKS

Neste capitulo serd apresentado e discutido o estudo envolvendo a interacdo do
farmaco 5-Fluoracil (5-FU) com trés diferentes MOFs. Este trabalho foi fruto de uma
colaboragdo com um grupo de pesquisadores que ficaram responsaveis por todo
procedimento experimental, enquanto ao nosso grupo couberam as simulacfes
computacionais. Foram realizadas simula¢des de docking molecular e Monte Carlo Gréo-
Canonico (GCMC).

4.1 PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL

4.1.1PREPARACAO DE COORDENADAS ATOMICAS

As coordenadas atbmicas do 5-FU foram obtidas a partir de célculos de otimizacéao
de geometria realizados com uso do programa Gaussian 09 utilizando a Teoria do
Funcional de Densidade com uso do funcional B3LYP e o conjunto de funcdes de 6-
311**, Por fim, utilizou-se o programa AutoDocktools v4.0 para conversdo do formato
PDB para PDBQT e assinalamento dos tipos de &tomos de acordo com o campo de forca
para reconhecimento pelo AutoDock e AutoGrid.

As coordenadas atdmicas das MOFs foram obtidas a partir das respectivas
estruturas cristalograficas depositadas no Cambridge Crystallographic Data Centre
(HKUST: CCDC 112954). O software Mercury v3.6 foi utilizado para replicagéo das
celulas unitérias em estruturas tridimensionais de maior dimenséo. Para os calculos de
docking molecular foram utilizadas células unitarias de dimensédo 3x3x3. Como os dados
cristalograficos ndo contém informacdes sobre as posi¢cdes dos atomos de hidrogénios
presentes em sua estrutura, os mesmos foram adicionados utilizando o programa
GaussView v5.09. Os metais foram considerados em seu estado de oxidagdo mais comum
(Zn?*, Cu?*, Sm®).
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4.1.20BTENCAO DAS CARGAS ATOMICAS

a.ChelpG

A partir da geometria otimizada do farmaco, as cargas atbmicas foram obtidas
utilizando o método ChelpG® ao nivel B3LYP/6-311G**. Estes célculos foram

realizados utilizando o software Gaussian 09 (Apéndice A).5°
b.Método de Equilibracao de Carga (EQeq)

Para a obtencdo das cargas atdmicas parciais das MOFs foi utilizado uma nova
formulacdo do método de equilibrio de cargas EQeq proposto recentemente por Snurr e
colaboradores.”® No método EQeq, as cargas atdmicas parciais sdo obtidas a partir de
ajustes feitos com relagdo ao potencial de ionizacdo dos &tomos que compde o0 material.
As cargas sdo determinadas a partir da minimizacao da expresséo da energia do sistema

escrita em funcdo das cargas atbmicas, a qual é da dada pela equacéo 5.

* * l ., 2 \ Eq-:—’
E.&(Qk)"‘ZQE(Qk_Qk)_;JQ;{Q;’_ng) +Eq ‘

k=11 A

I

Onde yoe Josdo termos relacionados aos potenciais de ioniza¢do dos atomos. Eck
é a energia referente a interacdo da carga do k-ésimo 4&tomo com as cargas de todos 0s

demais atomos do sistema. A minimizacdo da equacdo 6 é realizada sob a condicdo de

que
N
ZQk = QT Eq.6
=1
onde Qr é a carga total do sistema, a qual deve ser zero para o caso de um sistema
periddico.

Essa nova versdo do método EQeq tem como uma das vantagens em relacdo a
versdo original formulada por Rappé e colaboradores,’* a reducdo do nimero de
parametros necessarios no procedimento de ajuste, o que leva a um modelo mais simples
que, no entanto, mantém uma boa precisdo. Uma das principais vantagens deste método

em comparacdo a célculos baseados em métodos de quimica quantica é baixa demanda
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computacional exigida, o qual representa um fator importante para a modelagem de
sistemas contendo um elevado nimero de &tomos, como é o caso de sélidos. No entanto,
assim como os demais métodos empiricos, a qualidade dos resultados obtidos através do
método EQeq ¢é dependente da qualidade dos pardmetros utilizados na etapa de ajuste,

que no caso do EQeq € o potencial de ioniza¢do dos &tomos.

Alguns resultados na literatura tém mostrado que as cargas EQeq reproduzem
adequadamente algumas propriedades fisico-quimicas envolvidas no processo de
adsorcdo moléculas em materiais porosos. Entretanto, boa parte destes estudos foram
realizados para processos de adsor¢éo envolvendo gases leves, como CH4, CO2 e Ho, e
materiais porosos compostos por metais convencionais como Zn e Cu.’%72-74 Claramente
existe uma necessidade de estudos sistematicos envolvendo outras classes de sistemas,
como por exemplo, MOFs contendo ions lantanideos, que atualmente tem ocupado um

lugar de destaque na area de desenvolvimento de novos materiais inorganicos.”>"”

Neste trabalho, os célculos das cargas atdbmicas das MOFs foram realizados

considerando um modelo de célula unitaria 1x1x1 (Apéndice I).

4.1.3PROTOCOLOS DE SIMULACAO DE DOCKING MOLECULAR E
MONTE CARLO

a.Docking Molecular

Mapas de afinidade para a interagdo entre MOFs e 5-FU foram calculados com o
programa AutoGrid4 v4.078 utilizando uma caixa reticulada de dimenséo 126 x 126 x 126
e um espacamento de 0,25 A. As caixas reticuladas forma centradas de modo a permitir

a busca conformacional dos ligantes na superficie e cavidades das MOFs.

O método de busca conformacional hibrido com base no algoritmo genético
Lamarckiano (LGA) conforme implementado no software AutoDock4%® foi utilizado para
as simulagdes de docking molecular. Foi utilizada uma populacéo inicial de 50 individuos
aleatérios, um méaximo de 1.5 x 106 avaliagGes de energia e 27000 geracOes com taxas de
mutacéo e de cruzamento de 0,02 e 0,08 respectivamente. Foi utilizado um maximo de
300 iteracBes por busca local. A probabilidade de célculo de busca local para um
individuo na populagéo foi de 0,06, onde 0 nimero maximo de sucessos ou fracassos

consecutivos antes de duplicar ou reduzir para metade o passo de busca foi de 4.
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Durante a busca conformacional, o farmaco foi tratado como flexivel em todasas
simulac@es, enquanto que as estrutura das MOFs foram mantidas rigidas. Os parametros
de van der Waals utilizados foram retirados do campo de forca Amber conforme
implementacdo no software AutoDock v4.0.%¢ InteracOes eletrostaticas foram calculadas
por um potencial de Coulomb com representagdo dielétrica do solvente (implicito). O
potencial de dessolvatacédo foi estimado a partir do volume dos atomos em torno do atomo
em consideracdo, ponderado por um parametro empirico de solvatacdo e um termo

exponencial com base na distancia de 3,5 A.

As conformacdes de menor energia foram amostradas via docking molecular e
classificadas em ordem crescente de energia e do desvio da raiz quadrada média (RMSD)
da conformacéo inicial. Conformagdes com um RMSD menor do que 1,5 A foram
agrupadas em um “cluster”. Os calculos de docking molecular foram realizados em 200

geracoes.

b.Monte Carlo (MC)

As simulagdes de GCMC foram realizadas a 300 K, onde foram efetuadas 1x10’
etapas de equilibracédo e 2x10 etapas de producéo. Todos estes calculos foram realizados
utilizando o programa MUSIC.”® O método de Monte Carlo configuracional-bias foi
utilizado para tratar os movimentos envolvendo a insercao e retirada das moléculas dos
substratos.8%8 Os mapas de potenciais utilizados como bias para 0 movimento de insergéo
do substrato no poro dos materiais foram calculados utilizando um grid de 0.1 A e um
raio de corte de 160 kJ mol- para interacdes ndo-ligadas. Todos 0s movimentos possuiram
a mesma probabilidade. Um potencial constituido por uma componente eletrostatica e
uma componente de van der Waals foi utilizado na descricdo das interacdes do ligante com
as MOFs. As interagOes de van der Waals foram tratadas com o potencial de Lennard-
Jones e os parametros atdmicos foram obtidos do campo de forca UFF (Apéndice A).22
As interag0es eletrostaticas de longa distancia foram calculadas usando o método de soma
Ewald.8 Um raio de corte de 12 A foi utilizado para as interagdes eletrostaticas de longa-
distancia. Uma mistura de pardmetros de Lennard-Jones para as interagdes 5-FU--MOF
e 5-FU—5-FU foram obtidas utilizando a combinacao de regras de Lorentz-Berthelot.
Um raio de corte de 12 A foi utilizado para as interaces de Lennard-Jones. Em todas as

simulagOes as coordenadas dos atomos das MOFs foram tratadas como rigidas e as
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deformacdes vibracionais e angulares do 5-FU foram desconsideradas. Para o farmaco,

apenas os graus de liberdade internos foram mantidos fixos durante as simulagoes.

Propriedades como distribui¢fes de tamanho de poro (PSD), volume de poro, area
de superficie acessivel e densidade cristalina foram calculados usando o programa
Zeo++.8485 Estas propriedades estruturais foram calculadas utilizando uma carga de prova
de 1,2 A de raio. O resultado de uma simulagdo GCMC ¢ a quantidade absoluta de
substrato adsorvida, que corresponde ao numero total de moléculas presentes no poro do
material, enquanto que experimentalmente geralmente o que é medido é quantidade em
excesso. O numero de moléculas em excesso, n, € o nimero de moléculas que estd
presente em “excesso” em relacdo as moléculas que estariam presentes no mesmo volume
do poro em condi¢cdes de bulk. Assim, uma maneira de relacionar a quantidade de
moléculas em excesso, n, com o niimero absoluto de moléculas, n®s (obtido diretamente

da simulagdo), é através da equacdo 7:

n=n"*-V<p Eq. 7

Onde V9 ¢é o volume do poro do adsorvente e p € a densidade da fase gasosa de

bulk calculada através da equacao de estado de Peng-Robinson.

42 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.2.1EXPERIMENTOS DE ADSORCAO DO 5-FU
Para a adsorcdo do 5-FU, as MOFs foram dispersas em etanol (20 mL) contendo

o farmaco na proporcdo 1:3 (MOF: 5-FU) e agitadas durante 3 dias. Em seguidas as
amostras foram centrifugadas e lavadas (quantas vezes) com cloroférmio. A quantidade
de 5-FU adsorvido nas MOFs foi estimada por espectroscopia de absorcdo de UV-Vis a
265 nm a partir da diferenca da quantidade de farmaco adicionada e remanescente ap0s 0

processo.
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4.2.2EXPERIMENTOS DE LIBERACAO DO 5-FU

Para o estudo de liberagdo, o sélido obtido apds o processo de adsor¢édo foi
colocado em um saco de dialise (MWCO = 1000). As amostras foram dialisadas em 500
mL de uma solucao tampéo de PBS (pH 7,4) a 37°C. Durante cada intervalo de tempo, 1
mL de solucdo foi retirada para analise, e 1 mL de tamp&o PBS fresco foi adicionado ao
sistema. O percentual de liberacdo do 5-FU foi determinado por espectroscopia UV-Vis
a 265 nm.

43RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho foram sintetizadas 3 novas MOFs com as seguintes formulas
minimas: {(NH2(CHz)2[(Sm3(L1)2(HCOO)2(DMF)2(H20)]-2DMF-18H20}x (1),
{[(Cu2(L2)(H20).]-2.22DMA} (2) e {[(Zn2(L1)(DMA)]-1.75DMA}x (3), onde HsL1
=2,6-di(3,5-dicarboxi-fenil)piridina e HsL2 = 2,5-di(3,5-dicarboxi-fenil)piridina). As
mesmas foram caracterizadas por diferentes técnicas, entre elas cristalografia de raios-x,

infravermelho e andlise térmica (Apéndice A).

A rede 1 € do tipo cubica, possuindo o grupo espacial I m -3 e um volume de
56408 A3. Os parametros de cela sdo: a=b=c=238.3513 Ae o= p =y =90°. Os dados
de TGA para 1 revelam uma perda de peso de 20,3% entre a temperatura ambiente e
240°C, correspondendo a perda das moléculas de DMF e agua livre (cerca de 21,3%). A
rede 2 ¢ do tipo trigonal, onde a = b= 18,6342 A, ¢ = 37,709 A, a.= B = 90° e y = 120°.
O grupo espacial € 0 R -3 m e o volume é de 11339,7 A3. O composto perde solvente na
faixa de 25-110 °C, resultando num material cristalino azul-plrpura. A rede 2
dessolvatada se mantém estavel até 115 °C. As perdas totais de massa observadas com
base na remocdo de moléculas de DMA na primeira etapa foi de cerca de 16,6% (Cal.
17,1%) de 30 a 115 °C. Por fim, o composto 3 € uma rede do tipo tetragonal, com grupo
espacial P 4/n, volume de 7339 A3, possuindo como parametros de rede a = b = 27,4541
A, c=9,7373 Ae o= =y=90° Aandlise térmica mostra uma perda de massa de 26,5%
entre 31,5 e 190°C correspondente a liberagdo de moléculas de DMA (CAL. 28,9%). As

estruturas das trés MOFs e dos seus ligantes sdo apresentadas nas Figuras 10.
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Figura 10. Estrutura dos ligantes (a) H4L1 (2,6-di(3,5-dicarboxi-fenil)piridina) e (b) H4L2
(2,5-di(3’,5’-dicarboxi-fenil)piridina)) e das MOF 1 (c), MOF 2( d) e MOF 3 (e).

Apds a sintese e caracterizacdo, foi avaliada a capacidade dessas MOFs atuarem
como carreadores em sistemas de liberacdo controlada de farmacos. Para isso,
inicialmente realizou-se experimentos de adsorcdo do farmaco nas MOFs e, por

conseguinte, experimentos de liberagdo do 5-FU.

43.1RESULTADOS DA ADSORCAO E LIBERACAO DO 5-FU NAS MOFS

Os resultados de adsor¢do mostraram que o farmaco foi incorporado nas MOFs 1,
2 e 3 nas proporcdes de 0,40, 0,42, 0,45 g/g, respectivamente. Os perfis de liberacdo do
farmaco para as trés MOFs sdo apresentados na Figura 11. As MOFs 1 e 3, ap0s 96 horas,
liberaram cerca de 72% 79% de 5-FU respectivamente, enquanto que 2 apds 120 horas

teve cerca de 96% do farmaco liberado.
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Figura 11. Perfil de liberacdo do 5-Fu na (a) MOF 1, (b) MOF 2 e (c) MOF 3.

No perfil da MOF 1, podemos observar que cerca de 31% do farmaco incorporado
foi inicialmente liberado rapidamente (24 horas). Logo ap6s, hd uma curva de liberacédo
mais linear até 48 horas, seguida de uma liberagcdo mais lenta até o fim. J& para a MOF 2,
cerca de 45% da droga carreada foi liberada nas primeiras 24 horas e os outros 51% foram
liberados em duas fases posteriores. A MOF 3, tem um comportamento semelhante as

outras, onde cerca de 41% do farmaco carreado foi liberado inicialmente (24 horas).

Para uma compreensao mais aprofundada do modo de liberacdo do farmaco em
cada MOF, avaliamos as interaces hospedeiro-hdspedes do ponto de vista

computacional, através de simulagGes computacionais entre 0 5-FU e as redes.

_432RESULTADOS DAS SIMULAGOES DE MONTE CARLO GRAO-
CANONICO (GCMC)

Utilizamos simulagdes GCMC para investigar a adsorcdo de 5-FU nas MOFs 1, 2
e 3, anivel molecular. Estas simulag¢6es foram usadas para determinar os locais de ligacéo
preferenciais do 5-FU nos materiais porosos, para estimar a capacidade maxima de

adsorcéo de droga de cada material, e por fim propor um mecanismo molecular para a



40

adsorcéo e liberacao do farmaco.

Inicialmente foi realizada uma anélise de distribuicdo de poros (PSD) com intuito
de obter informacdo a cerca da porosidade dos materiais. Analisando a Figura 12,
percebemos que as trés redes apresentam diferentes morfologias de poros, com diferentes
tamanhos de poros. A rede 3 apresenta dois poros bem definidos. Um poro menor que
possui forma cilindrica com didmetro de cerca de 10,3 A, onde os céations Zn?* estéo
acessiveis para interagir efetivamente com o 5-FU. O poro maior tem um formato
quadrado, com diametro de cerca de 12,3 A, e neste caso o ion metalico se encontra menos
expostos devido a presenca dos grupos carboxilato do ligante organico. Os resultados para
a MOF 2 indicam a presenca de uma janela microporosa entretanto, apenas o poro
principal (~ 6,4 A) possui espaco suficiente para acomodar 0 5-FU. A MOF 1 também
possui dois poros com dimensdes diferentes (cerca de 9,7 A e 16,14 A), mas ambos com

ambiente quimico semelhante.
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Figura 12. Distribuicdo de tamanho poros para a MOF 1 (SmMOF), MOF 2 (CuMOF)
e MOF 3 (ZnMOF).

Como mencionado anteriormente, cada MOF apresenta aproximadamente dois
diferentes tamanhos de poros. Essa diferenca nos tamanhos dos poros revela que 2 e 3
possuem poros maiores que 1, o que poderia estar relacionado com a diferenca na
quantidade de farmaco adsorvida. Essa diferenca no tamanho dos poros pode também
influenciar o modo de liberagdo do farmaco, visto que as moléculas de 5-FU localizadas
perto dos poros maiores devem ser liberadas preferencialmente frente aquelas alojadas
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nos poros menores. Isto considerando apenas questdes espaciais.

Através das simulacbes de GCMC foi possivel obter detalhes sobre 0 modo e a

localizagdo das ligacGes das moléculas do farmaco nos poros das redes.

Na MOF 1, as moléculas de 5-FU adsorvem de maneira ndo especifica, e seguem
um unico regime de ligacdo. Da mesma forma para 2, que neste caso possui apenas um
tipo de poro suficientemente grande para incorporar moléculas de 5-FU. Em ambas as
redes, o0 5-FU se liga predominantemente através de interacfes eletrostaticas com os ions

metalicos e com 0s grupos carboxilato dos ligantes organicos (Figuras 13 e 14).

No que diz respeito ao processo de adsor¢do do farmaco na MOF 3, 0s n0ossos
resultados sugerem que a ligacdo do 5-FU a rede deve ocorre em duas etapas. Inicialmente
as moléculas do farmaco preenchem o poro maior, formando agregados bem estruturados
(Figura 15). Uma vez que os poros maiores sdo ocupados, as moléculas de 5-FU ligam-
se entdo ao poro menor, embora em menor quantidade. No poro maior, as interac6es de
van der Waals governam a agregacao das moléculas de 5-FU e a sua interacdo com 0s
anéis aromaticos do ligante organico. Por outro lado, a interagdo do 5-FU com o poro
menor é governada principalmente por interacfes eletrostaticas. Neste caso, as moléculas
de 5-FU ndo formam agregados, e o volume do poro é preenchido apenas parcialmente

com moléculas do farmaco (Figura 15).
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Figura 13. Sequéncia da simulagdo GCMC da adsorcdo de 5-FU na MOF 1. Moléculas
de 5-FU sdo mostradas na representacdo van der Waals. Atomos dos ligantes organicos
da MOF 1 sdo mostrados na representacdo licorice. esferas amarelas representam os

atomos Sm.
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Figura 14. Sequéncia da simulacdo GCMC da adsor¢ao de 5-FU na MOF 2. Moléculas
de 5-FU sdo mostradas na representacdo van der Waals. Atomos dos ligantes organicos
da MOF 2 sdo mostrados na representacdo licorice. Esferas azuis representam os atomos

Cu.

Figura 15. Sequéncia da simulacdo GCMC da adsorg¢do de 5-FU na MOF 3. Moléculas
de 5-FU sdo mostradas na representacao van der Waals. Atomos dos ligantes organicos da
MOF 3 sdo mostrados na representacéo licorice. Esferas laranjas representam os atomos

Zn.
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Analisando os resultados obtidos a partir das simulacbes GCMC de adsor¢éo de
5-FU nas trés redes, percebemos duas caracteristicas interessantes. Primeiramente, as
moléculas de 5-FU, quando nos poros, interagem diretamente com as paredes do poro e
com os ions metalicos. Em segundo lugar, as trés redes exibem uma capacidade de
adsorcdo para 5-FU semelhantes, apesar das diferencas na natureza quimica, e na
dimenséo dos poros. A partir de tal resultado levantamos a seguinte questdo: “Como redes
estruturalmente distintas exibem capacidade de adsorcéo quase indistinguivel?

Uma abordagem para tentar compreender o comportamento de adsorcdo de
moléculas em materiais porosos € relaciona-la com algumas propriedades estruturais (por
exemplo, area superficial, densidade de material, tamanho de poro e volume de poro
disponivel). De acordo com os dados apresentados na tabela 2, a MOF 2 é o material mais
denso (p = 1,19 g cm3), com menor volume acessivel por grama de material (Vac = 0,096
cm3 g1) e a menor estrutura de tamanho de poro (Dmax = 6,40 A) entre as redes aqui
consideradas. Por outro lado, a MOF 2 é o material com maior area superficial acessivel
(Asa). Comparativamente, a MOF 1 é o material menos denso (p = 1,07 g cm™3), com a
menor area acessivel de superficie (Asa = 1815,3 m2g?) das trés redes. No entanto, a MOF
1 possui 0 maior volume acessivel por grama de material (Vac = 0,272 cm?® g'1), e a maior
dimens&o dos poros (Dmax = 16,14 A). A MOF 3 é o material com a menor densidade de
cristal (p = 0,95 g cm™3), maior volume acessivel por grama (0,366 cm®g) e a segunda

maior area de superficie acessivel (Asa = 2136,1 m? g2).

Tabela 2. Propriedades estruturais das MOFs 1, 2 e 3. Volume de poro acessivel Vac
(cm3gY), area acessivel Asa (m? g*), dimensdo méaxima de poro D (A), densidade
cristalina p (g cm™) e 0 carregamento maximo calculado e experimental (g g™).

p(g.cm?)

Sistema  Vac (cm3.g?1)Asa(m2.g?) D(A) [Carregamentocac(g.9%) |Carregamentoexpy(g.g™)
MOF 1 0,272 1815.3 1.07 0.19 0.39

6.14
MOF 2 (0,096 2163.3 1.19 0.25 0.42

40
MOF 3 (0,366 2136.1 0.95 0.21 0.45

2.30

Com base na comparacao entre os resultados do processo de adsorcao obtidos a
partir das simulagdes GCMC e nos resultados experimentais de liberacdo da droga para

estes materiais, nds propomos um possivel mecanismo molecular da liberagdo do 5-FU
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das trés redes. Cabe mencionar que as simulacbes GCMC nédo oferecem informacdes
direta sobre os fendmenos dependentes do tempo. Assim, 0 mecanismo molecular
proposto baseia-se exclusivamente nas taxas de ocupagdo médias de 5-FU no que diz
respeito a diferentes poros na mesma rede. Trés estagios diferentes sdo distinguidos no

perfil de distribuicdo de droga para 1 e 3.

O primeiro estagio corresponde a explosdo inicial, quando h&d uma liberacao rapida
do farmaco. Nesta fase, cerca de 20% e 25% do 5-FU é liberado em 12 h das MOFs 3 e
1, respectivamente (Figura 11). Nas etapas posteriores, 5-FU é progressivamente liberado
como mostrado nas curvas de liberacdo. Os perfis de liberacdo das MOFs 1 e 3 sdo quase
indistinguiveis durante a primeira fase do processo (Figura 11). Em seguida, para a MOF
1 0 5-FU ¢ liberado com taxas mais lentas em comparagdo com 3. Em 3, as moléculas de
5-FU sob a forma de agregados interagem com o poro maior atraves de interacdes de van
der Waals e com o poro menor através de interacdes eletrostaticas com o ion metélico
central (Figura 15). Baseado nisto, propomos que a diferenca da natureza quimicadessas
interacbes faz com que o 5-FU seja liberado primeiramente, e em quantidades
consideraveis, do poro maior e, em seguida, a partir do poro menor com velocidade

menor.

No caso de 1, as moléculas de 5-FU fora do poro podem facilmente difundir-se a
solucdo, entretanto as moléculas no interior dos poros terdo a difusdo prejudicada ou
reduzida pelas moléculas dos ligantes nas “portas” dos poros. A MOF 2 exibe um perfil
de liberacéo distinto daqueles medidos para 1 e 3 (Figura 11). Na verdade, a sua curva de
liberacdo exibe dois regimes: uma exploséo inicial na primeira 12h, seguida pela liberacao
uniforme e estavel de 5-FU. Com base nas simulagdes GCMC, a liberacdo inicial pode
ser associada ao excesso de 5-FU moléculas absorvidas na superficie da rede. A etapas
seguinte de liberacdo pode estar ligada a difusdo mais lenta de 5-FU devido ao pequeno
tamanho do poro de 2, que faz com que as moléculas de 5-FU sejam dispostas de uma
maneira linear ao longo do canal de poro. Tal arranjo pode conduzir a liberagcdo constante
de 5-FU observada nas medidas de liberag&o de farmaco (Figura 11).

Deve ser mencionado que os valores de capacidade de adsorcao calculados foram
em media 40% mais baixo do que os medidos experimentalmente (Tabela 2). Diferencas
entre os valores experimentais e calculados dentro da mesma ordem de grandeza tém sido
relatados previamente a partir de estudos de adsorcdo envolvendo diferentes materiais e

drogas.51?
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A discrepancia entre os valores calculados e experimentais pode surgir a partir de
problemas no que diz respeito a difusdo do farmaco durante o processo de preenchimento
dos poros, que ndo podem ser capturados diretamente a partir de simulagdes GCMC.
Também pode resultar de inexatiddes nas medicdes experimentais. O protocolo
experimental baseia-se em determinados pressupostos (por exemplo, solubilidade de
drogas, ativacdo material poroso e de concorréncia solvente de drogas para locais no
material de ligacdo) que ndo sdo facilmente constatadas. Além disso, as medidas
experimentais sdo feitas indiretamente, a partir do excesso de droga em solucgéo, ao passo
que as simulagdes GCMC quantificar o nimero de moléculas da droga ligadas nos poros
do material. Apesar destas limitagcdes, 0s nossos resultados tedricos indicam que o método
GCMC reproduzir os valores de adsor¢éo de droga nas MOFs dentro da mesma ordem de
grandeza dos valores experimentais, oferecendo, uma perspectiva baseada na estrutura

microscopica do processo de adsor¢ao.

4.3.3RESULTADOS DAS SIMULACOES DE DOCKING MOLECULAR

A presenca na MOF-3 de dois diferentes poros passiveis de acomodacdo de
moléculas de 5-FU e os resultados obtidos nas simulacGes de GCMC que mostram que 0
farmaco possui uma maior interagdo com os atomos do poro menor da MOF, levando
consequentemente a uma liberacdo mais lenta dessas moléculas, nos faz levantar a
seguinte questdo: sera que uma metodologia simples e de baixo custo como o docking
molecular seria capaz de prevé essa diferenca de afinidade?

A fim de responder essa pergunta foram realizadas simulacdes de docking
molecular, onde o 5-FU teve sua busca conformacional limitada ao poro menor e em
seguida ao poro maior da MOF-3. Ao fim das simulagdes, foram ranqueadas as 100
conformac@es de menor energia do farmaco. A conformacéo de menor energia € definida
como a conformacao do farmaco que possui uma energia de interacdo mais favoravel com
a MOF. Os resultados de docking molecular para o poro menor, mostram que ainteragdo
mais favoravel neste caso se da entre o oxigénio do 5-FU e os ions Zn?* da MOF-3,
levando a formacdo de uma ligagdo coordenada (Figura 16). Como mencionado
anteriormente, neste poro os cations Zn?* estdo acessiveis para possiveis interagoes. Para
a simulacdo realizada apenas no poro maior, devido a auséncia de Zn?*, a conformacéo
mais favoravel resulta de ligaces de hidrogénio entre o farmaco e a MOF (Figura 16).

Através das estimativas das energias de ligacdo obtidas com os calculos de docking
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molecular para ambos os poros, foi possivel avaliar quais dos sistemas mostraram-se mais
favoraveis energeticamente (Tabela 3).

Figura 16. Modo de interacdo do 5-FU nos dois tipos de poros da MOF 3 de acordo
com os calculos de docking molecular

Tabela 3. Energias de ligacdo e valores de contribuicdo eletrostatica e de van der walls
obtidas apds o docking molecular de 5-FU na MOF 3.

Contribuicdes

. . Van der Walls + ligacdo de | Eletrostatica
Menor energia de ligacao
hidrogénio + dessolvatagéo. | (kcal.mol?)
(kcal.mol?)
(kcal.mol™)
|Poro menor -1,08 2,11 -3,19
|Poro maior 0,46 0,68 -0,22

Podemos perceber na tabela 3 que a conformacdo obtida na simulacdo que
envolveu o poro menor apresenta uma menor energia de ligacdo do que aquela do poro
maior. Resultado este condizente com o que foi observado nas simulagdes de GCMC.
Analisando as contribuigdes de cada interacdo para a energia de ligacdo final (Tabela 3)
observamos que a conformacao obtida para o poro menor tem as interacdes eletrostaticas
como dominantes, devido a disponibilidade dos ions Zn?* presentes no poro. Ja para o

poro maior as interagdes ndo eletrostaticas sao dominantes.
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Com esses resultados mostramos que através da metodologia de docking
molecular foi possivel prever a diferenga de afinidade da molécula de 5-FU pelos dois
poros presentes na MOF-3, e estimar quais os tipos de interacdo contribuem para essa

diferenca.
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44CONCLUSOES

Neste estudo, foram investigados os sitios e 0s modos de interacdo mais favoraveis
do sistema composto pelo farmaco 5-fluoracil (5-FU) e por 3 MOFs inéditas. As MOFs
foram sintetizadas e devidamente caraterizadas. Em seguida foi realizada a adsorc¢éo do
farmaco nas mesmas e, por conseguinte a liberagdo. Foram realizadas simulagdes de
Monte Carlo Gréo-Candnico (GCMC) e Docking molecular com objetivo de
compreender os modos de interacdo entre as MOFs e o farmaco. As simula¢des do GCMC
sugeriram que o farmaco poderia adsorver-se nas trés MOFs. As simulagdes GCMC
também reproduziram a tendéncia experimental em relacdo a quantidade de drogas
adsorvida em cada material. Além disso, forneceram uma descrigdo estrutural do
empacotamento do farmaco dentro das estruturas, ajudando a explicar a quantidade
adsorvida e as caracteristicas de liberacdo controlada dos materiais. As preferéncias de
ligacdo de 5-FU para 1, 2 e 3 refletem a diversidade em tipos de poros, quimica e
tamanhos. A quantidade adsorvida do farmaco esta mais relacionada as propriedades
moleculares do volume acessivel do que ao tamanho dos poros. A metodologia de docking
molecular, realizada apenas para a MOF 3, sugeriu que o poro menor da MOF apresenta
uma menor energia de ligacdo do que aquela do poro maior. No que diz respeito as
contribuigdes para a energia de ligacdo final, obteve-se que a conformacéo obtida para o
poro menor tem as interacdes eletrostaticas como dominantes, devido a disponibilidade
dos fons Zn?* presentes no poro. Ja para o poro maior as interacdes nao eletrostaticas sdo
dominantes. O mecanismo molecular proposto mostra que a MOF 3, por possuir 2 tipos
distintos de poros, apresenta um mecanismo de liberacdo do farmaco em etapas. Esta
caracteristica sugere que a MOF 3 seja um material promissor para estudos mais

avancados de liberacao controlada de farmacos.
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5 COMPARACAQO DE PROTOCOLOS COMPUTACIONAIS
PARA ESTIMATIVA DE CARREGAMENTO DE FARMACOS POR
MOES

Este capitulo trata do estudo envolvendo a MOF ZIF-8 e o farmaco 5-Fluoracil
(5-FU). Para este sistema estdvamos interessados em avaliar 0 quanto as cargasatémicas
da MOF poderiam influenciar nos resultados das simulacdes de Monte Carlo Gréo-
Canonico (GCMC). Para isto realizamos simulagdes com diferentes cargas para a ZIF-8
em diferentes campos de forca. Como forma de avaliar os resultados obtidos das
simulacdes, realizamos experimentos de adsor¢do do 5-FU na ZIF-8. Serdo apresentados
todos os resultados experimentais, onde comprovamos a obtencdo da MOF e sugerimos
que ndo houve mudanga estrutural da mesma apds a adsorcdo do 5-FU. Além dissoserao
apresentados os valores de 5-FU adsorvidos na ZIF-8.

5.1 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.1.1MATERIAIS

Todos os reagentes utilizados foram analiticamente puros, salvo indicacdo em
contrario. As soluc@es foram preparadas em agua purificada por osmose reversa e depois
deionizada (18MQcm) com um gradiente Milli-Q Millipak® 40. O ligante 2-metil
Imidazol, o farmaco 5-FU e 0 Zn(NOs3). foram obtidos da Sigma-Aldrich (Missouri, MO).
O metanol foi obtido da Dindmica. Os materiais foram utilizados sem qualquer tratamento

prévio.

5.1.2SINTESE ZIF-8

Para a sintese da ZIF-8 seguimos a metodologia proposta por Cravillon® onde
inicialmente 810mg de 2-metil imidazol foram solubilizados em 50mL de metanol. Em
outro recipiente, 742mg de nitrato de zinco foram dissolvidos também em 50mL de
metanol. Em seguida, a solucdo contendo o 2-metil imidazol foi adicionada a solucdo de
nitrato de zinco, sendo a mistura deixada sob agitacdo durante 15 minutos. Apos esse

tempo a mistura foi deixada em repouso por 24 horas. Ap0s 0 repouso, a mistura foi



51

centrifugada para separacéo do precipitado (produto final), sendo 0 mesmo lavado com

metanol por 3 vezes. O sdlido final foi seco em dessecador.

5.1.3ADSORCAO DO 5-FU
A adsorcéo de 5-fluorouracilo na ZIF8 foi realizada sob agitacéo por dois dias, de

acordo com a metodologia adaptada proposta por Chun-Yi Sun et al.8’

Para a adsorcdo do 5-FU, 20mg de ZIF-8 foi dispersa em 5mL de uma solugéode
metanol contendo 30mg do farmaco. O sistema foi agitado durante 2 dias. Em seguidas
as amostras foram centrifugadas e lavadas (3x) com metanol. A quantidade de 5-FU
adsorvido foi estimada por espectroscopia de absor¢do de UV-Vis a 265 nm a partir da

diferenca da quantidade de farmaco adicionada e remanescente apds 0 processo.

5.1.4CARACTERIZACC)ES
5.1.4.1 Analise por Espectroscopia de Infravermelho (V)

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos a partir da
técnica de pastilha de KBr. O equipamento utilizado foi um SPECTRUM 400, FT-IR/FT-
NIR da PERKIN ELMER, abrangendo a regido de 4000 a 400 cm™,

5.1.4.2 Andlise Termogravimétrica (TGA)

Um equipamento modelo DTG-60H da SHIMADZU sob atmosfera controlada de
nitrogénio com fluxo de 50 mL min?, foi utilizado para obter as curvas
termogravimétricas. Utilizou-se uma razdo de aquecimento de 5 °C min- e um porta

amostra de alumina.

5.1.4.3 Analise por Difracéo de Raios X de P6 (DRX)

Utilizou-se um difratdmetro Siemens D5000 (Cu K, 2 de radiacdo X, A1 = 1,5406
A e X2 = 1,5444 A) na obtencdo dos difratogramas. A intensidade foi coletada em modo
continuo (5 <26 <60°), com passo de 0,01° e tempo de aquisicéo de 2s. As analises foram
realizadas a temperatura ambiente. As amostras foram maceradas em um almofariz com

pistilo até se tornarem um po fino.

5144 Analise de Microscopia Eletrénicade Varredura (MEV)
Um microscopio eletrébnico de varredura Quanta 200 FEG, sob alto vécuo,
equipado com acessorio de espectrometro de dispersdo de energia (EDS) foi utilizado na

obtengdo das imagens de microscopia. Inicialmente depositou-se as amostras em um
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suporte de aluminio revestido com carbono sendo em seguida, as mesmas recobertas com

um filme de ouro.

5.2PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL
Foram realizadas simulacbes de GCMC em 3 diferentes campos de forca e 4

diferentes conjuntos de carga para a ZIF-8, totalizando 12 sistemas. Além disso, cada
sistema foi estudado em 15 press@es. As coordenadas atdmicas da ZIF-8 utilizadas foram

as disponibilizadas por Snurr e colaboradores.®

As coordenadas atdbmicas e as cargas parciais do farmaco foram as mesmas
utilizadas no cap 4. Obtidas utilizando o método ChelpG®® ao nivel B3LYP/6-311G**.
Os calculos foram realizados utilizando o software Gaussian 09 (Apéndice A).

No que diz respeito a cargas parciais da ZIF-8, existem uma grande quantidade de
métodos para estimar as cargas atdbmicas. Porém, a grande maioria apresenta deficiéncia
em casos de materiais novos como MOFs. Neste trabalho, optamos por conjuntos de
cargas atdmicas parciais que apresentam boa eficiéncia em trabalhos com MOFs citados
na literatura, sdo eles: ChelpG, EQeq e REPEAT.56:575988-91 Og conjuntos de cargas
atdmicas para a ZIF-8 utilizado nas simulac6es foi o disponibilizado por Snurr. (Apéndice
1).88

Além das cargas citadas, também foram obtidas cargas através do método de
analise populacional de Loéwdin® feitas com base numa densidade eletronica calculada
ao nivel DFT com uso do funcional de troca-correlacdo PBE. As cargas de Lowdin
utilizadas nas simulacGes foram retiradas do webserver NIST (National Institute of

Standards and Technology).®?

5.2.1CAMPOS DE FORCA
Como ja mencionado, realizamos simulagdes com trés diferentes campos de forga,

sdo eles: UFF, UFF ajustado e OPLS. Os parametros referentes ao UFF, foram aqueles
apresentados por Rappé e colaboradores REF. Os parametros para o UFF ajustado foram
0s obtidos por Pellitero e colaboradores, que mencionam que os campos de forca padrédo
superestimam consideravelmente algumas isotermas experimentais testadas por eles. Por
isso, é realizado um ajuste dos parametros padrdo do UFF atraves de seus parametros

intermoleculares. O ajuste realizado no UFF é o referente as equacdes 8 e 9.
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G[r;]p{}:'d - D'QSUUFF E(l. 8
egFF = 0,69eypr Eq9

Para o campo de forca OPLS, utilizamos os parametros apresentados por
Jorgensen.® Esse campo de forca vem sendo bem-sucedido em célculos envolvendo o

estado liquido de moléculas organicas, ions e etc.

5.2.2SIMULACOES MONTE CARLO GRAND CANONICO (GCMC)

As simulacdes de GCMC foram realizadas utilizando o programa MUSIC.”®
Foram efetuadas 1x107 etapas de equilibracdo e 2x107 etapas de producéo, todas a 300 K.
As simulacOes foram realizadas em 15 pressdes: 1x108, 1x10¢, 1x104, 0.1, 1, 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 101 KPa. Os mapas de potenciais utilizados para 0 movimento de
insercéo do substrato no poro dos materiais foram calculados utilizando um grid de 0,2 A
e um raio de corte de 160 kJ mol- para interacdes ndo-ligadas. Todos 0os movimentos
possuiram a mesma probabilidade. Um potencial constituido por uma componente
eletrostatica e uma componente de van der Waals foi utilizado na descri¢éo das interacdes
do ligante com a ZIF-8. As interacdes de van der Waals foram tratadas com o potencial
de Lennard-Jones.®? Uma mistura de parametros de Lennard-Jones para as interagdes 5-
FU—ZIF-8 e 5-FU—5-FU foram obtidas utilizando a combinacédo de regras de Lorentz-
Berthelot. Um raio de corte de 12 A foi utilizado para as interagdes de Lennard-Jones. As
interacdes eletrostaticas de longa distancia foram calculadas usando o método de soma
Ewald.8% Um raio de corte de 12 A foi utilizado para as interacdes eletrostaticas de longa-
distancia. Em todas as simulacGes as coordenadas dos atomos da ZIF-8 foram tratadas
como rigidas e as deformacdes vibracionais e angulares do 5-FU foram desconsideradas.
Para o farmaco, apenas os graus de liberdade internos foram mantidos fixos durante as

simulagoes.

De mesmo modo que no capitulo anterior, os resultados das simulacfes
correspondem ao numero total de moléculas presentes no poro do material, enquanto que
experimentalmente geralmente o que € medido é quantidade em excesso. Uma maneira
de relacionar a quantidade de moléculas em excesso, n, com o numero absoluto de

moléculas, n?® (obtido diretamente da simulacgdo), ¢ através da equacéo 10:
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n=n""-V:p Eq. 10
Onde V9 ¢ o volume do poro do adsorvente e p € a densidade da fase gasosa de

bulk calculada através da equacao de estado de Peng-Robinson.

5.3RESULTADOS E DISCUSSAO

5.3.1SINTESE DA ZIF-8

Apbs o procedimento de sintese da ZIF-8 foi obtido um pd branco que foi
caracterizado por diversas técnicas com objetivo de comprovar a obtencdo da MOF. As
técnicas de caracterizacdo foram: difratometria de raios X, espectrometria de
infravermelho com transformada de Fourier, analise termogravimétrica e microscopia

eletronica de varredura.

5.3.1.1 Difratometria de Raios-X de P (DRX)

A analise de DRX de p6 foi realizada com o intuito de verificar se 0 composto
sintetizado era de fato a ZIF-8. O DRX da ZIF-8 ndo mostrou alteragcdes em relagdo ao
calculada da MOF ZIF-8 (CCDC # 4118891), como apresentado na Figura 17. Os DRXs
mostraram picos intensos, estreitos e bem definidos, indicando a cristalinidade da ZIF-8

ja mencionada na literatura.®*

—— ZIF-8 (Calculado)
—— ZIF-8 (Experimental)

Intensidade (u.a.)

40 50

Ll L‘ j " a A B AI‘A.AA 20
10 20 30
20

Figura 17. Difratograma de p6 experimental da ZIF-8 sintetizada e o calculado
obtido através da estrutura presente na literatura.
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5.3.1.2 Espectrometriano Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)
Foram realizadas analises de espectrometria no infravermelho com intuito de

verificar a presenca das bandas caracteristicas da parte organica da ZIF-8. No espectro da
ZIF-8 (Figura 18) é possivel observar duas bandas em 3135 e 2928cm™ referentes ao
estiramentos C-H de aromatico e C-H alifatico presentes no 2-metil-imidazol (ligante da
ZIF-8), respectivamente. As bandas em 1595 e 1456cm™ sdo caracteristicas do
estiramento C=C de aromaticos. Os estiramentos C-N s&o observados em 1144 e 1179cm"
1. N&o observamos no espectro as bandas caracteristicas do estiramento N-H na faixa de
3300 a 3500cm™, sugerindo que os nitrogénios estejam realizando outro tipo de ligacéo.

Essas atribuicdes estdo de acordo com as medidas FTIR de Park et al.%49

0,8
—ZIF-8
@©
S 06
©
S
e
S 04
=
(7]
=
©
= 0.2
0,0

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda(cm™)
Figura 18. Espectro de FTIR da ZIF-8
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5.3.1.3Analise Termogravimétrica (TGA)

A curva termogravimétrica referente a ZIF-8 é apresentada na Figura 19. O
primeiro evento de perda de massa na faixa de temperatura de 20-100°C é caracteristico
da perda de moléculas de &4gua de hidratacdo presas nos poros da MOF. Comparando com
perfil da MOF ap0s a secagem, percebemos que a perda de massa referente a agua

desaparece, tornando a ZIF-8 mais estavel termicamente.

100 &

-

80 —

60 —

-

40

% massa

20 ZIF-8
i ZIF-8 Seca
01+

D L L
100 200 300 400 500 600 700 800

Temperatura (°C)
Figura 19. Curva termogravimétrica da ZIF-8 antes e ap0s 0 processo de secagem.

5.3.1.4Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As imagens de MEV para a ZIF-8 sdo apresentadas na Figura 20. A amostra
apresenta um aglomerado de particulas nanométricas esféricas. As particulas apresentam
dimensdo <500nm e a sua morfologia esta de acordo com a encontrada na literatura.®® A

Figura 20B sugere uma homogeneidade com relacdo ao tamanho de particulas na amostra.
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Figura 20. Micrografias da ZIF-8

5.3.2ADSORCAO DO 5-FU NA ZIF-8

5.3.2.1Quantificagéo

A quantificacdo do 5-FU adsorvido na ZIF-8 foi realizada através da
espectroscopia de UV-Vis. Para isto utilizou-se um espectrofotbmetro Shimadzu UV-
1800 duplo feixe. A quantificacdo foi realizada utilizando-se o sobrenadantedo processo
de adsorcdo. A quantidade de farmaco adsorvido foi determinada realizando a subtracao
das massas inicial e final na solucdo utilizada na adsor¢édo. Os valores obtidos mostraram
que em cada grama de ZIF-8 temos 0,376 grama de 5-FU, isto €, um carregamento de
0,376 g/g. Este valor é um pouco maior do obtido por Chun-Yi Sun.?” Para quantificar o
5-FU adsorvido na ZIF-8 obteve-se uma curva analitica (Figura 21) para o comprimento
de onda (1) de 285 nm, da qual se obteve a equacdo 11. A curva apresentou uma boa
linearidade, visto que se obteve um coeficiente de determinacdo, r?, de 0,991. Esse
coeficiente € uma medida de ajustamento de um modelo estatistico linear generalizado,
em relacdo aos valores observados. Quanto maior o r2 (valor maximo igual a 1), mais

explicativo € o modelo e melhor ele se ajusta & amostra.
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1 '2 Equation y=a+bx
Weight No Weighting
Residual Sum 0,00374
of Squares P ]
Pearson's r 0,99647
1 , Y Adj. R-Square 0,99155
Value Standard Error
Intercept -0,03745 0,02465
B Slope 0,05769 0,00217
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Figura 21. Curva analitica para 0 5-FU (Amax= 285 nm).

y = —0,03745 + 0,05769X Eq. 11

Foi realizado um estudo para avaliar o tempo necessario para a adsorcao ser
efetiva. Para isto realizamos o mesmo procedimento para adsor¢do do 5-FU descrito no
procedimento experimental, porém retiramos aliquotas do sistema apés 4, 6, 24 e 48
horas. Analisando os valores de absorbancia obtidos nestes tempos percebeu-se que a
adsorcdo era efetiva apds 24 horas, visto que ap6s 48 horas ndo se observou grandes
variacoes de absorbancia. A tabela 4 apresenta os valores de absorbancia em cada tempo.

Tabela 4. Valores de absorbancia do 5-FU relacionados com o tempo de adsor¢do na
ZIF-8

0,7196 0,6739 0,6267 0,5461 0,5677

5.3.2.2Difratometria de Raios-X de PO(DRX)

A analise de DRX de p6 para o material o obtido apos a adsorgéo foi realizada

com a finalidade de verificar possiveis alteracdes estruturais na MOF ap0s o processo de

54
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adsorcdo. A Figura 22 apresenta o difratograma da ZIF-8 pura e apds a adsor¢do do 5-
FU. O DRX para o material ZIF-8+5-FU ¢é similar ao ao calculado da MOF ZIF-8 (CCDC
# 4118891), onde novamente sdo observados picos intensos, estreitos e bem definidos.
Esse resultado sugere que o processo de adsorcdo ndo modifica a estrutura da MOF,

permanecendo a mesma com a sua cristalinidade ZIF-8 ja& mencionada.

—— ZIF-8 (calculado)
—— ZIF-8 + 5-FU (incorporacéo)

Intensidade (u.a.)

10 15 20 25 30 35 40 45 0

J

Figura 22. Comparacéo entre os difratograma de p6 da ZIF-8 obtidos através da
estrutura presente na literatura e o experimental ap6s a incorporacdo do 5-FU.

5.3.3SIMULACOES DE GCMC

Realizamos as simula¢des de GCMC para investigar a adsor¢do de 5-FU na ZIF-
8. Através das simulacgdes foi possivel saber 0 modo de interagdo das moléculas
do farmaco com a MOF, além disso pode-se estimar a capacidade de adsorc¢édo do farmaco
da ZIF-8, e ainda verificar a influéncia do campo de forca e do conjunto de cargas

atdmicas da MOF nos resultados obtidos pelas simulagdes.

Inicialmente obtivemos as isotermas de adsor¢cdo para o 5-FU utilizando
parametros de trés diferentes campos de forca e para cada um deles realizamos simulagdes
utilizando quatro conjuntos de cargas atdmicas para a ZIF-8. As simulacfes foram
realizadas em foram obtidas em 16 pressdes. As Figuras 23 a 25 apresentam as isotermas
obtidas.
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Figura 23. Isotermas de adsorcédo obtida através das simula¢ées de GCMC utilizando

0s parametros do campo de for¢ca UFF e 4 conjuntos de cargas atdmicas (ChelpG,
DFT, EQeq e REPEAT).
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Figura 24. Isotermas de adsorcéao obtida através das simula¢Ges de GCMC utilizando os
parametros do campo de forca UFF-mod e 4 conjuntos de cargas atdmicas (ChelpG, DFT,
EQeq e REPEAT).
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Figura 25. Isotermas de adsor¢do obtida através das simulacGes de GCMC utilizando
0s parametros do campo de for¢ca UFF e 4 conjuntos de cargas atdmicas (ChelpG,
DFT, EQeq e REPEAT).

Analisando os resultados, observamos que a quantidade de farmaco adsorvido
sobe rapidamente com o aumento da pressdo. Em baixas pressdes a adsorcao é quase nula,
porém com um pequeno aumento da pressao chega-se a quase a capacidade maxima de
adsorcdo observada. Percebe-se que, apds alcancado o patamar de adsor¢do méaxima o
mesmo se mantem praticamente constante com o aumento da pressdo. Assim, podemos
dizer que a quantidade de farmaco adsorvida na pressao de 1,0atm (101 KPa) é a mesma
que em pressdes inferiores, como 20 e 30 KPa. Isso foi observado para todos ossistemas
estudados, independente dos parametros do campo de forca e do conjunto de cargas

atbmicas.

No que diz respeito a influéncia dos parametros do campo de forga e do conjunto
de cargas atbmicas, percebe-se que nas simulacdes realizadas sob 0 mesmo campo de
forca ndo h& diferencas de valores ou comportamento devidos as cargas atdmicas
utilizadas. Em todos os casos, as cargas atdmicas escolhidas para a ZIF-8 ndo
influenciaram no resultado das isotermas de adsorcdo. Entretanto, ao comparar as
simulacdes com pardmetros de campo de forca diferentes percebemos algumas

diferencas, principalmente para as simulagdes com o campo de forgca OPLS.
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As simulagdes realizadas com os campos de forca UFF e UFFmod apresentam
uma pequena diferenca na quantidade maxima de farmaco adsorvido, sendo a quantidade
obtida com o UFFmod um pouco maior. Maiores diferengas séo observadas quando
comparamos os valores de adsorcdo de farmaco obtidos para as simulac@es utilizando o
campo de forca OPLS com as outras simulac¢@es. Os valores obtidos com as simulacdes
com OPLS sdo significativamente menores, girando em torno de ~0,28g/g. Essas
diferencas devem estar relacionadas ao modo como cada campo de forca trata seus
atomos. Nos campos de forca UFF e UFFmod os atomos sdo tratados de modo individual,
ndo importando a quem estdo ligados, a sua vizinhanca. Diferentemente dos parametros

do OPLS, onde a influéncia da vizinhanca é levada em consideracao.

ApoOs a obtencdo das isotermas, realizamos simulagdes para obtencdo do
carregamento (loading) para o sistema em estudo (Figura 26). Os resultados mostram a
diferenca de valor de carregamento obtida para os diversos sistemas estudados.
Novamente nao se percebe diferenca dos valores devido ao conjunto de cargas atdmicas,
mas sim com relacdo ao campo de forca utilizado. Os maiores carregamentos séo obtidos
para o conjunto de parametros do UFF-mod, e os menores para os do OPLS, corroborando
com o resultado anterior. O resultado também mostra que os valores obtidos com o0 OPLS
sdo similares ao encontrado experimentalmente. Isso revela que as simulages realizadas

com o OPLS, independente da carga, estdo de acordo com os dados experimentais.

1.0 I UFF-mod
i I UFF
0,8 - B OPLS
5 g
@ 0,6 -
@)
£ 04 -
©
©
8 0.2~
0,0 -

ChelpG DFT  EQeq REPEAT

Figura 26. Comparacdo das quantidades de 5-FU carregadas (loading)
pela ZIF-8 obtidas das diferentes simulagdes realizadas.



63

No que diz respeito ao modo de interacéo entre o farmaco e a MOF, observamos
uma similaridade entre todos os sistemas estudados. Devido & essa similaridade,
apresentaremos apenas uma figura (Figura 27) para representar os sistemas estudados. O
sistema escolhido foi aquele que utiliza o campo de forca OPLS, o conjunto de cargas

atdbmicas ChelpG na pressao de 101kPa.

1 (("

»

Figura 27. Representacdo grafica do modo de interacdo entre o0 5-FU e a ZIF-8 sugerido
pelas simulagdes realizadas.

Analisando a figura, observamos que as simula¢des indicam que as moléculas de
5-FU se encontram todas nas cavidades da ZIF-8, e que as mesmas interagem fracamente
com a MOF, tendo preferéncia para interagir entre elas (agregacéo). Percebemos que, no
caso da ZIF-8 os ions de zinco ndo tém nenhum contato com o farmaco, estando
totalmente cercados pelos ligantes da MOF. Esse fato pode ser o motivo pelo qual o
conjunto de cargas atdmicas ndo interfira nos resultados da simulagéo, visto que o 5-FU

interagem em sua maior parte entre si, ndo importando o conjunto de cargas da MOF.
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6 CONCLUSOES

Neste estudo avaliamos a influéncia dos pardmetros do campo de forga e do
conjunto de cargas atbmicas da MOF ZIF-8 nos resultados das simulacdes de GCMC da
mesma com o farmaco 5-FU. Para isto foram realizadas simulac¢Ges envolvendo trés tipos
de campo de forca e quatro conjuntos de cargas atbmicas. Além disso, também foi
realizado o estudo experimental desse sistema, afim de avaliar os resultados obtidos das
simulagdes. Inicialmente, a ZIF-8 foi sintetizada e caracterizada de forma a confirmar a
sua obtencdo. Em seguida iniciou-se o processo de incorporacdo do 5-FU na MOF,
através de uma metodologia presente na literatura. Os valores de carregamento obtidos
foram um pouco maiores que os encontrados na literatura. No que diz respeito as
simulages, observamos que a quantidade de fa&rmaco adsorvido sobe rapidamente com o
aumento da pressao, sendo que em baixas pressdes a adsor¢do é praticamente nula. Com
relacdo a influéncia dos parametros do campo de forca e do conjunto de cargas atdmicas,
observou-se que ndo houve diferencgas significativas com relacdo as cargas atdmicas
escolhidas para a ZIF-8. Entretanto, entre as simulagdes com diferentes campos de forca
observa-se diferencas, sendo as simulacdes com OPLS as que apresentam resultados mais
préximos dos experimentais. Uma possivel explicacdo para isso € o fato desse campo de
forca levar em consideragdo a vizinhanca dos 4&tomos, 0 que ndo ocorre com 0S outros
campos de forga estudados. Por fim, avaliamos o modo de interagdo entre o 5-FU e a
MOF, onde foi observado uma similaridade entre todos os sistemas estudados. As
simulacdes mostraram que as moléculas de 5-FU encontram-se nas cavidades da ZIF-8,
com tendéncia a agregacdo. Esse fato pode ser uma possivel explicacdo para as cargas
atdmicas ndo interferirem nos resultados da simulagéo, visto que o 5-FU interagem em

sua maior parte entre si, ndo importando o conjunto de cargas da MOF.
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7 PERSPECTIVAS

Como forma de dar continuidade a investigagao das interagdes que ocorrementre
farmacos de MOFs e assim identificar materiais promissores para carreamento
pretendemos estender as simulacdes e 0s estudos experimentais para sistemas envolvendo
outras MOFs e farmacos. Através do estudo envolvendo mais compostos poderemos
compreender com maior embasamento os efeitos dos parametros do campo de forca edo
conjunto de cargas atdmicas nos valores de carregamento obtidos pelas simulagGes em
comparagdo com os resultados experimentais. A realizagcdo de outras caracterizagoes
experimentais, como SAXS, também nos traria informacgdes importantes, visto que
necessitamos de medidas experimentais para corroborar as previsdes de modo de
interacdo obtidas das simulaces. Além disso, realizar simula¢fes que envolvam o meio
liquido, presente nos experimentos, também acrescentaria resultados importantes ao
trabalho.
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Figura S1. Curva termogravimétrica obtida para as MOF 1
(preto), MOF 2 (vermelho) e MOF 3 (verde).
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Figura S2. Difratogramas para a MOF 1. Calculado a partir dos

dados cristalogréaficos (preto), MOF sintetizada (vermelho),
MOF sintetizada apds ativacdo em 100°C (verde) e sistema
MOF@5-FU (azul).
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Figura S3. Difratogramas para a MOF 2. Calculado a partir dos
dados cristalograficos (preto), MOF sintetizada (vermelho),
MOF sintetizada apds ativacdo em 100°C (verde) e sistema
MOF@5-FU (azul)..
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Figura S4. Difratogramas para a MOF 3. Calculado a partir dos
dados cristalograficos (preto), MOF sintetizada (vermelho),
MOF sintetizada apds ativacdo em 100°C (verde) e sistema
MOF@5-FU (azul).
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Figura S5. Espectro de infravermelho para 5-FU (preto), MOF
1 (vermelho), 5- FU@MOF 1 (azul) e sistema ap0s processo de
liberacdo do farmaco (verde).
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Figura S6. Espectro de infravermelho para 5-FU (preto), MOF
2 (vermelho), 5- FU@MOF 1 (verde) e sistema apds processo de
liberacdo do farmaco (azul).
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Figura S7. Espectro de infravermelho para 5-FU (preto), MOF
3 (vermelho), 5- FU@MOF 1 (verde) e sistema apds processo de
liberacdo do farmaco (azul).

Tabela S1. Parametros de Lennard-Jones para par atdmicos UFF
usados para as simulagfes de GCMC

Par atdmico gii(A) &ij /ks(K)
C---C 3.431 52.842
C---0 3.274 39.946
C---N 3.346 42.837
C---H 3.001 34.207
C---F 3.214 36.465
F---F 2.997 25.163
F---O 3.057 27.565
F---H 2.784 23.605
F---N 3.129 29.560
O---0 3.118 30.196
O---H 2.844 25.858
O---N 3.189 32.382
N---H 2.916 27.730
H---H 2.571 22.144
N---N 3.260 34.726

Zn---C 2.946 57.426
Zn---F 2.729 39.627
Zn---0 2.790 43.410
Zn---H 2.516 37.174
Zn---N 2.861 46.552
Cu---C 3.272 11.531
Cu---F 3.055 7.957
Cu---O 3.115 8.717
Cu---H 2.842 7.464
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Cu---N 3.187 9.348
Sm---C 3.283 14.586
Sm---F 3.066 10.065
Sm---O 3.127 11.026
Sm---H 2.853 9.442
Sm---N 3.198 11.824

Tabela S2. Cargas atdmicas EQeq calculadas para a MOF 1 (SmMOF)

Sm (1)
Atom Atomic Charge (e)
Sm 0.120
Sm 0.270
0] -0.190
0] -0.140
0] -0.170
0] -0.150
C 0.280
0] -0.180
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0.280

-0.120

0.020

0.180

-0.050

-0.160

-0.010

0.010

-0.010

-0.050

-0.110

0.030

-0.130

0.070

0.310

-0.080

0.030

-0.180

-0.090

0.040

0.010

-0.020

0.020

0.082

-0.100
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-0.130

-0.090

0.030

0.300

-0.220

-0.200

0.290

-0.210

-0.200

-0.160

0.230

-0.140

-0.230

0.320

-0.230

-0.100

0.050

0.020

-0.032

0.020

0.100

-0.100

-0.100

0.320

-0.200
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0] -0.200
0] -0.150
0] -0.200
C 0.280
0] -0.200
C 0.020
C -0.050
C -0.010
C 0.010
C -0.010
C -0.050
C 0.070
C -0.100
C 0.290
0] -0.210
0] -0.230
Sm 0.110
0] -0.160
N -0.120
C 0.180
C 0.020
C -0.140
Sm 0.100
Sm 0.410
Sm 0.090
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Sm 0.150
Sm 0.100
Sm 0.090
Sm 0.090
Sm 0.100
0] -0.100
0] -0.060
0] -0.800
0] -0.080
0] -0.060
0] -0.060
0] -0.060
0] -0.080
0] -0.080
H 0.070
H 0.030
H 0.170
H 0.070
H 0.060
H 0.060
H 0.090
H 0.090
H 0.100
H 0.060
H 0.030




81

0.060

0.070

0.060

0.070

0.040

0.060

0.050

0.060

0.070

0.070

0.070

0.060

0.060

0.030

0.050

0.080

0.080

0.080




Tabela S3. Cargas atobmicas EQeq calculadas para a MOF 2 (CuMOF)

Cu (2)

Atom Atomic Charge (e’)
Cu 0.45
Cu 0.45
0 -0.16
0 -0.16
0 -0.46
0 -0.47
C 0.64
C 0.35
C 0.53
C 0.36
C 0.52
C 0.33
C 0.52
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0.65

-0.41

-0.4

0.33

0.54

0.54

0.33

0.55

0.54

0.33

0.55

0.55

0.34

0.55

0.55

0.33

0.53

0.36

0.53

0.35

0.52

0.65

-0.4

-0.4

0.64

-0.39

-0.39
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-0.29

-0.28

-0.74

-0.73

-0.73

-0.7

-0.73

-0.71

-0.69

-0.71

-0.71

-0.74

-0.73

-0.75

-0.75

-0.77
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Tabela S4. Cargas atdmicas EQeq calculadas para a MOF 3 (ZnMOF)

Zn (3)

Atom Atomic Charge (e’)
Zn 0.840
Zn 0.790
0 -0.340
0 -0.570
0 -0.410
0 -0.590
0 -0.510
0 -0.500
0 -0.440
0 -0.600
C 0.480
C 0.360
C 0.380
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-0.550

0.500

-0.810

0.500

-0.770

0.520

-0.410

0.280

0.410

-0.550

0.420

-0.680

0.600

-0.850

0.500

0.550

0.420

0.420

-0.660

0.260

0.350

-0.660

0.330

0.600

-0.960

0.350

0.430
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C 0.490
Zn 0.280
Zn 0.290
Zn 0.260
Zn 0.260
Zn 0.660
Zn 0.660
0 -0.380
0 -0.430
0 -0.350
0 -0.410
0 -0.340
0 -0.420
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Table S5: Cargas atbmicas ChelpG para o 5-FU
calculado com o nivel de teoria B3LYP/6-311**G

5-FU

Atom Atomic Charge (e")
C 0.021293
C 0.640295
N -0.570022
C 0.713896
N -0.456927
C -0.018921
0 -0.510793
0 -0.557068
F -0.133259
H 0.361690
H 0.348083
H 0.161733




Tabela S6. Parametros de Lennard-Jones para par atbmicos
UFF-mod usados para as simulacdes de GCMC

Par atdmico gii(R) &ij /ks(K)
C---C 3.259 36,462
C---0 3,111 27,563
C---N 3,178 29,558
C---H 2,851 23,603
C---F 3,053 25,161
F---F 2,847 17,363
F---O 2,905 19,020
F---H 2,645 16,288
F---N 2,972 20,397
0---0 2,962 20,835
O---H 2,702 17,842
O---N 3,030 22,344
N---H 2,770 19,134
H---H 2,442 15,279
N---N 3,098 23,961

Zn---C 2,799 39,624
Zn---F 2,593 27,343
Zn---0 2,650 29,953
Zn---H 2,390 25,650

Zn---N 2,718 32,121
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Tabela S7. Parametros OPLS para o 5-FU usados para as simulagdes de GCMC

Gij(A)
N (3 eb5) 57 0 0
Cl(leb) 47 3,47 150,9659
C2(2e4) 3 3,75 52,83806
O (7e8) 4 2,96 105,6761
HN (10 e 11) 45 3,4 150,9659
HC (12) 46 3,8 40,25757
F(9) 1 2,94 30,69639
Tabela S8. Parametros de Lennard-Jones para par atdbmicos do
5-FU do OPLS usados para as simulagdes de GCMC

Par atémico cij(A) &ij /ks(K)
N—N 0 0
N—C2 1,875 0
N—C1 1,735 0
N—O 1,48 0
N—HN 1,7 0
N—HC 1,9 0
N—F 1,47 0
c2—C2 3,75 52,83806
c2—C1 3,61 89,31261
Cc2—O0 3,355 74,72429
C2—HN 3,575 89,31261




91

C2—HC 3,775 46,12084
C2—F 3,345 40,27329
Cil—-C1 3,47 150,9659
C1—-0O 3,215 126,3071
C1—HN 3,435 150,9659
Cl1—HC 3,635 77,95844
Cl—F 3,205 68,07428
0—0 2,96 105,6761
O—HN 3,18 126,3071
O—HC 3,38 65,22471
O—F 2,95 56,95503
HN—HN 3,4 150,9659
HN—HC 3,6 77,95844
HN—F 3,17 68,07428
HC—HC 3,8 40,25757
HC—F 3,37 35,15341
F—F 2,94 30,69639

Tabela S9. Parametros OPLS para a ZIF-8 usados para as simulacdes de GCMC

Hé

N3

Zn
H2

ZIF-8
Namero do atomo ciji(A)

N1 57 0 0

C2 82 3,5 33,21249
N3 61 3,624 159,5206
C4 83 3,5 33,21249
C5 84 3,5 33,21249
H1 45 3,4 150,9659
H2 49 3,47 133,8564
C6 13 3,905 59,37991
H6 46 3,8 40,25757
Zn 106 2,94 30,69639
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Tabela S10. Parametros de Lennard-Jones para par atbmicos
da ZIF-8 do OPLS usados para as simulacdes de GCMC

Par atbmico

N1—N1 0 0

N1—C 1,75 0
N1—N3 1,812 0
N1—H1 1,7 0
N1—H2 1,735 0
N1—C6 1,9525 0
N1—H6 1,9 0

N1—Zn 1,47 0

c—C 3,5 33,21249
C—N3 3,562 72,78789
C—H1 3,45 70,80927
C—H2 3,485 66,67612
C—C6 3,7025 44,40895
C—H®6 3,65 36,56575
C—Zn 3,22 31,92967
N3—N3 3,624 159,5206
N3—H1 3,512 155,1843
N3—H2 3,547 146,1262
N3—C6 3,7645 97,32584
N3—H6 3,712 80,13683
N3—Zn 3,282 69,97648
H1—H1 3,4 150,9659
H1—H2 3,435 142,154
H1—C6 3,6525 94,6802
H1—H6 3,6 77,95844
H1—Zn 3,17 68,07428
H2—H2 3,47 133,8564
H2—C6 3,6875 89,1537
H2—H6 3,635 73,40799
H2—2Zn 3,205 64,10077
C6—C6 3,905 59,37991
C6—H6 3,8525 48,89264
C6—2Zn 3,4225 4269367
H6—H6 3,8 40,25757
H6—Zn 3,37 35,15341
Zn—27n 2,94 30,69639

Tabela S11. Parametros de Lennard-Jones para par atbmicos 5-
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FU- ZIF-8 do OPLS usados para as simula¢ées de GCMC

5-FU-ZIF-8
Par atdmico cii(A)

Mof_N —NFU 0 0
Mof_N—C2FU 1,875 0

Mof_N — OFU 1,48 0
Mof_N— C1FU 1,735 0

Mof_N — HNFU 1,7 0
Mof_N— HCFU 1,9 0

Mof_N —FFU 1,47 0

Mof_C — NFU 1,75 0

Mof_C — C2FU 3,625 41,89133
Mof C — OFU 3,23 59,24329
Mof_C — C1FU 3,485 70,80927
Mof_C — HNFU 3,45 70,80927
Mof_C — HCFU 3,65 36,56575
Mof_C — FFU 3,22 31,92967
Mof_N3 — NFU 1,812 0

Mof N3 — C2FU 3,687 91,80827
Mof N3 — OFU 3,292 129,8365
Mof_N3 — C1FU 3,547 155,1843
Mof_N3 — HNFU 3,512 155,1843
Mof_N3 — HCFU 3,712 80,13683
Mof N3 — FFU 3,282 69,97648
Mof_H1 —NFU 1,7 0
Mof_H1 — C2FU 3,575 89,31261
Mof_H1 — OFU 3,18 126,3071
Mof H1 - C1FU 3,435 150,9659
Mof_H1 — HNFU 3,4 150,9659
Mof_H1 — HCFU 3,6 77,95844
Mof_H1 — FFU 3,17 68,07428
Mof_H2 —NFU 1,735 0
Mof_H2 — C2FU 3,61 84,09942
Mof_H2 — OFU 3,215 118,9345
Mof_H2 — C1FU 3,47 142,154
Mof_H2 — HNFU 3,435 142,154
Mof H2 — HCFU 3,635 73,40799
Mof_H2 — FFU 3,205 64,10077
Mof_C6 —NFU 1,9525 0
Mof_C6 — C2FU 3,8275 56,01356
Mof_C6 — OFU 3,4325 79,21514
Mof_C6 — C1FU 3,6875 94,6802
Mof C6 — HNFU 3,6525 94,6802
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Mof_C6 — HCFU 3,8525 48,89264
Mof_C6 — FFU 3,4225 42,69367
Mof_H6 —NFU 19 0

Mof_H6 — C2FU 3,775 46,12084
Mof_H6 — OFU 3,38 65,22471
Mof_H6 — C1FU 3,635 77,95844
Mof_H6 — HNFU 3,6 77,95844
Mof_H6 — HCFU 3,8 40,25757
Mof_H6 — FFU 3,37 35,15341
Mof_Zn —NFU 1,47 0

Mof_Zn — C2FU 3,345 40,27329
Mof_Zn — OFU 2,95 56,95503
Mof_Zn - C1FU 3,205 68,07428
Mof_Zn — HNFU 3,17 68,07428
Mof_Zn—HCFU 3,37 35,15341
Mof_Zn - FFU 2,94 30,69639

Tabela S12. Coordenadas X,y,x seguidas das cargas atbmicas REPEAT para a
ZIF-8

Coordenadas
X Y z Atomo Carga atdmica
6.2614 15.2773 11.6813 Mof C -0.218
14.7569 6.7818 3.1858 Mof C -0.214
10.7296 1.7137 11.6813 Mof C -0.216
2.2341 10.2092 3.1858 Mof C -0.220
10.7296 15.2773 5.3097 Mof C -0.249
2.2341 6.7818 13.8052 Mof C -0.244
6.2614 1.7137 5.3097 Mof C -0.220
14.7569 10.2092 13.8052 Mof C -0.217
11.6813 6.2614 15.2773 Mof C -0.223
3.1858 14.7569 6.7818 Mof C -0.220
11.6813 10.7296 1.7137 Mof C -0.219
3.1858 2.2341 10.2092 Mof C -0.225
5.3097 10.7296 15.2773 Mof C -0.211
13.8052 2.2341 6.7818 Mof C -0.218
5.3097 6.2614 1.7137 Mof C -0.203
13.8052 14.7569 10.2092 Mof C -0.223
15.2773 11.6813 6.2614 Mof C -0.226
6.7818 3.1858 14.7569 Mof C -0.229
1.7137 11.6813 10.7296 Mof C -0.200
10.2092 3.1858 2.2341 Mof C -0.202
15.2773 5.3097 10.7296 Mof C -0.229
6.7818 13.8052 2.2341 Mof C -0.226
1.7137 5.3097 6.2614 Mof C -0.205
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10.2092 13.8052 14.7569 Mof_C -0.217
15.2773 6.2614 11.6813 Mof_C -0.210
6.7818 14.7569 3.1858 Mof_C -0.212
1.7137 10.7296 11.6813 Mof_C -0.227
10.2092 2.2341 3.1858 Mof_C -0.225
15.2773 10.7296 5.3097 Mof_C -0.220
6.7818 2.2341 13.8052 Mof_C -0.211
1.7137 6.2614 5.3097 Mof_C -0.236
10.2092 14.7569 13.8052 Mof_C -0.214
6.2614 11.6813 15.2773 Mof_C -0.215
14.7569 3.1858 6.7818 Mof_C -0.213
10.7296 11.6813 1.7137 Mof_C -0.199
2.2341 3.1858 10.2092 Mof_C -0.196
10.7296 5.3097 15.2773 Mof_C -0.211
2.2341 13.8052 6.7818 Mof_C -0.215
6.2614 5.3097 1.7137 Mof_C -0.222
14.7569 13.8052 10.2092 Mof_C -0.211
11.6813 15.2773 6.2614 Mof_C -0.189
3.1858 6.7818 14.7569 Mof_C -0.198
11.6813 1.7137 10.7296 Mof_C -0.210
3.1858 10.2092 2.2341 Mof_C -0.208
5.3097 15.2773 10.7296 Mof_C -0.227
13.8052 6.7818 2.2341 Mof_C -0.225
5.3097 1.7137 6.2614 Mof_C -0.229
13.8052 10.2092 14.7569 Mof_C -0.230
6.4065 0.1342 10.5845 Mof_C 0.414
14.9020 8.6297 2.0890 Mof_C 0.422
10.5845 16.8568 10.5845 Mof_C 0.411
2.0890 8.3613 2.0890 Mof_C 0.417
10.5845 0.1342 6.4065 Mof_C 0.421
2.0890 8.6297 14.9020 Mof_C 0.424
6.4065 16.8568 6.4065 Mof_C 0.414
14.9020 8.3613 14.9020 Mof_C 0.414
10.5845 6.4065 0.1342 Mof_C 0.434
2.0890 14.9020 8.6297 Mof_C 0.430
10.5845 10.5845 16.8568 Mof_C 0.421
2.0890 2.0890 8.3613 Mof_C 0.420
6.4065 10.5845 0.1342 Mof _C 0.423
14.9020 2.0890 8.6297 Mof_C 0.416
6.4065 6.4065 16.8568 Mof_C 0.422
14.9020 14.9020 8.3613 Mof_C 0.421
0.1342 10.5845 6.4065 Mof_C 0.413
8.6297 2.0890 14.9020 Mof_C 0.424
16.8568 10.5845 10.5845 Mof_C 0.421
8.3613 2.0890 2.0890 Mof_C 0.423
0.1342 6.4065 10.5845 Mof_C 0.414
8.6297 14.9020 2.0890 Mof_C 0.415
16.8568 6.4065 6.4065 Mof_C 0.419
8.3613 14.9020 14.9020 Mof_C 0.414
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6.9000 1.4527 10.0910 Mof_C -0.588
15.3955 9.9482 1.5955 Mof_C -0.580
10.0910 15.5383 10.0910 Mof_C -0.588

1.5955 7.0428 1.5955 Mof_C -0.600
10.0910 1.4527 6.9000 Mof_C -0.610

1.5955 9.9482 15.3955 Mof_C -0.613

6.9000 15.5383 6.9000 Mof_C -0.597
15.3955 7.0428 15.3955 Mof_C -0.594
10.0910 6.9000 1.4527 Mof_C -0.585

1.5955 15.3955 9.9482 Mof_C -0.586
10.0910 10.0910 15.5383 Mof_C -0.603

1.5955 1.5955 7.0428 Mof_C -0.600

6.9000 10.0910 1.4527 Mof_C -0.595
15.3955 1.5955 9.9482 Mof_C -0.590

6.9000 6.9000 15.5383 Mof_C -0.607
15.3955 15.3955 7.0428 Mof_C -0.599

1.4527 10.0910 6.9000 Mof_C -0.584

9.9482 1.5955 15.3955 Mof_C -0.596
15.5383 10.0910 10.0910 Mof_C -0.586

7.0428 1.5955 1.5955 Mof_C -0.591

1.4527 6.9000 10.0910 Mof_C -0.594

9.9482 15.3955 1.5955 Mof_C -0.592
15.5383 6.9000 6.9000 Mof_C -0.609

7.0428 15.3955 15.3955 Mof_C -0.603

6.4175 14.5936 12.2913 Mof_H 0.181
14.9130 6.0981 3.7958 Mof_H 0.178
10.5735 2.3974 12.2913 Mof_H 0.175

2.0780 10.8929 3.7958 Mof_H 0.174
10.5735 14.5936 4.6997 Mof_H 0.187

2.0780 6.0981 13.1952 Mof_H 0.186

6.4175 2.3974 4.6997 Mof_H 0.181
14.9130 10.8929 13.1952 Mof _H 0.181
12.2913 6.4175 14.5936 Mof_H 0.180

3.7958 14.9130 6.0981 Mof_H 0.179
12.2913 10.5735 2.3974 Mof _H 0.172

3.7958 2.0780 10.8929 Mof_H 0.175

4.6997 10.5735 14.5936 Mof_H 0.175
13.1952 2.0780 6.0981 Mof_H 0.177

4.6997 6.4175 2.3974 Mof_H 0.174
13.1952 14.9130 10.8929 Mof_H 0.183
14.5936 12.2913 6.4175 Mof_H 0.183

6.0981 3.7958 14.9130 Mof _H 0.182

2.3974 12.2913 10.5735 Mof_H 0.170
10.8929 3.7958 2.0780 Mof _H 0.171
14.5936 4.6997 10.5735 Mof_H 0.185

6.0981 13.1952 2.0780 Mof _H 0.183

2.3974 4.6997 6.4175 Mof_H 0.175
10.8929 13.1952 14.9130 Mof_H 0.177
14.5936 6.4175 12.2913 Mof_H 0.173
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6.0981 14.9130 3.7958 Mof_H 0.173
2.3974 10.5735 12.2913 Mof_H 0.180
10.8929 2.0780 3.7958 Mof_H 0.179
14.5936 10.5735 4.6997 Mof_H 0.180
6.0981 2.0780 13.1952 Mof_H 0.178
2.3974 6.4175 4.6997 Mof_H 0.184
10.8929 14.9130 13.1952 Mof_H 0.174
6.4175 12.2913 14.5936 Mof_H 0.175
14.9130 3.7958 6.0981 Mof_H 0.175
10.5735 12.2913 2.3974 Mof_H 0.170
2.0780 3.7958 10.8929 Mof_H 0.170
10.5735 4.6997 14.5936 Mof_H 0.178
2.0780 13.1952 6.0981 Mof_H 0.179
6.4175 4.6997 2.3974 Mof_H 0.175
14.9130 13.1952 10.8929 Mof_H 0.173
12.2913 14.5936 6.4175 Mof_H 0.169
3.7958 6.0981 14.9130 Mof_H 0.174
12.2913 2.3974 10.5735 Mof_H 0.172
3.7958 10.8929 2.0780 Mof_H 0.174
4.6997 14.5936 10.5735 Mof_H 0.182
13.1952 6.0981 2.0780 Mof_H 0.181
4.6997 2.3974 6.4175 Mof_H 0.182
13.1952 10.8929 14.9130 Mof_H 0.182
9.1972 15.6351 9.7579 Mof_H 0.182
10.0961 14.9045 10.8131 Mof_H 0.144
10.6636 15.2256 9.3875 Mof_H 0.161
7.7938 15.6351 7.2331 Mof_H 0.184
6.8949 14.9045 6.1779 Mof_H 0.145
6.3274 15.2256 7.6035 Mof_H 0.165
16.2893 7.1396 15.7286 Mof_H 0.181
15.3904 6.4090 14.6734 Mof_H 0.143
14.8229 6.7301 16.0990 Mof_H 0.167
7.2331 9.1972 1.3559 Mof_H 0.180
6.1779 10.0961 2.0865 Mof_H 0.143
7.6035 10.6636 1.7654 Mof_H 0.165
15.7286 0.7017 9.8514 Mof_H 0.180
14.6734 1.6006 10.5820 Mof_H 0.143
16.0990 2.1681 10.2609 Mof_H 0.163
7.2331 7.7938 15.6351 Mof_H 0.182
6.1779 6.8949 14.9045 Mof_H 0.146
7.6035 6.3274 15.2256 Mof_H 0.172
15.7286 16.2893 7.1396 Mof_H 0.179
14.6734 15.3904 6.4090 Mof_H 0.143
16.0990 14.8229 6.7301 Mof_H 0.170
15.6351 9.7579 9.1972 Mof_H 0.183
14.9045 10.8131 10.0961 Mof_H 0.143
15.2256 9.3875 10.6636 Mof_H 0.159
7.1396 1.2624 0.7017 Mof_H 0.184
6.4090 2.3176 1.6006 Mof_H 0.144
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6.7301 0.8920 2.1681 Mof_H 0.160
1.3559 7.2331 9.1972 Mof_H 0.180
2.0865 6.1779 10.0961 Mof_H 0.141
1.7654 7.6035 10.6636 Mof_H 0.170
9.8514 15.7286 0.7017 Mof_H 0.179
10.5820 14.6734 1.6006 Mof_H 0.141
10.2609 16.0990 2.1681 Mof_H 0.169
15.6351 7.2331 7.7938 Mof_H 0.186
14.9045 6.1779 6.8949 Mof_H 0.149
15.2256 7.6035 6.3274 Mof_H 0.168
7.1396 15.7286 16.2893 Mof_H 0.185
6.4090 14.6734 15.3904 Mof_H 0.147
6.7301 16.0990 14.8229 Mof_H 0.166
1.3559 9.1972 7.2331 Mof_H 0.179
2.0865 10.0961 6.1779 Mof_H 0.142
1.7654 10.6636 7.6035 Mof_H 0.161
9.8514 0.7017 15.7286 Mof_H 0.180
10.5820 1.6006 14.6734 Mof_H 0.144
10.2609 2.1681 16.0990 Mof_H 0.165
9.1972 9.7579 15.6351 Mof_H 0.184
10.0961 10.8131 14.9045 Mof_H 0.144
10.6636 9.3875 15.2256 Mof_H 0.171
0.7017 1.2624 7.1396 Mof_H 0.184
1.6006 2.3176 6.4090 Mof_H 0.143
2.1681 0.8920 6.7301 Mof_H 0.169
9.1972 7.2331 1.3559 Mof_H 0.179
10.0961 6.1779 2.0865 Mof_H 0.139
10.6636 7.6035 1.7654 Mof_H 0.162
0.7017 15.7286 9.8514 Mof_H 0.179
1.6006 14.6734 10.5820 Mof_H 0.140
2.1681 16.0990 10.2609 Mof_H 0.163
9.7579 1.3559 7.7938 Mof_H 0.186
10.8131 2.0865 6.8949 Mof_H 0.148
9.3875 1.7654 6.3274 Mof_H 0.169
1.2624 9.8514 16.2893 Mof_H 0.185
2.3176 10.5820 15.3904 Mof_H 0.149
0.8920 10.2609 14.8229 Mof_H 0.170
1.2624 7.1396 0.7017 Mof_H 0.182
2.3176 6.4090 1.6006 Mof_H 0.144
0.8920 6.7301 2.1681 Mof_H 0.170
7.2331 1.3559 9.1972 Mof_H 0.182
6.1779 2.0865 10.0961 Mof_H 0.144
7.6035 1.7654 10.6636 Mof_H 0.159
15.7286 9.8514 0.7017 Mof_H 0.181
14.6734 10.5820 1.6006 Mof_H 0.140
16.0990 10.2609 2.1681 Mof_H 0.157
6.9617 16.4527 11.6011 Mof_N -0.299
15.4572 7.9572 3.1056 Mof_N -0.303
10.0293 0.5383 11.6011 Mof_N -0.290
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1.5338 9.0338 3.1056 Mof_N -0.283
10.0293 16.4527 5.3899 Mof_N -0.278
1.5338 7.9572 13.8854 Mof_N -0.282
6.9617 0.5383 5.3899 Mof_N -0.289
15.4572 9.0338 13.8854 Mof_N -0.291
11.6011 6.9617 16.4527 Mof_N -0.298
3.1056 15.4572 7.9572 Mof_N -0.297
11.6011 10.0293 0.5383 Mof_N -0.284
3.1056 1.5338 9.0338 Mof_N -0.281
5.3899 10.0293 16.4527 Mof_N -0.306
13.8854 1.5338 7.9572 Mof_N -0.293
5.3899 6.9617 0.5383 Mof_N -0.313
13.8854 15.4572 9.0338 Mof_N -0.305
16.4527 11.6011 6.9617 Mof_N -0.295
7.9572 3.1056 15.4572 Mof_N -0.295
0.5383 11.6011 10.0293 Mof_N -0.296
9.0338 3.1056 1.5338 Mof_N -0.296
16.4527 5.3899 10.0293 Mof_N -0.299
7.9572 13.8854 1.5338 Mof_N -0.302
0.5383 5.3899 6.9617 Mof_N -0.298
9.0338 13.8854 15.4572 Mof_N -0.292
16.4527 6.9617 11.6011 Mof_N -0.282
7.9572 15.4572 3.1056 Mof_N -0.282
0.5383 10.0293 11.6011 Mof_N -0.300
9.0338 1.5338 3.1056 Mof_N -0.301
16.4527 10.0293 5.3899 Mof_N -0.286
7.9572 1.5338 13.8854 Mof_N -0.303
0.5383 6.9617 5.3899 Mof_N -0.287
9.0338 15.4572 13.8854 Mof_N -0.293
6.9617 11.6011 16.4527 Mof_N -0.301
15.4572 3.1056 7.9572 Mof_N -0.302
10.0293 11.6011 0.5383 Mof_N -0.312
1.5338 3.1056 9.0338 Mof_N -0.313
10.0293 5.3899 16.4527 Mof_N -0.312
1.5338 13.8854 7.9572 Mof_N -0.306
6.9617 5.3899 0.5383 Mof_N -0.289
15.4572 13.8854 9.0338 Mof_N -0.293
11.6011 16.4527 6.9617 Mof_N -0.310
3.1056 7.9572 15.4572 Mof_N -0.309
11.6011 0.5383 10.0293 Mof_N -0.299
3.1056 9.0338 1.5338 Mof_N -0.308
5.3899 16.4527 10.0293 Mof_N -0.283
13.8854 7.9572 1.5338 Mof_N -0.288
5.3899 0.5383 6.9617 Mof_N -0.285
13.8854 9.0338 15.4572 Mof_N -0.285
8.4955 0.0000 12.7432 Mof_Zn 0.714
8.4955 0.0000 4.2477 Mof_Zn 0.696
12.7432 8.4955 0.0000 Mof_Zn 0.694
4.2477 8.4955 0.0000 Mof_Zn 0.741
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0.0000 12.7432 8.4955 Mof_Zn 0.712
0.0000 4.2477 8.4955 Mof_Zn 0.730
0.0000 8.4955 12.7432 Mof_Zn 0.697
0.0000 8.4955 4.2477 Mof_Zn 0.697
8.4955 12.7432 0.0000 Mof_Zn 0.729
8.4955 4.2477 0.0000 Mof_Zn 0.712
12.7432 0.0000 8.4955 Mof_Zn 0.727
4.2477 0.0000 8.4955 Mof_Zn 0.693

Tabela S13. Coordenadas X,y,x seguidas das cargas atdbmicas ChelpG para a

ZIF-8

Coordenadas
X Y z Atomo Carga atdmica
6.2614 | 15.2773 | 11.6813 | Mof C -0.134
6.4175 | 14.5936 | 12.2913 | Mof H 0.153
6.9617 | 16.4527 | 11.6011 | Mof N -0.407
14.7569 | 6.7818 | 3.1858 | Mof C -0.134
14913 | 6.0981 | 3.7958 | Mof H 0.153
15.4572 | 7.9572 | 3.1056 | Mof N -0.407
10.7296 | 1.7137 | 11.6813 | Mof C -0.134
10.5735 | 2.3974 | 12.2913 | Mof _H 0.153
9.1972 | 15.6351 | 9.7579 | Mof H 0.122
10.0961 | 14.9045 | 10.8131 | Mof H 0.122
10.6636 | 15.2256 | 9.3875 | Mof H 0.122
10.0293 | 0.5383 | 11.6011 | Mof N -0.407
2.2341 | 10.2092 | 3.1858 | Mof C -0.134
2.078 10.8929 | 3.7958 | Mof H 0.153
1.5338 | 9.0338 | 3.1056 | Mof N -0.407
10.7296 | 15.2773 | 5.3097 | Mof C -0.134
10.5735 | 14.5936 | 4.6997 | Mof H 0.153
10.0293 | 16.4527 | 5.3899 | Mof N -0.407
2.2341 | 6.7818 | 13.8052 | Mof C -0.134
2.078 6.0981 | 13.1952 | Mof H 0.153
1.5338 | 7.9572 | 13.8854 | Mof N -0.407
6.2614 | 1.7137 | 5.3097 | Mof C -0.134
6.4175 | 2.3974 | 4.6997 | Mof H 0.153
7.7938 | 15.6351 | 7.2331 | Mof H 0.122
6.8949 | 14.9045 | 6.1779 | Mof H 0.122
6.3274 | 15.2256 | 7.6035 | Mof H 0.122
6.9617 | 0.5383 |5.3899 | Mof N -0.407
14.7569 | 10.2092 | 13.8052 | Mof C -0.134
14.913 | 10.8929 | 13.1952 | Mof H 0.153
16.2893 | 7.1396 | 15.7286 | Mof H 0.122
15.3904 | 6.409 14.6734 | Mof H 0.122
14.8229 | 6.7301 | 16.099 | Mof H 0.122




15.4572 | 9.0338 | 13.8854 | Mof_N -0.407
11.6813 | 6.2614 | 15.2773 | Mof_C -0.134
12.2913 | 6.4175 | 14.5936 | Mof_H 0.153
11.6011 | 6.9617 | 16.4527 | Mof_N -0.407
3.1858 | 14.7569 | 6.7818 | Mof_C -0.134
3.7958 | 14913 | 6.0981 | Mof H 0.153
3.1056 | 15.4572 | 7.9572 | Mof_N -0.407
11.6813 | 10.7296 | 1.7137 | Mof_C -0.134
12.2913 | 10.5735 | 2.3974 | Mof_H 0.153
11.6011 | 10.0293 | 0.5383 | Mof_N -0.407
3.1858 |2.2341 | 10.2092 | Mof_C -0.134
3.7958 | 2.078 10.8929 | Mof_H 0.153
3.1056 | 1.5338 |9.0338 | Mof_N -0.407
5.3097 | 10.7296 | 15.2773 | Mof _C -0.134
4.6997 | 10.5735 | 14.5936 | Mof_H 0.153
7.2331 | 9.1972 | 1.3559 | Mof H 0.122
6.1779 | 10.0961 | 2.0865 | Mof_H 0.122
7.6035 | 10.6636 | 1.7654 | Mof_H 0.122
5.3899 | 10.0293 | 16.4527 | Mof_N -0.407
13.8052 | 2.2341 | 6.7818 | Mof_C -0.134
13.1952 | 2.078 6.0981 | Mof_H 0.153
15.7286 | 0.7017 | 9.8514 | Mof_H 0.122
14.6734 | 1.6006 | 10.582 | Mof_H 0.122
16.099 | 2.1681 | 10.2609 | Mof_H 0.122
13.8854 | 1.5338 | 7.9572 | Mof_N -0.407
5.3097 |6.2614 | 1.7137 | Mof C -0.134
46997 |6.4175 | 2.3974 | Mof_H 0.153
7.2331 | 7.7938 | 15.6351 | Mof_H 0.122
6.1779 | 6.8949 | 14.9045 | Mof_H 0.122
7.6035 | 6.3274 | 15.2256 | Mof_H 0.122
5.3899 |6.9617 | 0.5383 | Mof_N -0.407
13.8052 | 14.7569 | 10.2092 | Mof_C -0.134
13.1952 | 14.913 | 10.8929 | Mof_H 0.153
15.7286 | 16.2893 | 7.1396 | Mof_H 0.122
14.6734 | 15.3904 | 6.409 Mof_H 0.122
16.099 | 14.8229 | 6.7301 | Mof_H 0.122
13.8854 | 15.4572 | 9.0338 | Mof_N -0.407
15.2773 | 11.6813 | 6.2614 | Mof_C -0.134
14.5936 | 12.2913 | 6.4175 | Mof_H 0.153
16.4527 | 11.6011 | 6.9617 | Mof_N -0.407
6.7818 | 3.1858 | 14.7569 | Mof_C -0.134
6.0981 | 3.7958 | 14.913 | Mof_H 0.153
7.9572 | 3.1056 | 15.4572 | Mof_N -0.407
1.7137 | 11.6813 | 10.7296 | Mof_C -0.134
2.3974 | 12.2913 | 10.5735 | Mof_H 0.153
15.6351 | 9.7579 | 9.1972 | Mof_H 0.122
14.9045 | 10.8131 | 10.0961 | Mof_H 0.122
15.2256 | 9.3875 | 10.6636 | Mof_H 0.122
0.5383 | 11.6011 | 10.0293 | Mof_N -0.407
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10.2092 | 3.1858 | 2.2341 | Mof_C -0.134
10.8929 | 3.7958 | 2.078 Mof_H 0.153
7.1396 | 1.2624 | 0.7017 | Mof H 0.122
6.409 2.3176 | 1.6006 | Mof _H 0.122
6.7301 | 0.892 2.1681 | Mof_H 0.122
9.0338 | 3.1056 | 1.5338 | Mof N -0.407
15.2773 | 5.3097 | 10.7296 | Mof_C -0.134
14.5936 | 4.6997 | 10.5735 | Mof_H 0.153
1.3559 | 7.2331 |9.1972 | Mof_H 0.122
2.0865 |6.1779 | 10.0961 | Mof_H 0.122
1.7654 | 7.6035 | 10.6636 | Mof_H 0.122
16.4527 | 5.3899 | 10.0293 | Mof_N -0.407
6.7818 | 13.8052 | 2.2341 | Mof C -0.134
6.0981 | 13.1952 | 2.078 Mof_H 0.153
9.8514 | 15.7286 | 0.7017 | Mof H 0.122
10.582 | 14.6734 | 1.6006 | Mof_H 0.122
10.2609 | 16.099 | 2.1681 | Mof_H 0.122
7.9572 | 13.8854 | 1.5338 | Mof_N -0.407
1.7137 | 5.3097 | 6.2614 | Mof_C -0.134
2.3974 | 4.6997 |6.4175 | Mof_H 0.153
15.6351 | 7.2331 | 7.7938 | Mof_H 0.122
14.9045 | 6.1779 | 6.8949 | Mof_H 0.122
15.2256 | 7.6035 | 6.3274 | Mof_H 0.122
0.5383 |5.3899 |6.9617 | Mof_N -0.407
10.2092 | 13.8052 | 14.7569 | Mof_C -0.134
10.8929 | 13.1952 | 14.913 | Mof_H 0.153
7.1396 | 15.7286 | 16.2893 | Mof_H 0.122
6.409 14.6734 | 15.3904 | Mof_H 0.122
6.7301 | 16.099 | 14.8229 | Mof_H 0.122
9.0338 | 13.8854 | 15.4572 | Mof_N -0.407
15.2773 | 6.2614 | 11.6813 | Mof_C -0.134
14.5936 | 6.4175 | 12.2913 | Mof_H 0.153
16.4527 | 6.9617 | 11.6011 | Mof_N -0.407
6.7818 | 14.7569 | 3.1858 | Mof_C -0.134
6.0981 | 14913 | 3.7958 | Mof_H 0.153
7.9572 | 15.4572 | 3.1056 | Mof_N -0.407
1.7137 | 10.7296 | 11.6813 | Mof_C -0.134
2.3974 | 10.5735 | 12.2913 | Mof_H 0.153
0.5383 | 10.0293 | 11.6011 | Mof_N -0.407
10.2092 | 2.2341 | 3.1858 | Mof_C -0.134
10.8929 | 2.078 3.7958 | Mof_H 0.153
9.0338 | 1.5338 |3.1056 | Mof N -0.407
15.2773 | 10.7296 | 5.3097 | Mof_C -0.134
14.5936 | 10.5735 | 4.6997 | Mof_H 0.153
1.3559 |9.1972 | 7.2331 | Mof_H 0.122
2.0865 | 10.0961 | 6.1779 | Mof_H 0.122
1.7654 | 10.6636 | 7.6035 | Mof_H 0.122
16.4527 | 10.0293 | 5.3899 | Mof_N -0.407
6.7818 | 2.2341 | 13.8052 | Mof_C -0.134
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6.0981 | 2.078 13.1952 | Mof_H 0.153
9.8514 | 0.7017 | 15.7286 | Mof H 0.122
10.582 | 1.6006 | 14.6734 | Mof_H 0.122
10.2609 | 2.1681 | 16.099 | Mof_H 0.122
7.9572 | 1.5338 | 13.8854 | Mof_N -0.407
1.7137 | 6.2614 | 5.3097 | Mof_C -0.134
2.3974 | 6.4175 | 4.6997 | Mof_H 0.153
0.5383 |6.9617 |5.3899 | Mof N -0.407
10.2092 | 14.7569 | 13.8052 | Mof_C -0.134
10.8929 | 14.913 | 13.1952 | Mof_H 0.153
9.0338 | 15.4572 | 13.8854 | Mof_N -0.407
6.2614 | 11.6813 | 15.2773 | Mof_C -0.134
6.4175 | 12.2913 | 14.5936 | Mof_H 0.153
6.9617 | 11.6011 | 16.4527 | Mof N -0.407
14.7569 | 3.1858 | 6.7818 | Mof_C -0.134
14913 | 3.7958 | 6.0981 | Mof_H 0.153
15.4572 | 3.1056 | 7.9572 | Mof_N -0.407
10.7296 | 11.6813 | 1.7137 | Mof_C -0.134
10.5735 | 12.2913 | 2.3974 | Mof_H 0.153
9.1972 | 9.7579 | 15.6351 | Mof_H 0.122
10.0961 | 10.8131 | 14.9045 | Mof_H 0.122
10.6636 | 9.3875 | 15.2256 | Mof_H 0.122
10.0293 | 11.6011 | 0.5383 | Mof_N -0.407
2.2341 | 3.1858 | 10.2092 | Mof C -0.134
2.078 3.7958 | 10.8929 | Mof_H 0.153
0.7017 | 1.2624 | 7.1396 | Mof_H 0.122
1.6006 | 2.3176 | 6.409 Mof_H 0.122
2.1681 | 0.892 6.7301 | Mof_H 0.122
1.5338 | 3.1056 | 9.0338 | Mof_N -0.407
10.7296 | 5.3097 | 15.2773 | Mof_C -0.134
10.5735 | 4.6997 | 14.5936 | Mof_H 0.153
9.1972 | 7.2331 | 1.3559 | Mof_H 0.122
10.0961 | 6.1779 | 2.0865 | Mof_H 0.122
10.6636 | 7.6035 | 1.7654 | Mof_H 0.122
10.0293 | 5.3899 | 16.4527 | Mof_N -0.407
2.2341 | 13.8052 | 6.7818 | Mof_C -0.134
2.078 13.1952 | 6.0981 | Mof_H 0.153
0.7017 | 15.7286 | 9.8514 | Mof_H 0.122
1.6006 | 14.6734 | 10.582 | Mof_H 0.122
2.1681 | 16.099 | 10.2609 | Mof_H 0.122
1.5338 | 13.8854 | 7.9572 | Mof_N -0.407
6.2614 | 5.3097 | 1.7137 | Mof _C -0.134
6.4175 | 4.6997 |2.3974 | Mof_H 0.153
6.9617 |5.3899 | 0.5383 | Mof N -0.407
14.7569 | 13.8052 | 10.2092 | Mof_C -0.134
14913 | 13.1952 | 10.8929 | Mof_H 0.153
15.4572 | 13.8854 | 9.0338 | Mof_N -0.407
11.6813 | 15.2773 | 6.2614 | Mof_C -0.134
12.2913 | 14.5936 | 6.4175 | Mof_H 0.153
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9.7579 | 1.3559 | 7.7938 | Mof H 0.122
10.8131 | 2.0865 | 6.8949 | Mof_H 0.122
9.3875 | 1.7654 | 6.3274 | Mof_H 0.122
11.6011 | 16.4527 | 6.9617 | Mof_N -0.407
3.1858 | 6.7818 | 14.7569 | Mof_C -0.134
3.7958 |6.0981 | 14.913 | Mof H 0.153
1.2624 | 9.8514 | 16.2893 | Mof_H 0.122
2.3176 | 10.582 | 15.3904 | Mof_H 0.122
0.892 10.2609 | 14.8229 | Mof_H 0.122
3.1056 | 7.9572 | 15.4572 | Mof_N -0.407
11.6813 | 1.7137 | 10.7296 | Mof_C -0.134
12.2913 | 2.3974 | 10.5735 | Mof_H 0.153
11.6011 | 0.5383 | 10.0293 | Mof_N -0.407
3.1858 | 10.2092 | 2.2341 | Mof_C -0.134
3.7958 | 10.8929 | 2.078 Mof_H 0.153
1.2624 | 7.1396 | 0.7017 | Mof_H 0.122
2.3176 | 6.409 1.6006 | Mof_H 0.122
0.892 6.7301 | 2.1681 | Mof_H 0.122
3.1056 |9.0338 | 1.5338 | Mof_N -0.407
5.3097 | 15.2773 | 10.7296 | Mof_C -0.134
4.6997 | 14.5936 | 10.5735 | Mof_H 0.153
7.2331 | 1.3559 |9.1972 | Mof_H 0.122
6.1779 | 2.0865 | 10.0961 | Mof_H 0.122
7.6035 | 1.7654 | 10.6636 | Mof_H 0.122
5.3899 | 16.4527 | 10.0293 | Mof_N -0.407
13.8052 | 6.7818 | 2.2341 | Mof_C -0.134
13.1952 | 6.0981 | 2.078 Mof_H 0.153
15.7286 | 9.8514 | 0.7017 | Mof_H 0.122
14.6734 | 10.582 | 1.6006 | Mof_H 0.122
16.099 | 10.2609 | 2.1681 | Mof_H 0.122
13.8854 | 7.9572 | 1.5338 | Mof_N -0.407
53097 | 1.7137 |6.2614 | Mof _C -0.134
46997 |2.3974 |6.4175 | Mof_H 0.153
5.3899 | 0.5383 |6.9617 | Mof_N -0.407
13.8052 | 10.2092 | 14.7569 | Mof_C -0.134
13.1952 | 10.8929 | 14.913 | Mof_H 0.153
13.8854 | 9.0338 | 15.4572 | Mof_N -0.407
6.4065 | 0.1342 | 10.5845 | Mof_C 0.461
6.9 1.4527 | 10.091 | Mof_C -0.455
14,902 | 8.6297 | 2.089 Mof _C 0.461
15.3955 | 9.9482 | 1.5955 | Mof_C -0.455
10.5845 | 16.8568 | 10.5845 | Mof_C 0.461
10.091 | 15.5383 | 10.091 | Mof_C -0.455
2.089 8.3613 | 2.089 Mof_C 0.461
1.5955 | 7.0428 | 1.5955 | Mof_C -0.455
10.5845 | 0.1342 | 6.4065 | Mof_C 0.461
10.091 | 1.4527 |6.9 Mof _C -0.455
2.089 8.6297 | 14.902 | Mof_C 0.461
1.5955 | 9.9482 | 15.3955 | Mof_C -0.455
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6.4065 | 16.8568 | 6.4065 | Mof C 0.461
6.9 15.5383 | 6.9 Mof_C -0.455
14902 | 8.3613 | 14.902 | Mof _C 0.461
15.3955 | 7.0428 | 15.3955 | Mof_C -0.455
10.5845 | 6.4065 | 0.1342 | Mof_C 0.461
10.091 | 6.9 1.4527 | Mof_C -0.455
2.089 14.902 | 8.6297 | Mof_C 0.461
1.5955 | 15.3955 | 9.9482 | Mof_C -0.455
10.5845 | 10.5845 | 16.8568 | Mof_C 0.461
10.091 | 10.091 | 15.5383 | Mof_C -0.455
2.089 2.089 8.3613 | Mof_C 0.461
1.5955 | 1.5955 | 7.0428 | Mof _C -0.455
6.4065 | 10.5845| 0.1342 | Mof _C 0.461
6.9 10.091 | 1.4527 | Mof_C -0.455
14,902 | 2.089 8.6297 | Mof_C 0.461
15.3955 | 1.5955 | 9.9482 | Mof_C -0.455
6.4065 | 6.4065 | 16.8568 | Mof C 0.461
6.9 6.9 15.5383 | Mof_C -0.455
14902 | 14.902 | 8.3613 | Mof_C 0.461
15.3955 | 15.3955 | 7.0428 | Mof_C -0.455
0.1342 | 10.5845 | 6.4065 | Mof_C 0.461
1.4527 | 10.091 |6.9 Mof_C -0.455
8.6297 | 2.089 14.902 | Mof_C 0.461
9.9482 | 1.5955 | 15.3955 | Mof C -0.455
16.8568 | 10.5845 | 10.5845 | Mof_C 0.461
15.5383 | 10.091 | 10.091 | Mof_C -0.455
8.3613 | 2.089 2.089 Mof_C 0.461
7.0428 | 1.5955 | 1.5955 | Mof C -0.455
0.1342 | 6.4065 | 10.5845 | Mof_C 0.461
1.4527 | 6.9 10.091 | Mof_C -0.455
8.6297 | 14.902 | 2.089 Mof_C 0.461
9.9482 | 15.3955 | 1.5955 | Mof_C -0.455
16.8568 | 6.4065 | 6.4065 | Mof_C 0.461
15.5383 | 6.9 6.9 Mof_C -0.455
8.3613 | 14.902 | 14.902 | Mof _C 0.461
7.0428 | 15.3955 | 15.3955 | Mof_C -0.455
8.4955 |0 12.7432 | Mof_Zn 0.808
8.4955 |0 4.2477 | Mof_Zn 0.808
12.7432 | 8.4955 | 0 Mof_Zn 0.808
42477 | 8.4955 |0 Mof_Zn 0.808
0 12.7432 | 8.4955 | Mof_Zn 0.808
0 4.2477 | 8.4955 | Mof_Zn 0.808
0 8.4955 | 12.7432 | Mof_2Zn 0.808
0 8.4955 | 4.2477 | Mof_Zn 0.808
8.4955 | 12.7432 | 0 Mof_Zn 0.808
8.4955 | 4.2477 |0 Mof_Zn 0.808
12.7432 | 0 8.4955 | Mof_Zn 0.808
42477 |0 8.4955 | Mof_Zn 0.808
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Tabela S14. Coordenadas X,y,x seguidas das cargas atbmicas EQeq para a ZIF-8

Coordenadas

X Y z Atomo Carga atdmica
6.2614 | 15.2773 | 11.6813 | Mof C -0.010
6.4175 | 14.5936 | 12.2913 | Mof H -0.004
6.9617 | 16.4527 | 11.6011 | Mof N -0.202
14.7569 | 6.7818 | 3.1858 | Mof C -0.015
14.9130 | 6.0981 | 3.7958 | Mof H 0.001
15.4572 | 7.9572 | 3.1056 | Mof N -0.297
10.7296 | 1.7137 | 11.6813 | Mof C -0.030
10.5735 | 2.3974 | 12.2913 | Mof_H -0.006
9.1972 | 15.6351 | 9.7579 | Mof H 0.332
10.0961 | 14.9045 | 10.8131 | Mof H 0.317
10.6636 | 15.2256 | 9.3875 | Mof _H 0.311
10.0293 | 0.5383 | 11.6011 | Mof N -0.435
2.2341 | 10.2092 | 3.1858 | Mof C -0.037
2.0780 | 10.8929 | 3.7958 | Mof H -0.021
1.5338 |9.0338 | 3.1056 | Mof N -0.328
10.7296 | 15.2773 | 5.3097 | Mof C -0.010
10.5735 | 14.5936 | 4.6997 | Mof H -0.002
10.0293 | 16.4527 | 5.3899 | Mof N -0.201
2.2341 |6.7818 | 13.8052 | Mof C -0.031
2.0780 |6.0981 | 13.1952 | Mof H -0.016
1.5338 | 7.9572 | 13.8854 | Mof N -0.341
6.2614 | 1.7137 | 5.3097 | Mof C -0.036
6.4175 | 2.3974 | 4.6997 | Mof H -0.007
7.7938 | 15.6351 | 7.2331 | Mof H 0.332
6.8949 | 14.9045 | 6.1779 | Mof H 0.315
6.3274 | 15.2256 | 7.6035 | Mof H 0.311
6.9617 | 0.5383 |5.3899 | Mof N -0.435
14.7569 | 10.2092 | 13.8052 | Mof C -0.005
14.9130 | 10.8929 | 13.1952 | Mof H 0.017
16.2893 | 7.1396 | 15.7286 | Mof H 0.356
15.3904 | 6.4090 | 14.6734 | Mof H 0.309
14.8229 | 6.7301 | 16.0990 | Mof H 0.318
15.4572 | 9.0338 | 13.8854 | Mof N -0.307
11.6813 | 6.2614 | 15.2773 | Mof C -0.010
12.2913 | 6.4175 | 14.5936 | Mof H -0.003
11.6011 | 6.9617 | 16.4527 | Mof N -0.202
3.1858 | 14.7569 | 6.7818 | Mof C -0.014
3.7958 | 14.9130 | 6.0981 | Mof H 0.002
3.1056 | 15.4572 | 7.9572 | Mof N -0.297
11.6813 | 10.7296 | 1.7137 | Mof C -0.029
12.2913 | 10.5735 | 2.3974 | Mof H -0.007
11.6011 | 10.0293 | 0.5383 | Mof N -0.435
3.1858 | 2.2341 | 10.2092 | Mof C -0.036
3.7958 | 2.0780 | 10.8929 | Mof H -0.021




3.1056 | 1.5338 | 9.0338 | Mof N -0.328
5.3097 | 10.7296 | 15.2773 | Mof_C -0.011
4.6997 | 10.5735 | 14.5936 | Mof_H -0.005
7.2331 | 9.1972 | 1.3559 | Mof H 0.103
6.1779 | 10.0961 | 2.0865 | Mof_H 0.126
7.6035 | 10.6636 | 1.7654 | Mof H 0.107
5.3899 | 10.0293 | 16.4527 | Mof_N -0.201
13.8052 | 2.2341 | 6.7818 | Mof_C -0.031
13.1952 | 2.0780 | 6.0981 | Mof_H -0.018
15.7286 | 0.7017 | 9.8514 | Mof_H 0.208
14.6734 | 1.6006 | 10.5820 | Mof_H 0.217
16.0990 | 2.1681 | 10.2609 | Mof_H 0.240
13.8854 | 1.5338 | 7.9572 | Mof_N -0.341
5.3097 |6.2614 | 1.7137 | Mof C -0.036
46997 |6.4175 | 2.3974 | Mof_H -0.009
7.2331 | 7.7938 | 15.6351 | Mof_H 0.329
6.1779 | 6.8949 | 14.9045 | Mof_H 0.313
7.6035 | 6.3274 | 15.2256 | Mof_H 0.310
5.3899 |6.9617 | 0.5383 | Mof_N -0.435
13.8052 | 14.7569 | 10.2092 | Mof_C -0.006
13.1952 | 14.9130 | 10.8929 | Mof_H 0.017
15.7286 | 16.2893 | 7.1396 | Mof_H 0.355
14.6734 | 15.3904 | 6.4090 | Mof_H 0.309
16.0990 | 14.8229 | 6.7301 | Mof_H 0.318
13.8854 | 15.4572 | 9.0338 | Mof_N -0.307
15.2773 | 11.6813 | 6.2614 | Mof_C -0.009
14.5936 | 12.2913 | 6.4175 | Mof_H -0.003
16.4527 | 11.6011 | 6.9617 | Mof_N -0.201
6.7818 | 3.1858 | 14.7569 | Mof_C -0.014
6.0981 | 3.7958 | 14.9130 | Mof_H 0.002
7.9572 | 3.1056 | 15.4572 | Mof_N -0.297
1.7137 | 11.6813 | 10.7296 | Mof_C -0.029
2.3974 | 12.2913 | 10.5735 | Mof_H -0.006
15.6351 | 9.7579 | 9.1972 | Mof_H 0.333
14.9045 | 10.8131 | 10.0961 | Mof_H 0.317
15.2256 | 9.3875 | 10.6636 | Mof_H 0.312
0.5383 | 11.6011 | 10.0293 | Mof_N -0.435
10.2092 | 3.1858 | 2.2341 | Mof_C -0.036
10.8929 | 3.7958 | 2.0780 | Mof_H -0.021
7.1396 | 1.2624 | 0.7017 | Mof_H 0.073
6.4090 | 2.3176 | 1.6006 | Mof H 0.119
6.7301 | 0.8920 | 2.1681 | Mof H 0.088
9.0338 | 3.1056 | 1.5338 | Mof_N -0.329
15.2773 | 5.3097 | 10.7296 | Mof_C -0.010
14.5936 | 4.6997 | 10.5735 | Mof_H -0.002
1.3559 | 7.2331 | 9.1972 | Mof_H 0.105
2.0865 | 6.1779 | 10.0961 | Mof_H 0.126
1.7654 | 7.6035 | 10.6636 | Mof_H 0.108
16.4527 | 5.3899 | 10.0293 | Mof_N -0.201
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6.7818 | 13.8052 | 2.2341 | Mof _C -0.030
6.0981 | 13.1952 | 2.0780 | Mof H -0.016
9.8514 | 15.7286 | 0.7017 | Mof H 0.208
10.5820 | 14.6734 | 1.6006 | Mof_H 0.218
10.2609 | 16.0990 | 2.1681 | Mof_H 0.240
7.9572 | 13.8854 | 1.5338 | Mof_N -0.341
1.7137 |5.3097 | 6.2614 | Mof_C -0.036
2.3974 | 46997 |6.4175 | Mof_H -0.009
15.6351 | 7.2331 | 7.7938 | Mof_H 0.331
14.9045 | 6.1779 | 6.8949 | Mof_H 0.315
15.2256 | 7.6035 | 6.3274 | Mof_H 0.310
0.5383 |5.3899 |6.9617 | Mof_N -0.435
10.2092 | 13.8052 | 14.7569 | Mof_C -0.005
10.8929 | 13.1952 | 14.9130 | Mof_H 0.013
7.1396 | 15.7286 | 16.2893 | Mof_H 0.355
6.4090 | 14.6734 | 15.3904 | Mof_H 0.309
6.7301 | 16.0990 | 14.8229 | Mof_H 0.318
9.0338 | 13.8854 | 15.4572 | Mof_N -0.306
15.2773 | 6.2614 | 11.6813 | Mof_C -0.011
14.5936 | 6.4175 | 12.2913 | Mof_H -0.007
16.4527 | 6.9617 | 11.6011 | Mof_N -0.202
6.7818 | 14.7569 | 3.1858 | Mof_C -0.015
6.0981 | 14.9130 | 3.7958 | Mof H -0.002
7.9572 | 15.4572 | 3.1056 | Mof_N -0.297
1.7137 | 10.7296 | 11.6813 | Mof_C -0.029
2.3974 | 10.5735| 12.2913 | Mof_H -0.003
0.5383 | 10.0293 | 11.6011 | Mof_N -0.435
10.2092 | 2.2341 | 3.1858 | Mof_C -0.036
10.8929 | 2.0780 | 3.7958 | Mof_H -0.019
9.0338 | 1.5338 | 3.1056 | Mof N -0.329
15.2773 | 10.7296 | 5.3097 | Mof_C -0.012
14.5936 | 10.5735 | 4.6997 | Mof_H -0.003
1.3559 |9.1972 | 7.2331 | Mof_H 0.106
2.0865 | 10.0961 | 6.1779 | Mof_H 0.127
1.7654 | 10.6636 | 7.6035 | Mof_H 0.108
16.4527 | 10.0293 | 5.3899 | Mof_N -0.202
6.7818 | 2.2341 | 13.8052 | Mof_C -0.031
6.0981 | 2.0780 | 13.1952 | Mof_H -0.017
9.8514 | 0.7017 | 15.7286 | Mof_H 0.211
10.5820 | 1.6006 | 14.6734 | Mof_H 0.219
10.2609 | 2.1681 | 16.0990 | Mof_H 0.241
7.9572 | 1.5338 | 13.8854 | Mof_N -0.342
1.7137 |6.2614 | 5.3097 | Mof_C -0.035
2.3974 | 6.4175 | 4.6997 | Mof H -0.007
0.5383 | 6.9617 | 5.3899 | Mof_N -0.435
10.2092 | 14.7569 | 13.8052 | Mof_C -0.005
10.8929 | 14.9130 | 13.1952 | Mof_H 0.013
9.0338 | 15.4572 | 13.8854 | Mof_N -0.306
6.2614 | 11.6813 | 15.2773 | Mof_C -0.011
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6.4175 | 12.2913 | 14.5936 | Mof_H -0.006
6.9617 | 11.6011 | 16.4527 | Mof_N -0.200
14.7569 | 3.1858 | 6.7818 | Mof_C -0.015
149130 | 3.7958 | 6.0981 | Mof_H -0.002
15.4572 | 3.1056 | 7.9572 | Mof_N -0.296
10.7296 | 11.6813 | 1.7137 | Mof_C -0.030
10.5735 | 12.2913 | 2.3974 | Mof_H -0.006
9.1972 | 9.7579 | 15.6351 | Mof_H 0.331
10.0961 | 10.8131 | 14.9045 | Mof_H 0.316
10.6636 | 9.3875 | 15.2256 | Mof_H 0.312
10.0293 | 11.6011 | 0.5383 | Mof_N -0.435
2.2341 | 3.1858 | 10.2092 | Mof C -0.036
2.0780 | 3.7958 | 10.8929 | Mof H -0.021
0.7017 | 1.2624 | 7.1396 | Mof_H 0.070
1.6006 | 2.3176 | 6.4090 | Mof_H 0.118
2.1681 | 0.8920 |6.7301 | Mof H 0.088
1.5338 | 3.1056 | 9.0338 | Mof_N -0.329
10.7296 | 5.3097 | 15.2773 | Mof_C -0.010
10.5735 | 4.6997 | 14.5936 | Mof_H -0.003
9.1972 | 7.2331 | 1.3559 | Mof H 0.108
10.0961 | 6.1779 | 2.0865 | Mof_H 0.128
10.6636 | 7.6035 | 1.7654 | Mof_H 0.109
10.0293 | 5.3899 | 16.4527 | Mof_N -0.203
2.2341 | 13.8052 | 6.7818 | Mof_C -0.031
2.0780 | 13.1952 | 6.0981 | Mof H -0.017
0.7017 | 15.7286 | 9.8514 | Mof_H 0.212
1.6006 | 14.6734 | 10.5820 | Mof_H 0.219
2.1681 | 16.0990 | 10.2609 | Mof_H 0.242
1.5338 | 13.8854 | 7.9572 | Mof_N -0.342
6.2614 | 5.3097 | 1.7137 | Mof _C -0.036
6.4175 | 4.6997 | 2.3974 | Mof_H -0.009
6.9617 |5.3899 | 0.5383 | Mof_N -0.435
14.7569 | 13.8052 | 10.2092 | Mof_C -0.004
14.9130 | 13.1952 | 10.8929 | Mof_H 0.013
15.4572 | 13.8854 | 9.0338 | Mof_N -0.306
11.6813 | 15.2773 | 6.2614 | Mof_C -0.011
12.2913 | 14.5936 | 6.4175 | Mof_H -0.007
9.7579 | 1.3559 | 7.7938 | Mof_H 0.106
10.8131 | 2.0865 | 6.8949 | Mof_H 0.127
9.3875 | 1.7654 | 6.3274 | Mof_H 0.108
11.6011 | 16.4527 | 6.9617 | Mof_N -0.202
3.1858 | 6.7818 | 14.7569 | Mof _C -0.015
3.7958 | 6.0981 | 14.9130 | Mof_H -0.002
1.2624 |9.8514 | 16.2893 | Mof_H 0.239
2.3176 | 10.5820 | 15.3904 | Mof_H 0.239
0.8920 | 10.2609 | 14.8229 | Mof_H 0.192
3.1056 | 7.9572 | 15.4572 | Mof_N -0.297
11.6813 | 1.7137 | 10.7296 | Mof_C -0.029
12.2913 | 2.3974 | 10.5735 | Mof_H -0.006
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11.6011 | 0.5383 | 10.0293 | Mof_N -0.435
3.1858 | 10.2092 | 2.2341 | Mof _C -0.035
3.7958 | 10.8929 | 2.0780 | Mof_H -0.021
1.2624 | 7.1396 | 0.7017 | Mof_H 0.067
2.3176 | 6.4090 | 1.6006 | Mof H 0.116
0.8920 |6.7301 |2.1681 | Mof_H 0.087
3.1056 |9.0338 | 1.5338 | Mof_N -0.328
5.3097 | 15.2773 | 10.7296 | Mof_C -0.012
4.6997 | 14.5936 | 10.5735 | Mof_H -0.003
7.2331 | 1.3559 |9.1972 | Mof_H 0.107
6.1779 | 2.0865 | 10.0961 | Mof H 0.127
7.6035 | 1.7654 | 10.6636 | Mof_H 0.108
5.3899 | 16.4527 | 10.0293 | Mof_N -0.202
13.8052 | 6.7818 | 2.2341 | Mof_C -0.031
13.1952 | 6.0981 | 2.0780 | Mof_H -0.017
15.7286 | 9.8514 | 0.7017 | Mof_H 0.212
14.6734 | 10.5820 | 1.6006 | Mof_H 0.219
16.0990 | 10.2609 | 2.1681 | Mof_H 0.241
13.8854 | 7.9572 | 1.5338 | Mof_N -0.342
5.3097 | 1.7137 | 6.2614 | Mof_C -0.034
46997 |2.3974 |6.4175 | Mof H -0.008
5.3899 | 0.5383 | 6.9617 | Mof_N -0.435
13.8052 | 10.2092 | 14.7569 | Mof_C -0.003
13.1952 | 10.8929 | 14.9130 | Mof_H 0.017
13.8854 | 9.0338 | 15.4572 | Mof_N -0.307
6.4065 | 0.1342 | 10.5845 | Mof C -0.038
6.9000 | 1.4527 | 10.0910 | Mof_C -0.479
14.9020 | 8.6297 | 2.0890 | Mof _C 0.261
15.3955 | 9.9482 | 1.5955 | Mof_C -0.792
10.5845 | 16.8568 | 10.5845 | Mof_C 0.550
10.0910 | 15.5383 | 10.0910 | Mof_C -1.081
2.0890 | 8.3613 |2.0890 | Mof C 0.159
1.5955 | 7.0428 | 1.5955 | Mof C -0.537
10.5845 | 0.1342 | 6.4065 | Mof_C -0.038
10.0910 | 1.4527 | 6.9000 | Mof_C -0.478
2.0890 |8.6297 | 14.9020 | Mof _C 0.256
1.5955 | 9.9482 | 15.3955 | Mof_C -0.792
6.4065 | 16.8568 | 6.4065 | Mof_C 0.545
6.9000 | 15.5383 | 6.9000 | Mof _C -1.079
14.9020 | 8.3613 | 14.9020 | Mof_C 0.342
15.3955 | 7.0428 | 15.3955 | Mof_C -0.990
10.5845 | 6.4065 | 0.1342 | Mof_C -0.034
10.0910 | 6.9000 | 1.4527 | Mof_C -0.480
2.0890 | 14.9020 | 8.6297 | Mof_C 0.261
1.5955 | 15.3955 | 9.9482 | Mof_C -0.792
10.5845 | 10.5845 | 16.8568 | Mof_C 0.550
10.0910 | 10.0910 | 15.5383 | Mof_C -1.078
2.0890 | 2.0890 |8.3613 | Mof C 0.163
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1.5955 | 1.5955 | 7.0428 | Mof _C -0.541
6.4065 | 10.5845| 0.1342 | Mof C -0.042
6.9000 | 10.0910 | 1.4527 | Mof _C -0.474
14.9020 | 2.0890 | 8.6297 | Mof_C 0.255
15.3955 | 1.5955 | 9.9482 | Mof_C -0.787
6.4065 | 6.4065 | 16.8568 | Mof _C 0.543
6.9000 | 6.9000 | 15.5383 | Mof_C -1.074
14.9020 | 14.9020 | 8.3613 | Mof_C 0.340
15.3955 | 15.3955 | 7.0428 | Mof_C -0.989
0.1342 | 10.5845 | 6.4065 | Mof_C -0.038
1.4527 | 10.0910 | 6.9000 | Mof _C -0.478
8.6297 | 2.0890 | 14.9020 | Mof _C 0.260
9.9482 | 1.5955 | 15.3955 | Mof C -0.791
16.8568 | 10.5845 | 10.5845 | Mof_C 0.551
15.5383 | 10.0910 | 10.0910 | Mof_C -1.082
8.3613 | 2.0890 | 2.0890 | Mof C 0.164
7.0428 | 1.5955 | 1.5955 | Mof C -0.545
0.1342 | 6.4065 | 10.5845 | Mof_C -0.038
1.4527 | 6.9000 | 10.0910 | Mof _C -0.476
8.6297 | 14.9020 | 2.0890 | Mof C 0.256
9.9482 | 15.3955 | 1.5955 | Mof C -0.787
16.8568 | 6.4065 | 6.4065 | Mof_C 0.544
15.5383 | 6.9000 | 6.9000 | Mof _C -1.078
8.3613 | 14.9020 | 14.9020 | Mof_C 0.341
7.0428 | 15.3955 | 15.3955 | Mof C -0.989
8.4955 | 0.0000 | 12.7432 | Mof_Zn 1.130
8.4955 | 0.0000 |4.2477 | Mof_Zn 1.129
12.7432 | 8.4955 | 0.0000 | Mof_Zn 1.130
4.2477 | 8.4955 | 0.0000 | Mof_Zn 1.130
0.0000 |12.7432| 8.4955 | Mof_Zn 1.130
0.0000 |4.2477 | 8.4955 | Mof_Zn 1.129
0.0000 | 8.4955 | 12.7432 | Mof_Zn 1.130
0.0000 | 8.4955 |4.2477 | Mof_Zn 1.128
8.4955 | 12.7432 | 0.0000 | Mof_Zn 1.131
8.4955 | 4.2477 | 0.0000 | Mof_Zn 1.128
12.7432 | 0.0000 | 8.4955 | Mof_Zn 1.131
4.2477 | 0.0000 | 8.4955 | Mof_Zn 1.128
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Tabela S15. Coordenadas x,y,x seguidas das cargas atbmicas DFT para a ZIF-8

Coordenadas

Y Atomo Carga atdmica
8.50581000 | 0.00000000 | 12.75872790 | Mof Zn 1.6856
8.50581000 | 0.00000000 | 4.25289210 | Mof Zn 1.6856
12.75872790 | 8.50581000 | 0.00000000 | Mof Zn 1.6856
4.25289210 | 8.50581000 | 0.00000000 | Mof Zn 1.6856
0.00000000 | 12.75872790 | 8.50581000 | Mof Zn 1.6856
0.00000000 | 4.25289210 | 8.50581000 | Mof Zn 1.6856
0.00000000 | 8.50581000 | 12.75872790 | Mof Zn 1.6856
0.00000000 | 8.50581000 | 4.25289210 | Mof Zn 1.6856
8.50581000 | 12.75872790 | 0.00000000 | Mof Zn 1.6856
8.50581000 | 4.25289210 | 0.00000000 | Mof Zn 1.6856
12.75872790 | 0.00000000 | 8.50581000 | Mof Zn 1.6856
4.25289210 | 0.00000000 | 8.50581000 | Mof Zn 1.6856
6.41544048 | 0.10206043 | 10.59617852 | Mof C -0.2385
10.59617852 | 16.90955957 | 10.59617852 | Mof C -0.2385
10.59617852 | 0.10206043 | 6.41544048 | Mof C -0.2385
6.41544048 | 16.90955957 | 6.41544048 | Mof C -0.2385
10.59617852 | 6.41544048 | 0.10206043 | Mof C -0.2385
10.59617852 | 10.59617852 | 16.90955957 | Mof C -0.2385
6.41544048 | 10.59617852 | 0.10206043 | Mof C -0.2385
6.41544048 | 6.41544048 | 16.90955957 | Mof C -0.2385
0.10206043 | 10.59617852 | 6.41544048 | Mof C -0.2385
16.90955957 | 10.59617852 | 10.59617852 | Mof C -0.2385
0.10206043 | 6.41544048 | 10.59617852 | Mof C -0.2385
16.90955957 | 6.41544048 | 6.41544048 | Mof C -0.2385
14.92128361 | 8.60771641 | 2.09033539 | Mof C -0.2385
2.09033639 | 8.40390359 | 2.09033539 | Mof C -0.2385
2.09033639 | 8.60771641 | 14.92128361 | Mof C -0.2385
14.92128361 | 8.40390359 | 14.92128361 | Mof C -0.2385
2.09033539 | 14.92128361 | 8.60771641 | Mof C -0.2385
2.09033539 | 2.09033639 | 8.40390359 | Mof C -0.2385
14.92128361 | 2.09033639 | 8.60771641 | Mof C -0.2385
14.92128361 | 14.92128361 | 8.40390359 | Mof C -0.2385
8.60771641 | 2.09033539 | 14.92128361 | Mof C -0.2385
8.40390359 | 2.09033539 | 2.09033639 | Mof C -0.2385
8.60771641 | 14.92128361 | 2.09033639 | Mof C -0.2385
8.40390359 | 14.92128361 | 14.92128361 | Mof C -0.2385
6.31382738 | 15.21874144 | 11.66516733 | Mof C -0.1084
10.69779162 | 1.79287756 | 11.66516733 | Mof C -0.1084
10.69779162 | 15.21874144 | 5.34645267 | Mof C -0.1084
6.31382738 | 1.79287756 | 5.34645267 | Mof C -0.1084
11.66516733 | 6.31382738 | 15.21874144 | Mof C -0.1084
11.66516733 | 10.69779162 | 1.79287756 | Mof C -0.1084
5.34645267 | 10.69779162 | 15.21874144 | Mof C -0.1084
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5.34645267 | 6.31382738 | 1.79287756 | Mof _C -0.1084
15.21874144 | 11.66516733 | 6.31382738 | Mof C -0.1084
1.79287756 | 11.66516733 | 10.69779162 | Mof_C -0.1084
15.21874144 | 5.34645267 | 10.69779162 | Mof C -0.1084
1.79287756 | 5.34645267 | 6.31382738 | Mof _C -0.1084
15.21874144 | 6.31382738 | 11.66516733 | Mof_C -0.1084
1.79287756 | 10.69779162 | 11.66516733 | Mof_C -0.1084
15.21874144 | 10.69779162 | 5.34645267 | Mof C -0.1084
1.79287756 | 6.31382738 | 5.34645267 | Mof_C -0.1084
6.31382738 | 11.66516733 | 15.21874144 | Mof_C -0.1084
10.69779162 | 11.66516733 | 1.79287756 | Mof _C -0.1084
10.69779162 | 5.34645267 | 15.21874144 | Mof_C -0.1084
6.31382738 | 5.34645267 | 1.79287756 | Mof _C -0.1084
11.66516733 | 15.21874144 | 6.31382738 | Mof C -0.1084
11.66516733 | 1.79287756 | 10.69779162 | Mof_C -0.1084
5.34645267 | 15.21874144 | 10.69779162 | Mof _C -0.1084
5.34645267 | 1.79287756 | 6.31382738 | Mof_C -0.1084
14.81972858 | 6.71280198 | 3.15938820 | Mof C -0.1084
2.19189242 | 10.29881702 | 3.15938820 | Mof_C -0.1084
2.19189242 | 6.71280198 | 13.85223181 | Mof C -0.1084
14.81972858 | 10.29881702 | 13.85223181 | Mof_C -0.1084
3.15938820 | 14.81972858 | 6.71280198 | Mof _C -0.1084
3.15938820 | 2.19189242 | 10.29881702 | Mof_C -0.1084
13.85223181 | 2.19189242 | 6.71280198 | Mof C -0.1084
13.85223181 | 14.81972858 | 10.29881702 | Mof_C -0.1084
6.71280198 | 3.15938820 | 14.81972858 | Mof _C -0.1084
10.29881702 | 3.15938820 | 2.19189242 | Mof C -0.1084
6.71280198 | 13.85223181 | 2.19189242 | Mof C -0.1084
10.29881702 | 13.85223181 | 14.81972858 | Mof_C -0.1084
6.71280198 | 14.81972858 | 3.15938820 | Mof_C -0.1084
10.29881702 | 2.19189242 | 3.15938820 | Mof_C -0.1084
6.71280198 | 2.19189242 | 13.85223181 | Mof _C -0.1084
10.29881702 | 14.81972858 | 13.85223181 | Mof_C -0.1084
14.81972858 | 3.15938820 | 6.71280198 | Mof C -0.1084
2.19189242 | 3.15938820 | 10.29881702 | Mof_C -0.1084
2.19189242 | 13.85223181 | 6.71280198 | Mof_C -0.1084
14.81972858 | 13.85223181 | 10.29881702 | Mof_C -0.1084
3.15938820 | 6.71280198 | 14.81972858 | Mof_C -0.1084
3.15938820 | 10.29881702 | 2.19189242 | Mof_C -0.1084
13.85223181 | 6.71280198 | 2.19189242 | Mof _C -0.1084
13.85223181 | 10.29881702 | 14.81972858 | Mof_C -0.1084
6.57520234 | 14.46003542 | 12.38735518 | Mof_H 0.0954
10.43641766 | 2.55158358 | 12.38735518 | Mof_H 0.0954
10.43641766 | 14.46003542 | 4.62426482 | Mof_H 0.0954
6.57520234 | 2.55158358 | 4.62426482 | Mof_H 0.0954
12.38735518 | 6.57520234 | 14.46003542 | Mof_H 0.0954
12.38735518 | 10.43641766 | 2.55158358 | Mof_H 0.0954
4.62426482 | 10.43641766 | 14.46003542 | Mof_H 0.0954
4.62426482 | 6.57520234 | 2.55158358 | Mof_H 0.0954
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14.46003542 | 12.38735518 | 6.57520234 | Mof H 0.0954
2.55158358 | 12.38735518 | 10.43641766 | Mof_H 0.0954
14.46003542 | 4.62426482 | 10.43641766 | Mof_H 0.0954
2.55158358 | 4.62426482 | 6.57520234 | Mof_H 0.0954
14.46003542 | 6.57520234 | 12.38735518 | Mof_H 0.0954
2.55158358 | 10.43641766 | 12.38735518 | Mof_H 0.0954
14.46003542 | 10.43641766 | 4.62426482 | Mof_H 0.0954
2.55158358 | 6.57520234 | 4.62426482 | Mof_H 0.0954
6.57520234 | 12.38735518 | 14.46003542 | Mof_H 0.0954
10.43641766 | 12.38735518 | 2.55158358 | Mof H 0.0954
10.43641766 | 4.62426482 | 14.46003542 | Mof_H 0.0954
6.57520234 | 4.62426482 | 2.55158358 | Mof_H 0.0954
12.38735518 | 14.46003542 | 6.57520234 | Mof_H 0.0954
12.38735518 | 2.55158358 | 10.43641766 | Mof_H 0.0954
4.62426482 | 14.46003542 | 10.43641766 | Mof_H 0.0954
4.62426482 | 2.55158358 | 6.57520234 | Mof_H 0.0954
15.08099847 | 5.95416107 | 3.88153922 | Mof_H 0.0954
1.93062053 | 11.05745993 | 3.88153922 | Mof_H 0.0954
1.93062053 | 5.95416107 | 13.13008078 | Mof_H 0.0954
15.08099847 | 11.05745993 | 13.13008078 | Mof_H 0.0954
3.88153922 | 15.08099847 | 5.95416107 | Mof_H 0.0954
3.88153922 | 1.93062053 | 11.05745993 | Mof_H 0.0954
13.13008078 | 1.93062053 | 5.95416107 | Mof_H 0.0954
13.13008078 | 15.08099847 | 11.05745993 | Mof_H 0.0954
5.95416107 | 3.88153922 | 15.08099847 | Mof_H 0.0954
11.05745993 | 3.88153922 | 1.93062053 | Mof H 0.0954
5.95416107 | 13.13008078 | 1.93062053 | Mof_H 0.0954
11.05745993 | 13.13008078 | 15.08099847 | Mof_H 0.0954
5.95416107 | 15.08099847 | 3.88153922 | Mof_H 0.0954
11.05745993 | 1.93062053 | 3.88153922 | Mof_H 0.0954
5.95416107 | 1.93062053 | 13.13008078 | Mof_H 0.0954
11.05745993 | 15.08099847 | 13.13008078 | Mof H 0.0954
15.08099847 | 3.88153922 | 5.95416107 | Mof_H 0.0954
1.93062053 | 3.88153922 | 11.05745993 | Mof_H 0.0954
1.93062053 | 13.13008078 | 5.95416107 | Mof_H 0.0954
15.08099847 | 13.13008078 | 11.05745993 | Mof_H 0.0954
3.88153922 | 5.95416107 | 15.08099847 | Mof_H 0.0954
3.88153922 | 11.05745993 | 1.93062053 | Mof_H 0.0954
13.13008078 | 5.95416107 | 1.93062053 | Mof_H 0.0954
13.13008078 | 11.05745993 | 15.08099847 | Mof_H 0.0954
6.88404799 | 1.43415774 | 10.12757201 | Mof_C -0.3165
10.12757201 | 15.57746126 | 10.12757201 | Mof_C -0.3165
10.12757201 | 1.43415774 | 6.88404799 | Mof_C -0.3165
6.88404799 | 15.57746126 | 6.88404799 | Mof C -0.3165
10.12757201 | 6.88404799 | 1.43415774 | Mof_C -0.3165
10.12757201 | 10.12757201 | 15.57746126 | Mof _C -0.3165
6.88404799 | 10.12757201 | 1.43415774 | Mof_C -0.3165
6.88404799 | 6.88404799 | 15.57746126 | Mof_C -0.3165
1.43415774 | 10.12757201 | 6.88404799 | Mof_C -0.3165
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15.57746126 | 10.12757201 | 10.12757201 | Mof_C -0.3165
1.43415774 | 6.88404799 | 10.12757201 | Mof C -0.3165
15.57746126 | 6.88404799 | 6.88404799 | Mof C -0.3165
15.38980470 | 9.93994179 | 1.62181530 | Mof _C -0.3165
1.62181530 | 7.07167821 | 1.62181530 | Mof C -0.3165
1.62181530 | 9.93994179 | 15.38980470 | Mof C -0.3165
15.38980470 | 7.07167821 | 15.38980470 | Mof_C -0.3165
1.62181530 | 15.38980470 | 9.93994179 | Mof_C -0.3165
1.62181530 | 1.62181530 | 7.07167821 | Mof C -0.3165
15.38980470 | 1.62181530 | 9.93994179 | Mof _C -0.3165
15.38980470 | 15.38980470 | 7.07167821 | Mof_C -0.3165
9.93994179 | 1.62181530 | 15.38980470 | Mof C -0.3165
7.07167821 | 1.62181530 | 1.62181530 | Mof C -0.3165
9.93994179 | 15.38980470 | 1.62181530 | Mof _C -0.3165
7.07167821 | 15.38980470 | 15.38980470 | Mof_C -0.3165
9.69352932 | 2.01050973 | 6.06527463 | Mof_H 0.0629
7.31809068 | 15.00111027 | 6.06527463 | Mof_H 0.0629
7.31809068 | 2.01050973 | 10.94634537 | Mof_H 0.0629
9.69352932 | 15.00111027 | 10.94634537 | Mof_H 0.0629
6.06527463 | 9.69352932 | 2.01050973 | Mof_H 0.0629
6.06527463 | 7.31809068 | 15.00111027 | Mof_H 0.0629
10.94634537 | 7.31809068 | 2.01050973 | Mof H 0.0629
10.94634537 | 9.69352932 | 15.00111027 | Mof_H 0.0629
2.01050973 | 6.06527463 | 9.69352932 | Mof_H 0.0629
15.00111027 | 6.06527463 | 7.31809068 | Mof H 0.0629
2.01050973 | 10.94634537 | 7.31809068 | Mof H 0.0629
15.00111027 | 10.94634537 | 9.69352932 | Mof_H 0.0629
2.01050973 | 9.69352932 | 6.06527463 | Mof_H 0.0629
15.00111027 | 7.31809068 | 6.06527463 | Mof_H 0.0629
2.01050973 | 7.31809068 | 10.94634537 | Mof_H 0.0629
15.00111027 | 9.69352932 | 10.94634537 | Mof_H 0.0629
9.69352932 | 6.06527463 | 2.01050973 | Mof H 0.0629
7.31809068 | 6.06527463 | 15.00111027 | Mof_H 0.0629
7.31809068 | 10.94634537 | 2.01050973 | Mof H 0.0629
9.69352932 | 10.94634537 | 15.00111027 | Mof_H 0.0629
6.06527463 | 2.01050973 | 9.69352932 | Mof_H 0.0629
6.06527463 | 15.00111027 | 7.31809068 | Mof_H 0.0629
10.94634537 | 2.01050973 | 7.31809068 | Mof H 0.0629
10.94634537 | 15.00111027 | 9.69352932 | Mof_H 0.0629
1.18783716 | 10.51623479 | 14.57097080 | Mof_H 0.0629
15.82378384 | 6.49538521 | 14.57097080 | Mof_H 0.0629
15.82378384 | 10.51623479 | 2.44064820 | Mof_H 0.0629
1.18783716 | 6.49538521 | 2.44064820 | Mof_H 0.0629
14.57097080 | 1.18783716 | 10.51623479 | Mof_H 0.0629
14.57097080 | 15.82378384 | 6.49538521 | Mof_H 0.0629
2.44064820 | 15.82378384 | 10.51623479 | Mof H 0.0629
2.44064820 | 1.18783716 | 6.49538521 | Mof_H 0.0629
10.51623479 | 14.57097080 | 1.18783716 | Mof H 0.0629
6.49538521 | 14.57097080 | 15.82378384 | Mof_H 0.0629
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10.51623479 | 2.44064820 | 15.82378384 | Mof H 0.0629
6.49538521 | 2.44064820 | 1.18783716 | Mof H 0.0629
10.51623479 | 1.18783716 | 14.57097080 | Mof_H 0.0629
6.49538521 | 15.82378384 | 14.57097080 | Mof_H 0.0629
10.51623479 | 15.82378384 | 2.44064820 | Mof_H 0.0629
6.49538521 | 1.18783716 | 2.44064820 | Mof H 0.0629
1.18783716 | 14.57097080 | 10.51623479 | Mof_H 0.0629
15.82378384 | 14.57097080 | 6.49538521 | Mof H 0.0629
15.82378384 | 2.44064820 | 10.51623479 | Mof_H 0.0629
1.18783716 | 2.44064820 | 6.49538521 | Mof H 0.0629
14.57097080 | 10.51623479 | 1.18783716 | Mof_H 0.0629
14.57097080 | 6.49538521 | 15.82378384 | Mof_H 0.0629
2.44064820 | 10.51623479 | 15.82378384 | Mof_H 0.0629
2.44064820 | 6.49538521 | 1.18783716 | Mof H 0.0629
9.35568883 | 1.33582571 | 7.65593017 | Mof H 0.0398
7.65593117 | 15.67579529 | 7.65593017 | Mof_H 0.0398
7.65593117 | 1.33582571 | 9.35568883 | Mof_H 0.0398
9.35568883 | 15.67579529 | 9.35568883 | Mof_H 0.0398
7.65593017 | 9.35568883 | 1.33582571 | Mof _H 0.0398
7.65593017 | 7.65593117 | 15.67579529 | Mof_H 0.0398
9.35568883 | 7.65593117 | 1.33582571 | Mof_H 0.0398
9.35568883 | 9.35568883 | 15.67579529 | Mof_H 0.0398
1.33582571 | 7.65593017 | 9.35568883 | Mof H 0.0398
15.67579529 | 7.65593017 | 7.65593117 | Mof H 0.0398
1.33582571 | 9.35568883 | 7.65593117 | Mof H 0.0398
15.67579529 | 9.35568883 | 9.35568883 | Mof_H 0.0398
0.84992858 | 9.84174797 | 16.16169042 | Mof_H 0.0398
16.16169042 | 7.16987103 | 16.16169042 | Mof_H 0.0398
16.16169042 | 9.84174797 | 0.84992958 | Mof_H 0.0398
0.84992858 | 7.16987103 | 0.84992958 | Mof H 0.0398
16.16169042 | 0.84992858 | 9.84174797 | Mof_H 0.0398
16.16169042 | 16.16169042 | 7.16987103 | Mof_H 0.0398
0.84992958 | 16.16169042 | 9.84174797 | Mof_H 0.0398
0.84992958 | 0.84992858 | 7.16987103 | Mof_H 0.0398
9.84174797 | 16.16169042 | 0.84992858 | Mof_H 0.0398
7.16987103 | 16.16169042 | 16.16169042 | Mof_H 0.0398
9.84174797 | 0.84992958 | 16.16169042 | Mof_H 0.0398
7.16987103 | 0.84992958 | 0.84992858 | Mof_H 0.0398
6.98299486 | 16.41847552 | 11.60058926 | Mof_N -0.2137
10.02862514 | 0.59314348 | 11.60058926 | Mof_N -0.2137
10.02862514 | 16.41847552 | 5.41103073 | Mof_N -0.2137
6.98299486 | 0.59314348 | 5.41103073 | Mof_N -0.2137
11.60058926 | 6.98299486 | 16.41847552 | Mof_N -0.2137
11.60058926 | 10.02862514 | 0.59314348 | Mof N -0.2137
5.41103073 | 10.02862514 | 16.41847552 | Mof_N -0.2137
541103073 | 6.98299486 | 0.59314348 | Mof_N -0.2137
16.41847552 | 11.60058926 | 6.98299486 | Mof N -0.2137
0.59314348 | 11.60058926 | 10.02862514 | Mof_N -0.2137
16.41847552 | 5.41103073 | 10.02862514 | Mof_N -0.2137
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0.59314348 | 5.41103073 | 6.98299486 | Mof N -0.2137
16.41847552 | 6.98299486 | 11.60058926 | Mof_N -0.2137
0.59314348 | 10.02862514 | 11.60058926 | Mof_N -0.2137
16.41847552 | 10.02862514 | 5.41103073 | Mof N -0.2137
0.59314348 | 6.98299486 | 5.41103073 | Mof_N -0.2137
6.98299486 | 11.60058926 | 16.41847552 | Mof_N -0.2137
10.02862514 | 11.60058926 | 0.59314348 | Mof_N -0.2137
10.02862514 | 5.41103073 | 16.41847552 | Mof_N -0.2137
6.98299486 | 5.41103073 | 0.59314348 | Mof_N -0.2137
11.60058926 | 16.41847552 | 6.98299486 | Mof N -0.2137
11.60058926 | 0.59314348 | 10.02862514 | Mof_N -0.2137
5.41103073 | 16.41847552 | 10.02862514 | Mof_N -0.2137
5.41103073 | 0.59314348 | 6.98299486 | Mof N -0.2137
15.48883883 | 7.91256906 | 3.09471188 | Mof N -0.2137
1.52278117 | 9.09904994 | 3.09471188 | Mof_N -0.2137
1.52278117 | 7.91256906 | 13.91690912 | Mof N -0.2137
15.48883883 | 9.09904994 | 13.91690912 | Mof_N -0.2137
3.09471188 | 15.48883883 | 7.91256906 | Mof N -0.2137
3.09471188 | 1.52278117 | 9.09904994 | Mof N -0.2137
13.91690912 | 1.52278117 | 7.91256906 | Mof N -0.2137
13.91690912 | 15.48883883 | 9.09904994 | Mof_N -0.2137
7.91256906 | 3.09471188 | 15.48883883 | Mof_N -0.2137
9.09904994 | 3.09471188 | 1.52278117 | Mof N -0.2137
7.91256906 | 13.91690912 | 1.52278117 | Mof_N -0.2137
9.09904994 | 13.91690912 | 15.48883883 | Mof N -0.2137
7.91256906 | 15.48883883 | 3.09471188 | Mof_N -0.2137
9.09904994 | 1.52278117 | 3.09471188 | Mof_N -0.2137
7.91256906 | 1.52278117 | 13.91690912 | Mof_N -0.2137
9.09904994 | 15.48883883 | 13.91690912 | Mof_N -0.2137
15.48883883 | 3.09471188 | 7.91256906 | Mof N -0.2137
152278117 | 3.09471188 | 9.09904994 | Mof_N -0.2137
1.52278117 | 13.91690912 | 7.91256906 | Mof N -0.2137
15.48883883 | 13.91690912 | 9.09904994 | Mof_N -0.2137
3.09471188 | 7.91256906 | 15.48883883 | Mof N -0.2137
3.09471188 | 9.09904994 | 1.52278117 | Mof_N -0.2137
13.91690912 | 7.91256906 | 1.52278117 | Mof_N -0.2137
13.91690912 | 9.09904994 | 15.48883883 | Mof_N -0.2137
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APENDICE B - ATIVIDADES DESENVOL VIDAS NO PERIODO

- Publicacdo de trés artigos cientificos em revista Qualis A2:

Liu, Jian-Q.; Li, Xue-F.; Gu, Chu-Y.; da Silva, Julio C. S.; Barros, Amanda L.; Alves Jr,
Severino; Li, Bao-H.; Ren, Fei; Batten, Stuart R.; Soares, Thereza A.; Dalton Transactions, A
Combined Experimental and Computational Study of Novel Nanocage-based Metal-Organic
Frameworks for Drug Delivery, 2015, 44, 19370

Santos, Guilherme de C.; Barros, Amanda L.; Oliveira, Carlos A. F.; Luz, Leonis L.;
Silva, Fausthon F.; Demets, Grégoire J.-F.; Alves Jr, Severino.; Plos one, New Composites
LnBDC@AC and CB[6]@AC: From Design toward Selective Adsorption of Methylene Blue or
Methyl Orange, 2017, 12, 1

Paula, Marcos V.; Barros, Amanda L.; Wanderley, Kaline A.; Sa, Gilberto F.; Eberlin,
Marcos Soares, Thereza A.; Alves Jr, Severino.; Journal of the Brazilian Chemical Society, Metal
Organic Frameworks for Selective Degradation of Amoxicillin in Biomedical Wastes, 2018.

-Participacao na VII Escola de Modelagem Molecular em Sistemas
Bioldgicos. Petrépolis-RJ, 2014.

Durante a participacdo neste evento, foi apresentado o trabalho intitulado
Characterization of Host-Guest Interactions in MOF-Based Drug Delivery Systems, o
qual foi premiado como melhor péster.

-Participacdo no XIIl Encontro da Sociedade Brasileira de Pesquisa em
Materiais. Jodo Pessoa-PB, 2014.

Durante a participacdo neste evento, foi apresentado o trabalho intitulado Metal
Organic Framework for Selective Adsorption of Polycyclic Aromatic Hydrocarbons: A
Theoretical Test Case.

- Publicagdo do capitulo intitulado caracterizacéo de interacdes moleculares
entre farmacos e a rede de coordenacdo [Zn(BDC)(H20).]» via método de docking
molecular no livro Metal organic frameworks (MOFs): da sintese a aplicacdo em
meio ambiente, salde e seguranca publica, Alves Jr, S.; 1. Ed, CRV, 2016.



