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RESUMO

Monodxido de carbono ¢ um gas incolor, inodoro e primordialmente toxico ao sistema
fisiolégico quando inalado. Apesar disto, sua produg¢do enddgena em diferentes regides
celulares foi descoberta. Devido a isto, estudos foram desenvolvidos com o proposito de
explorar seus beneficios terapéuticos na atuagdo como um gasotransmissor, desencadeando
processos bioquimicos associados a manutencdo da homeostase celular. Moléculas
carreadoras de mondxido de carbono foram desenvolvidas com o proposito de manter CO
inativo até que sua liberagao em um determinado meio possa ser promovida por um estimulo.
A classe majoritaria de compostos aplicados para este fim, chamada de fotoCORMs, (onde
CORM, do inglés, Carbon Monoxide Releasing Molecules) utiliza radiagdo eletromagnética
como uma forma de gatilho devido a sua alta aplicabilidade, rapido controle de inicio e fim
dos processos de liberagdo de CO e por se tratar de uma técnica ndo-invasiva ao sistema
fisiologico. Porém para isto, ¢ necessario o completo entendimento dos mecanismos de
fotoliberacdo e de quais variacdes eletronicas e geométricas influenciam nas taxas de
liberagdo de CO, bem como na energia necessaria para tal. Neste trabalho, quatro ligantes de
atividade quimica e bioldgica conhecidas foram utilizados para o desenvolvimento de
compostos de Mn(I) organometalicos, sendo estes Mn-HBPABr, Mn-HBPA, Mn-HBPAMe e
Mn-HBPAOMe. Os compostos foram caracterizados por um conjunto de técnicas com o
propodsito de corroborar suas estruturas, bem como identificar seus comportamentos
eletronicos. Apos a caracterizacdo, estudos de fotoliberacdo foram realizados através do
acompanhamento das transigdes eletronicas por espectrofotometria na regido do ultravioleta e
visivel (UV-Vis) e vibra¢des moleculares por espectroscopia de infravermelho. As amostras
foram irradiadas com uma fonte de luz violeta (Aem 395 nm) e as propriedades observadas
foram comparadas com o conjunto de analises realizado e com a literatura. A ordem
decrescente de velocidade de liberagcao de CO foi Mn-HBPABr < Mn-HBPA < Mn-HBPAMe
< Mn-HBPAOMe. Dos quatro compostos sintetizados, Mn-HBPABr apresentou as maiores
taxas de liberacdo de CO, indicando que os intermedidrios formados na liberagdo de CO sao
mais instaveis devido a habilidade eletrorretiradora do grupo substituinte. As taxas de
liberagdo encontradas para a série de compostos se assemelham as taxas encontradas para
compostos similares reportados em literatura.

Palavras-chave: FotoCORM. Compostos de Mn(I). Organometalicos.



ABSTRACT

Carbon monoxide is a colorless and odorless gas and primarily toxic to physiological systems
when inhaled. Despite its toxicity, the endogenous production of CO in different cellular
regions was discovered. Due to this factor, studies were developed with the purpose of
exploring its therapeutic benefits in acting as a gasotransmitter, triggering biochemical
processes associated with maintenance of cellular homeostasis. Carbon monoxide carrier
molecules were developed with the purpose of keeping CO inactive until its release in a given
environment, which can be promoted by a stimulus. The majority class of compounds applied
for this purpose, called photoCORMs uses electromagnetic radiation as a form of trigger due
to its high applicability, rapid control of the beginning and end of the CO release processes
and because it is a non-invasive technique to the physiological system. However, for this, it is
necessary to fully understand the mechanisms of photorelease and which electronic and
geometric variations influence the rates of CO release, as well as the energy required for this.
In this work, four ligands of known chemical and biological activity were used for the
development of organometallic Mn(I) compounds, called Mn-HBPABr, Mn-HBPA, Mn-
HBPAMe and Mn-HBPAOMe. The compounds were characterized by a set of techniques
with the purpose of corroborating their structures, as well as identifying their electronic
behavior. After characterization, photorelease studies were carried out by monitoring the
electronic transitions by spectrophotometry in the ultraviolet and visible region (UV-Vis) and
molecular vibrations by infrared spectroscopy. The samples were irradiated with a source of
violet light (Aem 395 nm) and the observed properties were compared with the set of analyzes
performed and literature. The decreasing order of CO release rate was Mn-HBPABr < Mn-
HBPA < Mn-HBPAMe < Mn-HBPAOMe. Mn-HBPABr showed the highest rates of CO
release, indicating that the intermediates formed in the release of CO are more unstable due to
the electron withdrawing ability of the substituent group. The release rates found for the series
of compounds are similar to the rates found for similar compounds reported in the literature.

Keywords: PhotoCORM. Mn(I) compounds. Organometallics.
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1 INTRODUCAO

Sinalizadores celulares gasosos, também conhecidos como gasotransmissores, estao
presentes em todo o sistema fisioldgico. Sao exemplos de sinalizadores o 6xido nitrico (NO),
o sulfeto de hidrogénio (H2S), o mondxido de carbono (CO) e a amoénia (NH3) (WANG, 2014;
FOREST et al, 2018).

A producao destes gases em meio celular e seu direcionamento a sitios especificos
tém papel na sinalizacao celular (AHMAD et al., 2020). Monoxido de carbono, em especial, ¢
produzido de forma endogena na célula através da decomposi¢do enzimatica de grupos
prostéticos heme, sendo capaz de regular fungdes celulares ao desencadear processos anti-
inflamatorios, antiapoptoticos, antitumorais e propriedades vasorrelaxantes (MORITA et al.,
1997; KIM et al., 2005).

A partir dessas descobertas, pesquisadores voltaram seu olhar ao uso de monéxido de
carbono com a fun¢do de induzir a ativagdo de fungdes celulares em sistemas fisiologicos.
Entretanto, o uso terapéutico de CO gasoso ¢ extremamente arriscado, tendo em vista que a
inalacdo do gés o direciona ao sangue, onde este se liga ao centro metalico de Fe(Il) da
hemoglobina e inibe sua funcdo de carreamento de oxigénio para todo o organismo
(MOTTERLINI et al., 2014; ROSE et al., 2017).

Assim, foram desenvolvidas moléculas carreadoras de CO, capazes de liberar este
gas somente a partir da ativagdo por um estimulo. Estas moléculas ficaram conhecidas como
CORMs (do inglés, Carbon Monoxide Releasing Molecules). O estimulo mais comum e de
maior aplicabilidade utilizado hoje no desenvolvimento de CORMs ¢ a radiacdo
eletromagnética, que permite um melhor controle e rastreamento das moléculas, uma vez que
este estimulo ¢ externo ao organismo (JIMENEZ et al., 2018; PINTO et al., 2020; RIMMER
etal.,2012).

CORMs ativadas com o uso de luz foram designadas como fotoCORMs. Estes
carreadores foram majoritariamente desenvolvidos a partir de compostos organometalicos
simples, como [Mn2(CO)10] (RIMMER et al., 2012). Estes organometalicos em geral ndo
apresentaram eficdcia suficiente para sua aplicagdo em tratamentos terapéuticos, pois carecem
de caracteristicas importantes descritas abaixo.

Algumas caracteristicas necessarias para que uma fotoCORM tenha aplicabilidade
medicinal s3o: solubilidade em meio aquoso ou parcialmente aquoso, baixa toxicidade,

fotoliberacdo de mondxido de carbono a partir de baixas energias, sendo preferencial o uso de
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luz visivel ou radiacdo no infravermelho préoximo e rastreabilidade molecular através de
propriedades luminescentes (PINTO et al., 2020).

Diversos grupos de pesquisa direcionaram seus esfor¢os na melhoria de uma ou
algumas destas propriedades descritas anteriormente (ROSSIER et al., 2020), porém ainda se
carece de compostos que possuam bons resultados para todas estas propriedades
simultaneamente.

Além disto, os mecanismos com 0s quais a fotoliberacdo ocorre em moléculas
inorganicas ainda carecem de estudos que os elucidem completamente. E necessario
compreender completamente a influéncia que a substituigdo de ligantes na esfera de
coordenacao promove nos mecanismos de fotoliberagao.

Tendo isso em vista, quatro compostos organometalicos foram sintetizados contendo
ligantes derivados de N-(2-hidroxibenzil)(2-piridilmetil)amina (HBPA), onde foi feita a
variagdo dos substituintes doadores ou retiradores de elétrons no anel fenolico na posi¢ao
para a hidroxila, a fim de avaliar a influéncia da mudanga da densidade eletronica dos

ligantes nos mecanismos de fotoliberagao de CO.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a influéncia de substituintes em ligantes derivados de HBPA na fotoliberagao

de monoxido de carbono em compostos organometalicos de manganés(I) .

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

+¢ Sintetizar ¢ caracterizar uma série de quatro ligantes derivados de HBPA, sendo estes:
2-(((piridin-2-ilmetil)amino)metil)fenol, (HBPA), 4-bromo-2-(((piridin-2-
ilmetil)amino)metil)fenol (HBPABr), 4-metil-2-(((piridin-2-ilmetil)amino)metil)fenol
(HBPAMe), 4-metoxi-2-(((piridin-2-ilmetil)amino)metil)fenol (HBPAOMe);

% Sintetizar e caracterizar uma série de quatro compostos organometalicos de

manganés(I) contendo os ligantes derivados de HBPA supracitados;

+ Estudar a estabilidade dos compostos em solugéo;

¢ Avaliar os efeitos dos diversos substituintes presentes no anel fenolico dos ligantes na

fotoliberacdo de monoxido de carbono dos compostos organometalicos sintetizados.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A revisdo bibliografica foi particionada em cinco se¢des que abrangem a
funcionalidade dos sinalizadores celulares gasosos nos sistemas fisiologicos, a quimica de
compostos carbonilicos metalicos ¢ o desenvolvimento ¢ a modulacio de moléculas

liberadoras de monoxido de carbono.

3.1 GASOTRANSMISSORES E A SINALIZACAO CELULAR

O funcionamento adequado do sistema fisiologico depende da comunicagdo celular.
E através da transposicdo de sinais que diversas fun¢des celulares sdo ativadas, como por
exemplo, a expressdo enzimatica, processos apoptoticos, dentre outros. A sinalizagao celular
pode ocorrer por meio de sinais elétricos ou por sinais quimicos. Esta revisdo tem enfoque na
sinalizacdo quimica, a qual ocorre pela interagdo entre um sinal € um receptor.

Gases produzidos nas células de forma enddgena t€m papel essencial na sinalizagdo
celular, uma vez que as células possuem receptores capazes de interagir com determinados
gases, desencadeando uma série de eventos bioquimicos essenciais para a manutengao da vida
(WANG, 2018)

O termo “gasotransmissor” foi proposto em 2002 por Wang, que o utilizou pela
primeira vez para agrupar um conjunto de moléculas com atividade bioldgica, sendo estas o
6xido nitrico (NO), o mondxido de carbono (CO) e o sulfeto de hidrogénio (H2S) (SZABO et
al., 2007, MOTTERLINI et al., 2007). Desde entdo, o termo passou por diversas
reformulagdes e um conjunto de seis critérios foi estabelecido para determinar as
caracteristicas e papeis que um gasotransmissor devem possuir.

Estas moléculas podem estar na forma gasosa ou dissolvidas na circulagdo, fluidos
intestinais, fluidos intracelulares, entre outros. E importante ressaltar que esses gases existem
em equilibrio com espécies ndo gasosas, mas que possuem papel essencial na reprodugdo de
processos de sinalizagdo celular, como por exemplo os polissulfetos, que existem em
concentracdo muito maior no meio intracelular que H>S e liberam o gasotransmissor de
acordo com a demanda. (WANG, 2014).

Gasotransmissores também devem ser permedveis por membranas celulares.
Neurotransmissores dependem da conexao com receptores na membrana celular para alcangar

as c¢lulas alvo, enquanto moléculas gasosas polares sdo capazes de permear a membrana
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celular, caracteristicamente lipidica, com facilidade através de difusdo. Curiosamente,
nenhuma molécula gasosa apolar (como Oz ou H») € caracterizada como um gasotransmissor,
pois a permeabilidade celular depende de mecanismos de facilitagdo de transporte do gas.
(WANG, 2018; WANG, 2014)

Esses gases sdo endogenamente produzidos em células de mamiferos com substratos
especificos e enzimas e sdo considerados mais do que produtos do metabolismo celular, pois
sua expressao ¢ regulada pela necessidade das fungdes consequentes da sinalizagdo celular.
(WANG, 2014; VERBEURE et al., 2021).

Outro critério importante que caracteriza um gasotransmissor ¢ a funcao exercida por
estes gases em concentragdes fisioldgicas relevantes. A concentragdo de um determinado gas
pode sofrer diversas alteracdes de acordo com uma série de fatores, como a diferenga entre
orgaos, células, fluidos como o sangue ou urina, além de macrofatores como idade e género
(WANG, 2014; ALI et al., 2021).

Para aplicacdes terapéuticas, ¢ importante conhecer quais as concentracdes desses
gases no meio celular (HENDRIKS et al., 2019). Porém, medir a concentragdo de uma
espécie em uma célula pode ser complexo, uma vez que esses gases possuem equilibrios com
outras espécies no meio bioldgico e a realizacao das anélises depende de uma interferéncia na
homeostase celular, que por si sé influencia na alteracdo da concentragdo das espécies, que
possuem ainda alta volatilidade (WANG, 2018).

Uma caracteristica de gasotransmissores ¢ a capacidade de replicagdo de sua fung¢do
através de aplicagdo exogena do gasotransmissor em questdo in vivo ou in vitro. Com esta
aplicacdo, a correlagdo entre causa e efeito do gas € mais facilmente mensuravel, permitindo
assim definir quais funcgdes biologicas sdo desencadeadas pela interagdo do gis com seu
respectivo receptor (BERRIDGE et al., 2005).

Por fim, gasotransmissores estdo associados com transmissdo de sinais € possuem
alvos celulares e moleculares especificos. Pode-se dizer que o maior papel dos
gasotransmissores ¢ a amplificacao e entrega de uma variedade de sinais aos seus alvos, sendo
estes micro € macromoléculas (RNA, DNA, proteinas etc.), regulando funcdes celulares de
forma ordenada (WANG, 2014)

A terminologia para gasotransmissores ainda € fruto de diversas discussdes, devido a
ainda recente ¢ em constante expansao da area de estudo. Além disso, a existéncia de
moléculas que também possuem atividade bioldgica na homeostase celular, como o acido

cianidrico (HCN) porém carecem de alguns critérios supracitados, resulta em divergéncias da



20

definicdo do termo (PACKER et al, 2021). O termo ainda tem sido disseminado para
processos biologicos em procariontes e plantas, o que forca uma reformulacao da defini¢ao de
um gasotransmissor.

O interesse no entendimento das fungdes celulares desencadeadas por
gasotransmissores estd nas possiveis aplicagdes terapéuticas dos gases através de fontes
exodgenas. Esta revisdo bibliografica tem enfoque no papel do monoxido de carbono como

gasotransmissor € suas aplicagdes terapéuticas.

3.2 PRODUCAO ENDOGENA DE MONOXIDO DE CARBONO E POTENCIAIS
BENEFICIOS TERAPEUTICOS

Monoxido de carbono ¢ um gas incolor, inodoro e de alta toxicidade. A intoxicagdo
por mondxido de carbono se encontra entre as mais frequentes causas toxicoldgicas de
mortalidade (ROSE et al., 2017). O gas ¢ produzido a partir da combustido incompleta de
matéria organica, sendo sua inalagdo mais comum a partir de incéndios e do tabagismo.
Alguns sintomas resultantes da intoxicacdo sdo dores de cabeca, tontura, vOomitos, dores no
peito, dentre outras (KIM et al., 2006, STUCKI et al., 2020).

Concentragdes elevadas de mondxido de carbono no organismo causam hipodxia,
onde ha falta da oxigenacdo necessdria nos tecidos. Tal fato se deve a ligacdo competitiva
com os sitios de ligacdo de oxigénio na hemoglobina em eritrocitos, que sao responsaveis pelo
carreamento de oxigénio até os tecidos. Além disso, concentracdes elevadas de monoxido de
carbono afetam as cadeias respiratorias mitocondriais inibindo a enzima Citocromo C
oxidase, resultando na diminui¢do da sintese de ATP e uma elevada producdo da espécie
superoxido e outras espécies reativas de oxigénio (ROS), causando entdo estresse oxidativo
(STUCKI et al., 2020; LEVITT et al., 2015).

Apesar da conhecida toxicidade do mondxido de carbono, sua presenga no sangue
humano e animal ¢ conhecida desde o século XIX. Desde entdo, proposicdes sobre a producao
enddgena de monoxido de carbono foram realizadas e até mesmo detectadas, porém o
entendimento da origem do gas so se consolidou décadas mais tarde (COBURN et al., 1963).

Monoxido de carbono ¢ gerado endogenamente em células no catabolismo de grupos
prostéticos heme, como o presente na hemoglobina. A degrada¢ao do grupo heme ¢ catalisada
pela enzima heme oxigenase 1 (HO-1). A enzima HO-1 promove a oxida¢gdo do grupo heme

utilizando uma molécula de oxigénio e uma molécula de fosfato de dinucleotideo de
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nicotinamida e adenina (NADPH), gerando quantidades equimolares de biliverdina, ion
ferroso e monoxido de carbono (Figura 1). A biliverdina entdo ¢ reduzida a bilirrubina
utilizando uma segunda molécula de NADPH e a enzima biliverdina redutase (KIM et al.,

2006; LEVITT et al., 2015).

Figura 1. Esquema do catabolismo de grupos prostéticos heme, gerando biliverdina, ion

ferroso e monoxido de carbono.

= Resposta ao
estresse oxidativo

}

/ 0,+NADPH Fe?* +CO
: : NADPH
_—
heme oxigenase Biliverdina Redutase
HOOC COOH HOOC COOH HOOC COOH

Heme Biliverdina Bilirrubina

Fonte: Adaptado de Stucki et al. (2020).

A expressdo de HO-1 ¢ altamente amplificada frente a estresse oxidativo ou
eletrofilico promovido por radiagdo ultravioleta, ROS, medicamentos, alguns metais de
transi¢do, entre outros. Apesar disto, o papel de HO-1 na a¢do antioxidante e na defesa contra
eletrofilos ainda ndo ¢ bem compreendido, uma vez que ainda ¢ motivo de debate o
mecanismo com os quais HO-1 promove protecdo celular contra estresse oxidativo.

A bilirrubina ¢ capaz de reagir com ROS, reduzindo os niveis destas espécies no
meio celular. Todavia, o ion ferroso, também um dos produtos da atividade de HO-1, ¢ um
pro-oxidante quando livre no meio bioldgico. Com isto, a expressdo de ferritina € diretamente
correlacionada com a expressdo de HO-1, pois a ferritina é capaz de capturar os ions livres de
ferro e impedir que os produtos da degradagdo do grupo heme resultem em maiores niveis de
estresse oxidativo (STUCKI et al., 2020).

A degradacao do grupo prostético heme ¢ a fonte majoritaria da produgao endogena
de monodxido de carbono. A principio, CO era considerado apenas um produto do catabolismo
do grupo heme sem fungdes bioldgicas. Foi com a descoberta da atividade associada com
sinalizagdo molecular promovida por CO que este gas ganhou interesse da comunidade
cientifica sobre a exploragdo de suas aplicagdes terapéuticas.

Os mecanismos de controle dos niveis celulares de CO ainda sdo pouco conhecidos e

ainda ¢ questionado se estes niveis produzidos pela degradagdo dos grupos heme sdo
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suficientes para uma sinalizacdo celular adequada. HO-1, que ¢ comumente expressada no
reticulo endoplasmatico, foi encontrada também nas cavéolas, nicleo e mitocondria durante
processos de estresse celular, indicando que sua expressdao ¢ aumentada frente ao estresse,
com o propésito de aumentar também os niveis de concentragdo de CO (FIGUEIREDO-
PEREIRA et al., 2020; KIM et al., 2018);

Na mitocondria, o alvo principal do mondxido de carbono ¢ a enzima citocromo C
oxidase. Esse gas ¢ capaz de inibir a atividade enzimadtica, afetando as cadeias de transporte
de elétrons e consequente a respiragdo mitocondrial. Estudos em ratos e humanos
confirmaram a influéncia negativa de altas dosagens de CO no meio mitocondrial
(FIGUEIREDO-PEREIRA et al., 2020).

Todavia, baixas concentragdes de CO no meio mitocondrial facilitaram o processo de
mitofagia e reducdo da concentragdo de ROS. Isso indica que HO-1 e a molécula de CO
também estdo associados com mecanismos de regulacdo da satude celular frente a estressores
exodgenos (STUCKI et al., 2020).

Monoxido de carbono também foi indicado como um regulador da atividade de
canais de i6nicos na membrana celular. A regulagdo dos canais i0nicos estd associada com
varias funcdes biologicas, como vasodilatagdo e relaxagdo muscular através da regulacdo dos
canais 106nicos de potassio dependentes de calcio, assim como também estd associada com
processos de neurotransmissdo através do receptor P2X2 na membrana celular. Efeitos
antiapoptdticos em neurdnios também foram observados através da inibi¢do de canais Kv2.1 e
a regulacdo negativa de canais do tipo L na membrana celular também foram associadas com
a prote¢do contra necroses isquémicas em cardiomiocitos (DALLAS et al., 2011).

CO também demonstrou atividade anti-inflamatéria em macrofagos em testes in
vitro, com o uso de baixas concentracdes através da diminui¢dao da concentracdo de citosinas
pré-inflamatérias € aumento da concentragdo de citosinas anti-inflamatorias (KIM et al, 2006,
STUCKI et al., 2020). Além disso, CO ainda ¢ capaz de regular processos de proliferacao
celular. Em fibroblastos pulmonares, CO exerceu atividade antifibrdtica e antiproliferativa
através do aumento dos niveis de p21WVal/CiP! “interrompendo a progressdo do ciclo celular.

Mecanismos semelhantes de atividade antiproliferativa sdo encontrados também em
células musculares lisas vasculares e células endoteliais. Estudos indicaram que o CO ¢ capaz
de impedir o crescimento de tumores. Estes efeitos observados demonstram o potencial
terapéutico de CO em doencas onde ocorre a proliferacdo celular aberrante e/ou remodelacao

de tecidos, como lesdes vasculares, fibrose pulmonar, hipertensao pulmonar e cancer (KIM et
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al., 2006). A Figura 2 apresenta um resumo de algumas das atividades de regulacdo da

homeostase celular mediadas pela sinalizacdo por monoéxido de carbono.

Figura 2. Principais respostas biologicas da sinalizagao molecular mediada por monodxido de
carbono.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Devido ao grande potencial terapéutico do monoxido de carbono, uma série de
estudos visou a aplicabilidade da inalagdo de monoxido de carbono como um potencial
tratamento terapéutico para doengas respiratorias e cardiovasculares (AHLSTROM et al.,
2009; TSUI et al., 2007; DUBUIS et al., 2005)

Em um estudo de testes clinicos preliminares, a aplicagdo de 500 ppm de CO por
uma hora ndo resultou em atividade anti-inflamatéria, nem gerou efeitos adversos pela sua
inalagdo. Em outro estudo, pacientes com doenca obstrutiva pulmonar cronica foram
submetidos a inalagdo de 100-125 ppm de monoxido de carbono ao longo de duas horas,
durante quatro dias, ao qual ndo tiveram efeitos adversos da inalacdo, apenas obtiveram uma
redugdo de eosinofilos no escarro (RYTER et al., 2018).

A aplicabilidade do tratamento com monoéxido de carbono via inalagdo ¢ ainda

motivo de debate, visto que, apesar de respostas positivas terem sido encontradas, como no
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estudo clinico supracitado, os niveis de seguranca do procedimento ainda ndo sdo
completamente definidos. Além disto, alguns dos mecanismos de sinalizagdo celular via
monodxido de carbono nao geraram resposta via inalacdo, o que direcionou a exploracao de
meios alternativos de carrear CO até o meio intracelular através de uma resposta
farmacoldgica.

Compostos carbonilicos metéalicos ganharam grande destaque para este proposito,
visto que o desenvolvimento de estimulos que liberassem monodxido de carbono permitiria um
direcionamento a tipos celulares especificos e a efetividade da internalizagdo de monoxido de

carbono fosse melhorada.

3.3 METAIS DE TRANSICAO E O LIGANTE CARBONIL

A molécula de mondxido de carbono ¢ formada pelo compartilhamento de trés pares
de elétrons presentes nos orbitais s ¢ p. De acordo com a Teoria de Ligagdo de Valéncia
(VBT), esperava-se que monoxido de carbono formasse compostos de coordenagado através da
formag¢do de uma ligacdo quimica entre o atomo de oxigénio e o metal, visto que oxigénio ¢
mais eletronegativo que carbono (MIESSLER et al., 2014).

O comportamento de CO como ligante s6 pode ser descrito de maneira adequada
pela Teoria do Orbital Molecular (MOT), onde os orbitais atdmicos de mesma simetria e
energias semelhantes se sobrepdem, gerando assim orbitais moleculares. Quando orbitais
moleculares sdo formados, os niveis energéticos que os elétrons ocupam sao diferentes dos
encontrados nos orbitais atdbmicos, uma vez que as nuvens de densidade de probabilidade dos
elétrons sdo também modificadas (MIESSLER et al., 2014; ATKINS et al., 2011).

Os orbitais moleculares, em moléculas heteronucleares diatomicas tém grande
semelhanga com os orbitais formados em moléculas homonucleares diatdomicas, porém ¢
observavel na Figura 3 que o 4tomo de maior eletronegatividade (neste caso o oxigénio)
possui seus orbitais atdbmicos em menores niveis de energia do que os orbitais atdmicos do

carbono.
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Figura 3. Diagrama de orbitais moleculares de CO com enfoque nos elétrons da camada de

valéncia.
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Fonte: Adaptado de Miessler et al. (2014).

No diagrama apresentado acima, € possivel observar que os orbitais 17 possuem um

menor nivel energético menor que o orbital 3c. Isto é consequéncia da interagdo entre o
orbital 2p, do oxigénio com os orbitais 2s e 2p do carbono.

O par de elétrons presente no orbital 3¢ € o que mais se aproxima do par de elétrons
encontrado sobre o carbono na representacao da estrutura de Lewis de CO. Porém, como ¢
possivel observar no diagrama, o par de elétrons se encontra deslocalizado sobre ambos os

atomos, uma vez que seu nivel energético ¢ proximo dos niveis 2p tanto do oxigénio quanto
do carbono.

Ao desconsiderar a MOT para explicar o comportamento de CO como ligante,
espera-se que a formagao de um composto carbonilico metalico se dé através do oxigénio (M-
OC). Porém, ao observar as representagcoes dos orbitais moleculares € possivel identificar que

no orbital 36 hd um grande lobo concentrado no atomo de carbono, e consequentemente
maior densidade eletronica (MIESSLER et al., 2014).
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O orbital 36 ¢ o orbital ocupado de maior energia da molécula (HOMO) e o menos
estavel entre os orbitais ocupados. Sendo assim, trata-se do orbital responsavel pela
reatividade nucleofilica da molécula. Além disto, o orbital vazio de menor energia da
molécula (LUMO) também possui os maiores lobos sobre o atomo de carbono, facilitando
assim que metais com alta densidade eletronica interajam com estes orbitais, formando
compostos organometalicos do tipo M-CO.

Em termos de retrodoacao, o monodxido de carbono ¢ um ligante do tipo o-doador e
fortemente m-aceptor, formando entdo compostos estdveis com centros metalicos com baixos
estados de oxidagao.

CO apresenta ainda grande versatilidade na gama de metais com os quais ¢ capaz de
formar compostos carbonilicos metalicos, pois além de atuar como um ligante
caracteristicamente m-aceptor, também pode se ligar em ponte formando compostos
binucleares ou trinucleares. Além disto, pode apresentar ainda carater pi-doador através do
oxigénio quando ligado em ponte (MIESSLER et al., 2014).

A Figura 4 apresenta os modos mais comuns de ligacio de monoxido de carbono

com centros metalicos.

Figura 4. Principais modos de ligacdo de CO com metais de transicao.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

As caracteristicas supracitadas de ligante carbonil em centros metalicos realgam o
interesse do uso de compostos carbonilicos metalicos no carreamento de CO em sistemas
biologicos. Estes compostos seriam capazes entdo de manter o gasotransmissor coordenado,
impedindo sua atividade citotdxica até que os compostos fossem internalizados no meio
celular e a partir disto, estimulos resultassem na labilizagdo de CO da esfera de coordenacao,

resultando em sua atividade biologica.
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3.4 FORMAS DE ESTIMULO DE LIBERACAO DE CO E O FUNCIONAMENTO DAS
FOTOCORMS

O conceito de seletividade tem ganhado cada vez mais for¢a no desenvolvimento de
novos medicamentos para o tratamento de doencgas de forma especifica. A seletividade esta
associada com a habilidade de um medicamento em atingir uma populagdo em particular,
como proteinas, genes, células, entre outros (MENCHER et al., 2005). Medicamentos nao-
seletivos tendem a atacar diferentes populacdes, o que pode resultar em efeitos colaterais
provenientes dos tratamentos farmacologicos.

O carreamento de compostos terapéuticos com controles espaciais e temporais ¢
capaz de minimizar os efeitos colaterais provenientes das vias de administragdo
medicamentosas convencionais. Uma proposta atraente para o controle do carreamento ¢ a
utilizagdo de um estimulo externo ao sistema fisioldgico que promoveria a liberagdo do
composto terapéutico com maior controle de sua dosagem e seria capaz de regular a liberacao
em locais especificos de interesse terapéutico (PINTO et al., 2020).

Tendo em vista o interesse no desenvolvimento de moléculas capazes de liberar
monodxido de carbono, uma série de compostos carbonilicos metalicos tem sido desenvolvida
e testada para esta aplicacdo. Compostos capazes de liberar CO através de um estimulo foram
classificadas como CORMSs (do inglés, Carbon Monoxide Releasing Molecules) (RIMMER et
al., 2010).

Motterlini e colaborares (2002) quantificaram a liberagdo de CO do composto
[Ru(CO);Clz]o, quando solubilizado em dimetilsulféxido. Com o auxilio de um
espectrofotometro, foram capazes de observar a liberacdo de monodxido de carbono através da
troca dos ligantes pelo solvente. Este estimulo caracteriza entdo uma CORM estimulada pelo
solvente.

Outros estimulos, mais sofisticados, também foram desenvolvidos, como a liberagao
de CO ativada por enzimas (ET-CORMs). Romanski e colaboradores (2012) desenvolveram
uma série de complexos n*-aciloxiciclohexadieno—Fe(CO)s. Esta classe de compostos possui
estabilidade em meio bioldgico, porém sua decomposi¢do ¢ promovida por enzimas do tipo
esterase, gerando entdo complexos endlicos labeis capazes de liberar mondxido de carbono.

CORMs organicas também ganharam interesse, na busca de se promover um
tratamento terapéutico livre de metais. Alguns estimulos utilizados em CORMs organicas

foram a sensibilidade destas moléculas ao pH (JI et al., 2007).
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Apesar da grande variedade de estimulos possiveis para a liberacao terapéutica de
CO (Figura 5), o principal ¢ a luz. O uso de radiagdo eletromagnética ¢ um estimulo nao
invasivo, de facil controle ¢ modulacao de regides de interesse do sistema fisioldgico. Esta
classe de compostos capaz de liberar CO através da interagdo com a luz ¢ denominada

fotoCORM.

Figura 5. Principais estimulos de fotoliberacao de CO e alguns exemplos de compostos

exercentes da atividade descrita.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

A alta capacidade de modulacao da fotoliberacao de CO ¢ o que proporciona grande
interesse no desenvolvimento de novas fotoCORMs. O uso de tratamentos fototerapicos ¢
fortemente difundido para uma série de tratamentos terapéuticos. Apesar disto, a modulagao
da energia da radiacdo eletromagnética necessaria para a fotoliberagdo ¢ o maior empecilho e
desafio encontrado para o desenvolvimento destes compostos (GONZALEZ et al., 2012).

Diferentes tipos de radiacao eletromagnética possuem diferentes permeabilidades no
sistema fisiologico. Radiacdo ultravioleta ¢ capaz de permear at¢ 0,1 mm do tecido
epidérmico. A radia¢do eletromagnética na regido do espectro visivel consegue atingir até
cerca de 3,5 centimetros abaixo da superficie da pele humana e a radiacdo na regido do
infravermelho proximo (NIR) consegue permear até 10 centimetros através dos tecidos
(PINTO et al., 2020).

Devido a isto, ¢ de grande interesse que novas fotoCORMs desenvolvidas sejam
ativadas por radiacdes eletromagnéticas menos energéticas, aumentando a sua permeabilidade
pelos tecidos fisioldgicos e minimizando os riscos provenientes da exposi¢do a radiagdes de

alta energia. As modulagdes que vem sendo exploradas em novas fotoCORMs sdo discutidas

na Sec¢ao 3.5.
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Para compreender que tipos de alteragdes podem ser realizadas para o
desenvolvimento de fotoCORMs mais eficientes, ¢ necessario antes compreender como a
radiacdo eletromagnética ¢ capaz de induzir a liberagao de monoxido de carbono. Em metais
com baixos estados de oxidacdo, a ligacdo M-C ¢ uma ligagcdo do tipo o, onde ocorre uma
sobreposi¢do de orbitais d do centro metéalico com os orbitais moleculares de CO.

Além da ligagdo o, uma retroligacdo m ocorre, diminuindo o excesso de densidade
eletronica sobre o metal devido a ligacdo o. Na retroligacdo, orbitais d de simetria adequada
interagem com os orbitais pr* de CO. Devido a retroligagdo, o carater de ligagdo simples de
M-C ganha carater de ligacdo dupla e o carater de ligagdo tripla de C-O ¢é enfraquecido a
também carater de dupla (MIESSLER et al., 2014).

As fotoCORMs, assim como todos os outros estimulos em compostos contendo
metais, promovem a liberacdo de monoxido de carbono devido ao enfraquecimento da
retroligacdo m. Este enfraquecimento das ligacdes m nas fotoCORMs depende da energia da
transicao eletronica de transferéncia de carga metal-ligante (MLCT).

Durante a irradiag@o eletromagnética no comprimento de onda da MLCT, os elétrons
do orbital ndo-ligante t2¢ do metal sdo excitados ao orbital ty.*, sendo este um orbital
antiligante, que resulta em um enfraquecimento da retroligacdo m nestes compostos, o que
facilita a labilizacdo das moléculas de CO.

O diagrama de orbitais moleculares para o composto [Cr(CO)s] € apresentado na
Figura 6. Na figura ¢ descrito o processo de foto-excitagdo dos elétrons do HOMO para os
orbitais de fronteira antiligantes. O diagrama da Figura 6 pode ser analogamente extrapolado
para a molécula Mn(CO)sBr.

As alteragdes no diagrama provenientes da substitui¢do do centro metalico e de uma
das moléculas de CO por um ligante bromo resultam em orbitais moleculares onde o HOMO
¢ energeticamente mais proximo dos orbitais provenientes do ligante e o LUMO mais
proximo dos orbitais do metal. A substitui¢ao dos ligantes em Mn(CO)sBr por ligantes que
diminuam a energia dos orbitais antiligantes promoveria entdo uma MLCT menos energética,

e consequentemente em comprimentos de onda maiores (AMORIM, 2020).
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Figura 6. Diagrama de Orbitais Moleculares do [Cr(CO)s], identificando os orbitais
envolvidos na transi¢ao eletronica MLCT.
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Modulacdes nos ligantes e metais que compdem as fotoCORMs promovem
alteragdes eletronicas e estruturais nestes compostos, o que pode influenciar na atividade
biologica das fotoCORMs. A internalizacdo celular dos compostos deve ser levada em
consideragdo no desenvolvimento de fotoCORMs com aplicabilidade terapéutica, pois os
compostos devem ser capazes de transpor a membrana celular para que a fotoliberagdo de CO

seja mais eficiente na entrega do gasotransmissor (Figura 7) (PINTO et al., 2020).

Figura 7. Esquema geral da internalizacdo celular das fotoCORMs.
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As fotoCORMs, assim como a maioria dos farmacos, atingem um equilibrio de
espécies intra e extracelulares (JIMENEZ et al., 2019). Durante a irradia¢ao eletromagnética,
a liberacao de CO extracelular ndo ¢ desejada, uma vez que o monoxido de carbono livre pode
permear a célula e gerar uma resposta bioldgica ou escapar do meio e ser eliminado do
sistema fisiologico.

E de extrema importancia também na modulagio de novas fotoCORMs que os
ligantes contribuam para uma melhor interacdo bioldgica dos compostos. A Sec¢do 3.5 traz os
principais exemplos de fotoCORMSs desenvolvidas e as modulagdes que contribuiram para
uma melhora dos atributos desta classe de compostos, para que estes atuem como farmacos

eficientes.

3.5 MODULACOES NO DESIGN DAS FOTOCORMS PARA A LIBERACAO DE CO

O uso de radiagdo eletromagnética na liberacdo de monoxido de carbono teve inicio
empregando-se compostos organometalicos binérios: [Mn2(CO)i0] (CORM-1) e [Fe(CO)s]
(Figura 8). Estas moléculas foram capazes de liberar CO apds a irradiacdo com luz
ultravioleta por cerca de uma hora. [Fe(CO)s] ainda resultou na precipitagdo de um soélido
verde durante o processo de irradiacdo, o que levou os autores a abandonarem os estudos
sequenciais com esta molécula. As propriedades vasorregulatérias de CORM-1 foram
investigadas, onde a vasoconstricdo miocardica foi amenizada pela CORM em proporgdes
semelhantes ao mesmo efeito produzido por CO produzido por HO-1. Apesar disto, estes
compostos apresentam solubilidade minima em 4gua e necessitam de alta energia, além de um
alto tempo de irradiagdo para a liberagdo (MOTTERLINI et al., 2002)

Mais tarde, Schatzschneider e colaboradores (2008) sintetizaram um composto de
manganés(I) contendo o ligante tridentado tris(pirazolil)metano e trés moléculas de CO
(Figura 8). Estudos cinéticos posteriores deste composto indicaram que apenas um CO era
liberado na primeira etapa do mecanismo fotoquimico do composto, enquanto outro CO era
liberado em processos oxidativos consequentes. Esta molécula apresentou atividade citotoxica
frente a células cancerigenas de colon humano HT29 em estudos in vitro. Nenhuma atividade
citotoxica foi detectada na auséncia de luz.

Ligantes derivados de bis(piridilmetil)metilamina (bpma) foram extensamente
explorados (Figura 8). Destes, um derivado contendo um substituinte hidroxietil ligado ao

nitrogénio central foi capaz de liberar trés equivalentes de mondxido de carbono. Além disto,
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este composto foi também incorporado na estrutura polimérica de 2-hidroxipropil
metaacrilamida. A fixacdo desta fotoCORM em uma estrutura polimérica promoveu o
interesse no acoplamento de compostos organometalicos em estruturas macromoleculares que
pudessem permitir melhor absor¢do fisioldgica destes compostos, bem como influenciar em
sua solubilidade. Esta alternativa tem ganhado cada vez mais espago no desenvolvimento de
novas fotoCORMs, visto que um numero consideravel destes compostos apresenta baixa
solubilidade em meio aquoso e at¢ mesmo instabilidade em meio coordenante, como ¢ o meio
fisiologico (KUNZ et al., 2011).

Rimmer e colaboradores (2010) introduziram o termo “fotoCORM” em 2010 ao
investigarem as propriedades fotoliticas de um composto organometalico de tungsténio
contendo o ligante tris(sulfonatofenil)fosfina na esfera de coordenagao deste metal (Figura 8).
O comprimento de onda necessario para a fotoliberacao de CO deste composto foi de 313 nm.
Neste trabalho, os autores realizaram os estudos de fotolise sob atmosfera de CO (1 atm) e em
solugdo tampao a pH 7,4. Devido a atmosfera de CO, o fotoproduto da liberagcao de CO foi
regenerado ao composto inicial apds 24 horas. Com isto, os autores propuseram que durante a
fotdlise ocorre a liberagcdo de uma das moléculas de mondxido de carbono, substituida por

uma agua do meio, com auséncia da oxidagdo do centro metalico.

Figura 8. Exemplos selecionados de fotoCORM:s.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Todos os compostos apresentados at¢ o0 momento ainda necessitavam de irradiagdes
em comprimentos de onda menores que 400 nm, ou seja, s6 sdo ativados por luz ultravioleta.
Além disto, a solubilidade dos compostos ainda ¢ um problema, visto que a grande maioria
das fotoCORMSs possui centros metalicos com baixos estados de oxidacdo, que podem ser

facilmente oxidados em ambientes coordenantes.
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As modificagdes necessarias para a sintese de uma fotoCORM de alta aplicabilidade
englobam alteragcdes em todo o arquétipo da estrutura molecular e eletronica dos compostos.
Essas modificacdes podem ser alcancadas através de substituigdes do centro metalico, dos
ligantes da esfera de coordenagao e da funcionalizagdo destas moléculas em macroestruturas.

Alteragdes nestes trés pontos podem influenciar diretamente na solubilidade do
composto, na faixa de energia na qual ocorre a fotoliberagao, na rastreabilidade molecular, na
internalizacao celular, na estabilidade em meio fisioldgico e diversos outros fatores.

Dos pontos supracitados, o ponto mais explorado ainda ¢ a faixa de energia na qual
ocorre a fotoliberagdo. Como ja descrito, a fotoliberagdo ocorre através da excitacdo dos
elétrons no comprimento de onda da MLCT, das fotoCORMs contendo metais. Desta forma,
englobar diferentes ligantes na esfera de coordenacdo que retirem a densidade eletrdnica do
centro metalico com maior eficacia resultaria em um enfraquecimento da retroligacdo m com
as carbonilas, labilizando as moléculas de CO e reduzindo a energia da MLCT
(CHAKRABORTY et al., 2014).

Chakraborty e colaboradores (2014) investigaram trés compostos carbonilicos
contendo ligantes piridinicos (Figura 9), [Mn(tpa)(CO)3]ClO4 (tpa=tris(piridil)amina),
[Mn(dpa)(CO);]Br, (dpa= N,N'-bis(2-piridilmetil)amina) e [Mn(pqa)(CO);]Cl1O04 (pqa= 2-
piridilmetil(2-quinolilmetil)amina). Os comprimentos de onda maximos da MLCT para cada
um destes compostos foram 330, 350 e 360 nm, respectivamente.

Este estudo indicou que o aumento no nimero de piridinas da estrutura desloca a
MLCT para maior energia. Apesar disto, a MLCT do composto contendo dpa possui menor
coeficiente de absor¢do que o complexo contendo tpa. O terceiro composto possui anéis
aromaticos conjugados e resultou no maior deslocamento da MLCT para menor energia € em
aumento do coeficiente de absor¢ao.

Estas proposicdes estdo de acordo com o que ¢ observado para outras séries de
compostos, indicando que o aumento da aromaticidade, e consequentemente da acidez do

ligante, resulta no deslocamento da MLCT para menores energias.
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Figura 9. Ligantes piridinicos empregados na primeira geracao de fotoCORMs e estrutura
cationica do composto contendo o ligante pqa.
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Fonte: Adaptado de Chakraborty et al (2014).
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Jimenez e colaboradores (2018) estudaram a inser¢ao da luminescéncia para as
estruturas das fotoCORMs. Esta propriedade ¢ de grande interesse atualmente, visto que a
rastreabilidade destes compostos em meio fisioldogico permitiria melhores estudos sobre os
sitios nos quais estes compostos interagem e sobre a distribui¢do do composto no organismo
em possiveis aplicagdes terapéuticas.

Os autores sintetizaram um composto de manganés(I) tricarbonilico contendo 1,10-
fenantrolina como ligante de carater m-aceptor e dansilimidazol (Imdansyl), como ligante
auxiliar, de carater m-doador. Diferentemente de muitas fotoCORMs, a substituicdo de um
ligante bromo por um outro ligante auxiliar de cariter m-doador pode influenciar na
estabilidade do composto em meio coordenante, uma vez que bromo ¢ facilmente labilizado
nestas condic¢des. Entende-se que o bromo tem contribui¢do direta na energia da MLCT, entao
sua troca por outra molécula de menor carater doador tende a deslocar a MLCT para maiores
energias.

Todavia, a substituicdo por ligantes que tenham um carater doador tdo adequado
quanto o bromo, pode ser desafiadora. Desta forma, ¢ de interesse que sejam desenvolvidas
fotoCORMSs contendo ligantes de alto carater aceptor, em conjunto com ligantes auxiliares de
carater doador que possam proporcionar outros atributos as fotoCORMs, como solubilidade e
luminescéncia (WRIGHT et al., 2016).

O comprimento de onda maximo da absor¢cdo da banda MLCT para o composto
sintetizado por Jimenez (2018) foi de 370 nm. O ligante dansilimidazol possui alta
luminescéncia, que permite que analises de microscopia de fluorescéncia possam ser
realizadas diretamente com os compostos, em testes in vitro. O composto
[Mn(phen)(Imdansil)](CF3SO3) foi testado frente a células cancerigenas de célon humano
HT29, resultando em uma inibi¢io de 47% das células com 100 pmol L do composto

durante 1 hora, sob irradiagdo de luz visivel (460 nm).
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A luminescéncia de fotoCORMs pode ainda permitir que os compostos sejam
rastreaveis no meio intracelular, permitindo a visualizacdo de qual o direcionamento dos
compostos apos a internalizagao celular. Caracteristicamente, a fluorescéncia ¢ influenciada
pela complexagdo com centros metalicos, sendo amenizada. Em diversos mecanismos de
fotdlise destes compostos, o ligante ¢ também liberado da esfera de coordenacao, juntamente
com as moléculas de CO.

Com este tipo de mecanismo, a fluorescéncia de uma determinada amostra ¢
aumentada frente ao aumento das concentragdes de ligantes livres, o que pode ser explorado

como uma espécie de sonda fluorescente que determina o fim dos processos de fotoliberagao.

Figura 10. Estrutura de [Mn(phen)(Imdansil)](CF3SO3) e microscopia de fluorescéncia
confocal de células cancerigenas de colon humano HT29 tratadas com a fotoCORM.
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Fonte: Adaptado de Jimenez et al. (2018).

Tendo em vista que a solubilidade em meio aquoso do composto ¢ também essencial
para uma aplicagdo terapéutica, alguns grupos de pesquisa focaram seus esfor¢os no
desenvolvimento de fotoCORMs soluveis em dgua (JOHNSON e al, 2007,
CHAKRABORTY et al., 2017; WEISS et al., 2019).

Chakraborty (2017) sintetizou dois compostos de manganés(I) tendo 1,3,5-triaza-7-
fosfaadamantano (PTA) como ligante auxiliar, sendo estes [Mn(CO)3(pbt)(PTA)]CF3SO3
(pbt= 2-(piridil)benzotiazol) e [Mn(CO)3(phen)(PTA)]CF3;SO; (Figura 11). O ligante PTA
apresenta carater anfifilico, ou seja, € soluvel em meios hidrofilicos e lipofilicos, garantindo a
solubilidade da fotoCORM em diversos solventes organicos como CH>Cl,, CHCI3 e DMSO,
bem como em agua. Estes compostos apresentaram liberacdo de monodxido de carbono
somente quando expostos a radiacdo UV-A, em aproximadamente 360 nm.

Weiss (2019) sintetizou trés compostos tricarbonilicos de manganés(I), sendo estes,

[Mn(aaz)(CO);]Br (aaz = 6-amino-6-metilperidro-1,4-diazepina), [Mn(Mezaaz)(CO)3]|Br
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(Mezaaz = 6-amino-1,4,6-trimetil-1,4-diazacicloheptano) e [Mn(tacn)(CO)3]Br (tacn = 1,4,7-
triazaciclononano) (Figura 11). Estes compostos apresentaram comprimento de onda da
MLCT em 350, 355 e 346 nm, respectivamente.

De maneira geral, a sintese de fotoCORMs soliveis em dgua ¢ também desafiadora
devido ao contrapeso de atributos necessarios para a aplicacdo terapéutica destes compostos.
Estas fotoCORMs soluveis em meio aquoso sao capazes de liberar CO apenas com radiagao
ultravioleta, que como ja descrito, apresenta baixa penetragcdo cutanea e ainda oferece riscos,

promovendo a formagdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) (HART et al., 2019).

Figura 11. Exemplos de fotoCORM:s soluveis em meio aquoso.
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Fonte: Adaptado de Chakraborty ef al. (2017) e Weiss et al. (2019).

Uma alternativa para o desenvolvimento de novas fotoCORMSs ¢ a funcionalizagdo
de compostos carbonilicos metalicos em nanoparticulas. Didxido de silicio (Si02) tém sido
explorados devido a sua sintese facil e controle do tamanho da nanoparticula, além de
promover maior biocompatibilidade, o que aumenta o interesse de seu uso para tratamentos
quimioterdpicos (DORDELMANN et al., 2011; PIERRI et al., 2015).

Dordelmann (2011) funcionalizou uma fotoCORM contendo um ligante derivado de
tris(pirazolil)metano em uma nanoparticula de SiO> de aproximadamente 20 nm (Figura 12).
Estudos de interacdo com mioglobina em solu¢do tampdo indicaram que, na presenga de luz

em aproximadamente 365 nm, foi possivel observar a liberagdo de monoxido de carbono.
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Figura 12. Funcionaliza¢do de [Mn(CO)3(tpm)]" em uma nanoparticula de SiO».
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Fonte: Adaptado de Dordelmann et al. (2011).

Apesar da fotoliberacao necessitar de alta energia para este caso, propde-se que o uso
de fotoCORMs que ja possuem um grande deslocamento batocrdmico em conjunto com sua
funcionalizacdo em nanoparticulas poderia permitir que a aplicagdo biologica destes
compostos fosse melhorada. Além disto, modulagdes nas macroestruturas também poderiam
influenciar na penetragdo cutanea da luz, atuando através de efeito antena para promover a
liberagao nas fotoCORMSs (STUCKI et al., 2020).

De forma geral, fotoCORMSs apresentam um gigantesco potencial terapéutico e
novos compostos t€m sido reportados exponencialmente. A modulagdo dos ligantes, do centro
metalico e da fixacdo destes compostos em macroestruturas deverao permitir que fotoCORMs
que atendam a todos os atributos que funcionalizam sua aplicacdo terapéutica sejam

alcancados.
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4 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Nesta secdo sdo descritos todos os procedimentos experimentais das sinteses e
analises, os materiais utilizados no decorrer do trabalho ¢ a descri¢do da instrumentagdo

necessaria para a coleta dos resultados.

4.1 MATERIAIS

Para a sintese dos ligantes e complexos, os seguintes reagentes e solventes foram
adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem purificagdo prévia, a menos que sejam
destacados: borohidreto de sdédio (CAS 16940-66-2), acido cloridrico (HCI), bicarbonato de
sodio (NaHCO:3), sulfato de sodio anidro (Na2SO4), metanol PA, diclorometano PA, hexano
PA, tolueno PA, bromopentacarbonilmanganés(I) (CAS 14516-54-2), silica 230 mesh,
peneiras moleculares 4A, Ar(g) e Na(g).

Os reagentes 2-(aminometil)piridina (CAS 3731-51-9), 2-hidroxibenzaldeido (CAS
90-02-8), 2-hidroxi-5-bromobenzaldeido (CAS 1761-61-1), 2-hidroxi-5-metilbenzaldeido
(CAS 613-84-3) e 2-hidroxi-5-metoxibenzaldeido (CAS 672-13-9) foram previamente
destilados para sua utilizacdo nas sinteses dos ligantes.

Para a caracterizagdo dos ligantes e complexos, os seguintes reagentes e solventes
foram utilizados: diclorometano UV/HPLC, acetonitrila UV/HPLC, hexafluorofosfato de
tetrabutilamonio (TBAPFs) (CAS 3109-63-5), brometo de potassio (KBr), cloroférmio
deuterado (CDCIs), acetona deuterada (CD3),CO, cloreto de potassio (KCI) e ferroceno.

Para a sintese e caracterizagdo dos complexos, os solventes diclorometano e
acetonitrila foram secos em peneira molecular de 4A por 72h e degaseificados com Na(g) de

forma similar a literatura (SHRIVER, 1986).

42 METODOS E INTRUMENTACAO

Sao descritas abaixo as especificidades das técnicas de caracterizagao dos compostos
e dos estudos de fotoliberacdo de monoxido de carbono, bem como as rotas sintéticas dos
ligantes e complexos. Todas as analises dos complexos foram realizadas em ambiente de
baixa luminosidade e protecdo de luz residual incidente com papel aluminio e uso de frascos

ambar sempre que possivel.
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4.2.1 Espectroscopia de Infravermelho (IR)

Os espectros de infravermelho foram coletados em um espectrofotdmetro
PerkinElmer Spectrum 100 FT-IR no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia da UFSC
- LABINC, a 25 °C, na regido entre 4000 e 450 cm™' com resolucdo espectral de 4 cm™. As
amostras foram preparadas por dispersdo da amostra em KBr de grau espectroscopico e
prensadas (~9.10° kgf), formando pastilhas que foram introduzidas no caminho 6ptico do

equipamento para leitura do percentual de transmitancia (%7T) no médulo FTIR.

4.2.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (NMR)

Os espectros preliminares de 'H dos ligantes foram obtidos em um espectrofotdmetro
Bruker — AC 200, na Central de Analises do Departamento de Quimica — UFSC, em 200
MHz, a 25 °C. Os deslocamentos quimicos de hidrogénio foram registrados em ppm
utilizando como referéncia interna tetrametilsilano (TMS, 6 = 0,00 ppm) e como solvente
CDCI; ou acetona-ds.

J4 os espectros de 'H dos compostos carbonilicos foram obtidos em um
espectrometro Bruker Ascend 400 Varian FT-RMN 400 MHz, localizado no Laboratorio de
Analise Intrumental (LAI) do Departamento de Quimica da UDESC Campus Joinville,
utilizando acetona-ds como solvente, a 25 °C. Os sinais de deslocamento quimico foram
referenciados ao tetrametilsilano (TMS, & = 0,000 ppm). Para ambos os ligantes e complexos,
as amostras foram mantidas em ambiente de baixa luminosidade e armazenados em

recipientes envolvidos em papel aluminio para minimizar a incidéncia de luz.

4.2.3 Espectroscopia na Regiao do Ultravioleta e Visivel (UV-Vis)

Os espectros eletronicos na regido do ultravioleta e visivel foram medidos em um
espectrofotometro de modelo PerkinElmer Lambda 750 no Laboratério de Bioinorgénica e
Cristalografia — LABINC. As amostras foram solubilizadas em diclorometano grau
espectroscopico em concentragdes proximas de 1,0x10° mol L' e diluidas em cubetas de

quartzo de caminho Optico de 1 cm e volume de 1 mL para a realizagdo das analises.
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4.2.4 Condutividade Molar

As medidas de condutividade molar dos complexos foram realizadas em um
condutivimetro MS Tecnopon modelo mCA150 no Laboratério de Bioinorganica e
Cristalografia — LABINC. Os complexos foram dissolvidos em acetronitrila e diclorometano,
ambos em grau espectroscopico em concentragdes proximas de 1,0x10 mol L. As medi¢des
das condutividades foram realizadas apos a calibragao do equipamento com a solucao padrao

de KC10,01 mol L™ a 25°C.

4.2.5 Eletroquimica

Os compostos organometalicos foram investigados por voltametria ciclica em um
potenciostato/galvanostato modelo BAS (Bioanalytical Systems, Inc.) no Laboratério de
Bioinorganica e Cristalografia - LABINC. Os experimentos foram realizados em
diclorometano de grau espectroscopico com concentracio de 1,00 x 10> mol L' e sob
atmosfera de argonio. Foi utilizado como eletrdlito suporte hexafluorofosfato de
tetrabutilamonio com concentragdo de 0,1 mol L' e empregados os eletrodos de Ag/Ag"
(referéncia); carbono vitreo (trabalho) e platina (auxiliar). Para a correcdo do eletrodo de
referéncia foi utilizado o par ferroceno/ferrocinio como referéncia (400 mV vs NHE)

(GAGNE, 1980).

4.2.6 Analise Elementar (CHN)

A andlise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN) foi realizada no
equipamento Analisador elementar, modelo 2400 series ii da empresa Perkin Elmer,
localizado na Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo (I1Q-

USP), sendo a coleta de dados realizada pelo técnico Wilton Lima.

4.2.7 Difratrometria de Raios X (XRD)

As analises de difratrometria de raios X em monocristal foram realizadas na Central
de Analises do Departamento de Quimica da UFSC. Os dados foram coletados em um

difratometro Bruker (modelo APEX II DUO) usando radiacdo gerada por um tubo de
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molibdénio (MoKa. A = 0,71073 A) e monocromador de grafite, em temperatura de 150,01 K.
As estruturas cristalinas foram resolvidas através dos métodos diretos e parcialmente
refinadas pelo método dos minimos quadrados com matriz completa, utilizando-se os
programas SIR97135 (ALTOMARE et al., 1999) ¢ SHELXL-97136 (SHELDRICK, 1997),
respectivamente. A coleta e resolugdo das estruturas foram realizadas pelo Prof. Dr. Adailton

Joao Bortoluzzi do DQ-UFSC.

4.2.8 Espectrometria de massas por loniza¢ao por Electrospray (ESI-MS)

Os compostos organometalicos sintetizados foram analisados por espectrometria de
massas com ionizagdo via electrospray (ESI-MS), em um espectrometro Amazon (modelo
Ions Trap MS), no Laboratério de Biologia Molecular Estrutural da UFSC (LABIME).

As andlises foram realizadas em soluc¢do de acetonitrila de grau espectroscopico com
concentracdo aproximada de 500 ppb e fluxo estimado de 180 pL min™!. A temperatura do

capilar foi mantida entre 180 e 200°C e a voltagem do capilar entre 400 e 500 V.

4.2.9 Estudo de Estabilidade dos Compostos Organometalicos

A estabilidade dos compostos organometalicos foi acompanhada por espectroscopia
eletronica na regido do UV-Vis em diclorometano, sendo este um solvente ndo coordenante, e
por espectroscopia eletronica de UV-Vis e espectroscopia de infravermelho em um solvente
coordenante, sendo este acetonitrila. Ambos os solventes empregados foram de grau
espectroscopico.

Para as andlises realizadas em UV-Vis em ambos os solventes, os compostos
organometalicos foram diluidos em concentragdes proximas de 1,0x10“ mol L' a partir de
uma solugdo mie de concentragdo proxima de 1,0x10 mol L' e vedados em cubetas de
quartzo de caminho Optico de 1 cm. Os espectros eletronicos foram obtidos em um
espectrofotometro Varian Cary 50 Bio no Laboratorio de Bioinorganica e Cristalografia —
LABINC. As amostras foram analisadas pelo periodo de 24 horas, com intervalos de medida
de 0,5 horas para as primeiras duas horas e intervalos de 1 hora para o periodo restante.

Para o estudo de estabilidade em IR dos compostos em acetonitrila, foram realizadas
medidas de FTIR em pastilha de KBr logo apds o preparo da solugdo e novamente vinte e

quatro horas ap6s o preparo. Foram utilizados 100 pL. da solu¢do mae em aproximadamente
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0,14g de KBr para o preparo das pastilhas de forma andloga ao método realizado para a

caracterizacdo dos compostos no mesmo equipamento citado no item 4.2.1 deste trabalho.
4.2.10 Cinéticas de Fotoliberacdo Acompanhadas por UV-Vis e IR

Os estudos de fotoliberagao foram acompanhados via espectroscopia eletronica UV-
Vis e espectroscopia de infravermelho. Em ambas as técnicas o solvente empregado nas
analises foi diclorometano de grau espectroscopico.

Para as cinéticas realizadas em UV-Vis, foram preparadas solugdes com
concentragdes proximas de 1,0x10 mol L', mantendo as transi¢des eletronicas MLCT com
valores inferiores a 1,0 de absorvancia, minimizando a precipitacio de compostos que
pudessem interferir na leitura Optica do equipamento.

A fonte de luz empregada foi um conjunto de LEDs de coloragdo violeta, onde a
emissdo maxima dos diodos se dd proxima de 395 + 5 nm (AMORIM, 2020). Os tempos de
emissdo dos LEDs foram controlados por uma placa Arduino UNO R3. A incidéncia dos
LEDs foi realizada de forma perpendicular as cubetas de quartzo contendo a solugdo com os
compostos.

As absorvancias das bandas monitoradas foram normalizadas através da equacao 1,
onde A: ¢ a absorbancia no tempo analisado, A; a absorbéncia inicial do composto € A» ¢ a
absorbancia no tempo infinito (onde nao h4 mais varia¢do da absorvancia com a incidéncia de
radiacao).

A — Ar—A;j
A=A

(Equagdo 1)

A taxa de decomposi¢ao da espécie inicial foi analisada pelo decaimento da
absorbancia normalizada em fung¢ao do tempo e utilizando uma lei de decaimento exponencial
simples (Equacdo 2), sendo A1 e Ao pardmetros de ajuste referentes a taxa de variagdo e

correcoes de desvio da curva.
A=A; Xexp (;—t) + 4 (Equagao 2)
1
A partir de t;, foi realizado o calculo da taxa de liberacio de CO dos compostos
(Equacao 3). O tempo de meia vida para os compostos foi obtido apds rearranjo da Equacao

3, gerando a equagdo 4.
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1 ~
—kco = — o (Equacao 3)

oo,
tijz = —t; XIn < 2A1 ) (Equacao 4)

As cinéticas de fotoliberacdo também foram realizadas em FTIR no modo liquido,
com enfoque na regido entre 2500 e 1500 cm™'. As amostras foram dissolvidas em
diclorometano (CH2Cl») espectroscopico em concentragdes proximas de 1,0x10° mol L' e
aproximadamente 500 microlitros de solu¢do foram adicionados a cela fechada, sendo esta
introduzida no caminho 6ptico do equipamento para a leitura do percentual de transmitancia
(%T). A fonte de luz empregada foi a mesma utilizada para o experimento realizado na regido

do UV-Vis.
4.2.11 Actinometria com Ferrioxalato e Calculo de Rendimento Quantico

O estudo de actinometria de ferrioxalato ¢ utilizado para determinar o fluxo de fotons
de uma fonte de luz, permitindo assim calcular o rendimento quantico de liberacdo de CO,
através do monitoramento da diminuicdo da banda de transferéncia de carga metal-ligante na
presenca de luz (BISCHOF et al, 2013).

Uma solugdo de tris(oxalato)ferrato(Ill) de potéssio foi preparada com a dissolugdo
de 147,5 mg do composto em 40 mL de 4gua deionizada. A esta solugdo foram adicionados 5
mL de 4cido sulfarico 0,05 mol L! e mais 5 mL de 4gua deionizada, completando um volume
de 50 mL (solugao A). Uma solucdo de 1,10-fenantrolina foi preparada com a dissolucao de
50 mg do composto em 50 mL de dgua (solu¢do B) e uma terceira solucdo foi preparada com
a dissolucdo de acetato de sodio tri-hidratado (3,4g) em 25 mL de dgua deionizada. 15 mL
desta solugdo foram misturados com 9 mL de 4cido sulfurico 0,5 mol L'e 1 mL de agua
deionizada, completando uma solu¢do de 25 mL (solugao C).

Para a realiza¢do das medidas, 3 mL de uma solucdo de concentragdo igual a 0,006
mol L! da solugio A foram pipetados para uma cubeta de quartzo. Esta cubeta foi entdo
irradiada com a mesma fonte de luz empregada nos estudos de fotoliberacdo dos compostos.
Em seguida, 1 mL da solucdo irradiada foram transferidos para um baldao de 10 mL contendo

1 mL da solu¢ao B e 0,5 mL da solugdo C e o baldo foi preenchido at¢ 10 mL com agua
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deionizada. Este processo foi repetido para a producao de uma solug¢ao controle, onde nao foi
realizada a irradiacdo sobre a solucdo A.

Ambas as solugdes foram armazenadas em ambiente de baixa luminosidade por 2 h.
Apods este periodo, as absor¢des foram determinadas a 510 nm e a concentracdo de
[Fe(phen);])** foi determinada utilizando um coeficiente de absor¢do equivalente a 11.100 L
mol! cm! (SAUERS, 2004).

O experimento foi repetido em cinco tempos de irradiacao diferentes e a absorvancia
foi plotada em fun¢ao do tempo. A quantidade de ions Fe(II) formados em cada periodo de
irradiag@o foi determinada pela equag@o 5, onde Vi é o volume da solugdo de ferrioxalato
irradiada, V2 ¢é a aliquota utilizada para a determinaco da concentracdo Fe' e V3 é o volume
final ap6s complexacdo com 1,10-fenantrolina. AAsio é a diferenga na absorvancia entre a
solucao irradiada e a solugdo controle em 510nm, | é o caminho 6ptico da cubeta em cm e €519

é o coeficiente de absor¢io do complexo [Fe(phen);]*" em 510nm.

_ V1 XV3 XAA510
103X X V2 X €510

(Equacgao 5)

O fluxo de fotons ¢ que passa pela cubeta ¢ calculado de acordo com a equacdo 6,
onde t ¢ o tempo de irradiagdo, n ¢ o nimero de mols de Fe(Il) produzidos ao longo do tempo
de irradiacdo encontrado pela Equagdao 5 e ¢ ¢ o rendimento quantico no comprimento de

onda da fonte de emissdo de luz, sendo este proveniente da literatura (@3os = 1,13x1078

Einstein.s') (KUHN, 2014).
n
o =— (Equagdo 6)

4.2.12Sintese do N-(2-hidroxi-5-bromobenzil)(2- piridilmetil)Jamina (HBPABr)

O ligante HBPABr foi sintetizado conforme descrito na literatura, conforme

apresentado na Figura 13. (PERALTA et al., 2010).
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Figura 13. Sintese do ligante HBPABT.

OH OH
N, N,
| X NH, \O i.Tolueno, refluxo, 1h | N E
P ii. NaBHy, t.a., overnight =
Br Br

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Em um baldo de 125 mL contendo 50 mL de tolueno, foram adicionados 2,01 g de 2-
hidréxi-5-bromo-benzaldeido (10 mmol; 201,07 g mol') seguidos de 1,084 g de 2-
(aminometil)piridina (10 mmol; 108,14 g mol!; 1,049 g mL™), sob agitacio magnética,
obtendo-se uma solu¢do amarela. Ao sistema foi acoplado um Dean-Stark e a solug¢do foi
refluxada por uma hora. Apos esse periodo, a solucdo foi resfriada até atingir a temperatura
ambiente e 0,37 g de borohidreto de sodio (10 mmol; 37,38 g mol!) foram adicionados
lentamente. A solucdo foi deixada em agitacao overnight. Em seguida, o pH foi ajustado entre
6 e 7 pela adi¢io de uma solugdo aquosa de HCI 3 mol L. O solvente foi rotaevaporado,
formando um oOleo castanho. Feito isto, foram adicionados 40 mL de diclorometano. A
solucao foi lavada 4 vezes (4 x 30 mL) com uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato de
sodio e a fase organica foi seca com sulfato de soédio anidro. Apos, o solvente foi novamente
rotaevaporado. Foram obtidos 2,08 g de HBPABr (7,1 mmol; 293,16 g mol™!) como um éleo
amarelo e rendimento de 71%. As discussdes do ligante pelas técnicas por IR, UV-VIS, 'H

NMR e CV sdo apresentadas na se¢ao 5.

Bandas de IR selecionadas (KBr, cm™): 3292 (v, N-H), 3058-2840 (v, C-Ha ¢ C-Haiif),
1594-1479 (v, C=C e C=N), 1266 (v, C-0O), 755 (5, C-Ha).

Sinais de '"H NMR (200 MHz, H em ppm): 4,01 (s, 2Hcm), 4,11 (s, 2Hcm2), 6,92 (d, J=
9,09 Hz, 1Ha), 7,25-7,30 (m, 2Har), 7,71 (t, J= 7,42 Hz, 1Har), 7,92-8,01 (m, 1Har), 8,10 (d,
J=9,09 Hz, 1Har), 8,60 (d, J=4,24 Hz 1Hyy).
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Figura 14. Espectro de 'H NMR do ligante HBPABr em CDCls, com TMS em $=0,00 ppm.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
4.2.13 Sintese do N-(2-hidroxibenzil)(2-piridilmetil)amina (HBPA)

O ligante HBPA foi sintetizado de acordo com o procedimento descrito na literatura

(NEVES e al., 1992).

Figura 15. Sintese do ligante HBPA.

OH OH
N N
| N NH, SO iMeOH, ta, lh | N N
= ii. NaBHy, t.a., 1h =
H H

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

A uma solucdo metandlica de 3,16 mL de 2-hidroxi-benzaldeido (30 mmol; 122,12 g
mol!; 1,16 g mL") foi adicionado, sob agitagio magnética e banho de gelo, 3,12 mL de 2-

(aminometil)piridina (30 mmol; 108,14 g mol; 1,04 g mL!). Deixou-se a mistura reacional
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sob agitacdo a temperatura ambiente por mais uma hora e, em seguida, uma adi¢do lenta de
1,14 g de borohidreto de sdédio foi realizada em pequenas por¢des. Deixou-se reagir por mais
uma hora e entio o pH foi ajustado com HCI (2,0 mol L) para 6. O solvente foi
rotaecvaporadorado e ao oleo restante adicionou-se 80 mL de cloroformio. Esta solugao foi
lavada por oito vezes (8x50 mL) com uma solugdo saturada de bicarbonato de s6dio. A fase
organica foi seca com sulfato de sdédio anidro, filtrada e o solvente foi novamente
rotaevaporado. O o6leo castanho restante foi transferido para um béquer e deixado em
dessecador com silica sob vacuo, onde com a perda do solvente o produto se solidifica. O
solido branco foi lavado com isopropanol gelado e filtrado sob vécuo, obtendo-se no total
4,28¢ de HBPA (20 mmol; 214,27 g mol'), com rendimento de 67% em relagdo ao 2-
hidroxibenzaldeido. As discussdes do ligante pelas técnicas por IR, UV-VIS, 'H NMR e CV

sao apresentadas na se¢ao 5.

Bandas de IR selecionadas (KBr, cm™): 3428 (v, O-H), 3264 (v, N-H), 3042-2860 (v, C-Har
e C-Huaiir), 1594-1430 (v, C=C e C=N), 1257 (v, C-0), 748 (5, C-Ha).

Sinais de '"H NMR (200 MHz, CDCl3, 8H em ppm): 3,93 (s, 2Hcm), 4,01 (s, 2Hcm), 6,75-
6,89 (m, 2Har), 6,98 (d, J=7,10 Hz, 1Ha), 7,15-7,25 (m, 3Har), 7,67 (dt, J=1,84 Hz, 7,84 Hz,
1Har), 8,59 (d, /=4,02 Hz, 1H,y).

Figura 16. Espectro de "TH NMR do ligante HBPA em CDCls, com TMS em §=0,00 ppm.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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4.2.14 Sintese do N-(2-hidroxi-5-metilbenzil)(2- piridilmetil)amina (HBPAMe)

O ligante HBPAMe foi sintetizado conforme descrito na literatura (PERALTA et al.,
2010).

Figura 17. Sintese do ligante HBPAMe.

OH OH
N N
| A NH, SO i.McOH, ta., 3h | N N
P~ ii. NaBHy, t.a., 1h =
CH3 CH3

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

A uma solucdo metanolica contendo 4,08 g de 2-hidroxi-5-metil-benzaldeido (30
mmol; 136,12 g mol™) foi adicionado, sob agitacdo magnética e banho de gelo, 3,24g de 2-
(aminometil)piridina (30 mmol; 108,14 g mol; 1,049 g mL™). A reac¢do foi mantida sob
agitacdo magnética por trés horas e, a seguir, foram adicionados 1,14 g de borohidreto de
so6dio (30 mmol; 37,82 g mol™!) em pequenas por¢des por uma hora. O pH foi entdo ajustado
para 6 com uma solugio aquosa de HCI (3,5 mol L) e o solvente foi rotaevaporado a pressdo
reduzida. Ao 6leo restante adicionou-se 25 mL de CH>Cl,. Esta solucao foi lavada por oito
vezes (8 x 40 mL) com uma solucao saturada de bicarbonato de sdédio. A fase orgénica foi
seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e o solvente foi retirado no rotaevaporador. Formou-
se um oleo denso levemente amarelado com rendimento de 96% em relagdao ao 2-hidroxi-5-
metilbenzaldeido (6,66 g; 28,8 mmol; 231,27 g mol™!). As discussdes do ligante pelas técnicas
por IR, UV-VIS, 'H NMR e CV sio apresentadas na secio 5.

Bandas de IR selecionadas (KBr, cm™): 3290 (v, N-H), 3053-2859 (v, C-Har € C-Haiir),
1594-1435 (v, C=C e C=N), 1261 (v, C-0), 769 (6, C-Ha).

Sinais de '"H NMR (200 MHz, H em ppm): 2,24 (s, 3Hcms), 3,95 (s, 2Hcm), 4,00 (s,
2Hcrn), 6,76-6,80 (m, 2Har), 6,98 (d, 8,16 Hz; 1Ha), 7,18-7,28 (m, 2Har), 7,67 (dt, 1,35 Hz;
7,60 Hz; 1Har), 8,57 (d, 4,02 Hz 1Hyy).
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Figura 18. Espectro de '"H NMR do ligante HBPAMe em CDCl3, com TMS em 6=0,00 ppm.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

4.2.15 Sintese do N-(2-hidroxi-5-metoxibenzil)(2- piridilmetil)amina (HBPAOMae)

O ligante HBPAOMe foi sintetizado utilizando uma metodologia semelhante a
utilizada na secdo 4.2.15 para o ligante HBPAMe, de acordo com a literatura (PERALTA et

al., 2010).
Figura 19. Sintese do ligante HBPAOMe.

OH OH
N N
| X NH, SO iMcOH, ta., 3h | x N
= ii. NaBHy, t.a., 1h =

OCH; OCH;

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

A uma solugdo metanolica contendo 4,56g de 2-hidréxi-5-metoxi-benzaldeido (30
mmol; 152,15 g mol™) foi adicionado, sob agitagio magnética e banho de gelo, 3,24g de 2-
(aminometil)piridina (30 mmol; 108,14 g mol™; 1,049 g mL™'). A reacdo foi mantida sob

agitacdo magnética por trés horas e, a seguir, foram adicionados 1,14 g de borohidreto de
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s6dio (30 mmol; 37,82 g mol™!) em pequenas por¢des por uma hora. O pH foi entdo ajustado
para 6 com uma solucio aquosa de HCI (3,5 mol L) e o solvente foi rotaevaporado a pressio
reduzida. Ao 6leo restante adicionou-se 25 mL de CH>Cl. Esta solucao foi lavada por oito
vezes (8 x 40 mL) com uma solucao saturada de bicarbonato de so6dio. A fase organica foi
seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente foi retirado no rotaevaporador. Formou-
se um oleo denso de coloragdo alaranjada escura, com rendimento de 82% em relagdo ao 2-
hidroxi-5-metoxibenzaldeido (6,08 g; 24,6 mmol; 247,27 g mol™'). As discussdes do ligante
pelas técnicas por IR, UV-VIS, 'H NMR e CV sdo apresentadas na secio 5.

Bandas de IR selecionadas (KBr, cm™): 3295 (v, N-H), 3053-2833 (v, C-Har ¢ C-Haiir),
1593-1434 (v, C=C e C=N), 1253 (v, C-0), 763 (5, C-Har).

Sinais de '"H NMR (200 MHz, 8H em ppm): 3,74 (s, 3Hcm3), 3,92 (s, 2Hcmz), 3,97 (s,
2Hcm2), 6,54-6,58 (m, 1Har), 6,71-6,82 (m, 2Har), 7,16-7,26 (m, 2Har), 7,66 (dt, 1,54 Hz; 7,65
HzI1H.), 8,58 (d; 3,54 Hz, 1Hyy).

Figura 20. Espectro de '"H NMR do ligante HBPAOMe em CDCl3, com TMS em 6=0,00
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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4.2.16 Sintese dos Compostos Organometalicos
Abaixo ¢ apresentada a rota sintética para a obtencao dos compostos organometalicos
de Mn(I). O procedimento foi realizado de maneira analoga ao ja descrito em literatura

(GONZALEZ et al., 2011).

Figura 21. Rota sintética geral dos compostos organometalicos.

OH
N\
i + MnBr(CO)s N;» /Br
= Refluxo, 12h N / N n'-co
oc CO
R

R=Br, H, Me, OMe

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Em um frasco de Schlenk foram adicionados 0,4 mmol de ligante ¢ 15 mL de
diclorometano previamente seco. As solugdes resultantes foram desgaseificadas apos 3 ciclos
sucessivos de congelamento e fusdao do solvente acoplado a uma bomba de vacuo. Apds novo
congelamento, o frasco de Schlenk foi protegido da luz com papel aluminio, o vacuo foi
removido e foi adicionado 109,96 mg (0,4 mmol; 274,89 g mol') de Mn(CO)sBr. Em
seguida, o frasco foi reconectado ao sistema de vacuo e a solugdo novamente descongelada e
aquecida até a temperatura ambiente com baixa incidéncia de luz. Em sequéncia, a mistura,
ainda selada no frasco reacional, foi aquecida até atingir o refluxo. Os meios reacionais foram
mantidos em condicdo de refluxo brando overmight. A solucdo resultante apresentou
coloragdo amarelada para os quatro compostos sintetizados. A solucao foi transferida para um
recipiente ambar e armazenada em uma estufa de recristalizacao até a evaporagao completa do
solvente durante 24 horas. O solido formado foi entdo lavado com hexano 3 vezes e,
novamente solubilizado em diclorometano/hexano 1:1 para a recristalizacdo. Os dados e
graficos resultantes das anélises dos compostos sdo apresentados na secao 5. Na Tabela 1 sdo

apresentadas informagdes gerais da sintese dos compostos organometalicos.
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Tabela 1. Informacgdes gerais das sinteses dos complexos.

Massa Molecular

Ligante FotoCORM Cor R (%)?
(g mol)
HBPA Mn-HBPA Amarelo 89 432,13
HBPABr Mn-HBPABr Amarelo 78 511,03
HBPAMe Mn-HBPAMe Amarelo 91 446,16
HBPAOMe  Mn-HBPAOMe Laranja 89 462,16

4 Rendimento.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta se¢ao sdo apresentados os resultados das técnicas de caracterizagao utilizadas
para os ligantes e complexos, bem como os resultados dos estudos de fotoliberacao de

monoxido de carbono dos complexos.
5.1 CARACTERIZACAO DOS LIGANTES

As técnicas utilizadas para caracterizagdo dos ligantes foram espectroscopia de
infravermelho (IR), espectrofotometria UV-Vis, espectroscopia de 'H NMR e voltametria
ciclica (CV).
5.1.1 Espectroscopia na Regiao do Infravermelho (IR)

Nesta secdo os espectros na regido do infravermelho dos ligantes sdo apresentados
em conjunto para facilitar a compreensdo das correlagdes entre a série de compostos. Todos
os espectros foram obtidos em FTIR através da dispersdo das amostras em KBr e produgao

das pastilhas. Os espectros isolados de cada composto podem ser encontrados no Apéndice A.

Figura 22. Comparac¢do dos espectros de infravermelho dos ligantes em pastilha de KBr.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Os quatro ligantes utilizados neste trabalho possuem grande homologia estrutural,
visto que suas variagdes se encontram na substituicdo de uma tnica posi¢ao no anel fenolico.
Desta forma, ¢ possivel observar na Tabela 2 que as energias das bandas de absor¢ao também

possuem grande similaridade entre si.

Tabela 2. Atribuicdes das principais bandas presentes nos ligantes em cm™.

Atribuigio HBPABr HBPA HBPAMe HBPAOMe
v (N-H) 3264 3292 3290 3295
v (C-Har ¢ C-Hlii) 3042-2860 3058-2840 3053-2859 3053-2833
v (C=C e C=N) 1594-1430 1594-1479 1594-1435 1593-1434
v(C-0) 1257 1266 1261 1253
8 (C-Har) 748 755 769 763

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Estes ligantes apresentam baixa simetria molecular, visto que ndo existem operacdes
de simetria possiveis para estes compostos, exceto a operagdo identidade (E). Desta forma,
seu grupo de ponto ¢ C;. Com isto, a previsdo de vibragdes ativas no espectro de
infravermelho ¢ dependente da literatura para a contribuicdo da caracterizagao do ligante.

A auséncia de bandas de absorc¢do intensas de carbonilas (C=0) na regido proxima de
1750 cm™ indica que os aldeidos utilizados como materiais de partida durante as sinteses
foram completamente consumidos ou purificados. A deformacao axial v (O-H) ndo pdde ser
caracterizada, uma vez que se encontra sobreposta com outras vibragdes moleculares como v
(N-H) e v (C-Har € C-Haiir) € v (O-H)sgua. Todos os sinais apresentados na Tabela 2 apresentam
similaridade com os reportados em literatura (NEVES et al., 1992; PERALTA et al., 2010).

5.1.2 Espectroscopia na Regido do Ultravioleta e Visivel (UV-Vis)

Os espectros eletronicos dos ligantes sdo apresentados de forma conjunta. Para
comparagdo com 0s compostos organometalicos, os espectros foram medidos em CH>Cl e as
principais transigoes eletronicas foram atribuidas. As curvas de calibragao dos ligantes podem

ser encontradas no Apéndice B.
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Figura 23. Espectro eletronico dos ligantes, em CH2Cl.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Todos os quatro ligantes apresentam duas bandas na regido do ultravioleta. A banda
mais energética em aproximadamente 262 nm para os quatro ligantes ¢ referente a transi¢oes
do tipo pm*« pm nos anéis piridinicos (NEVES et al., 1999). E possivel observar que existem
variagoes despreziveis no comprimento de onda méaximo (Amax), pois sdo estruturalmente
similares. Comparativamente, o ligante bis(piridimetil)amina (bpma) possui outro anel
piridinico idéntico no lugar do anel fenolico. Desta forma, a inica banda observada para este
composto ¢ a transicdo em 261 nm (NEVES et al., 1999).

Considerando que o anel fenolico € para-substituido, pode-se observar que 0 Amax das
bandas acima de 280 nm das moléculas possui maior variagdo dentro da série de ligantes. De
acordo com os parametros de Hammett para descri¢ao do efeito eletronico de substituintes no
anel aromatico, a habilidade retiradora de elétrons do anel aromatico se da na ordem
crescente: OCH3; < CH3z <H <Br.

Nesse sentido, a tendéncia observada ¢ a de que grupos doadores de elétrons tendem
a promover um deslocamento batocromico da banda associada a transi¢ao eletronica no anel
fenolico, pois promovem uma diminui¢do da diferenca de energia dos orbitais de fronteira,

fazendo com que a transicdo seja menos energética. O substituinte bromo desvia dessa
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tendéncia, uma vez que os parametros de Hammett ndo descrevem completamente o
comportamento deste halogénio, que sendo este um substituinte fracamente eletrorretirador
(baixa eletronegatividade) sob o ponto de vista indutivo, mas com maior capacidade de injetar

densidade eletronica via interagdo do tipo 7.

Tabela 3. Principais atribui¢des das transicoes eletronicas dos ligantes.

Ligante Atribui¢do Amax (nm) | & (L.mol'.cm™)

HBPABr | pn*« prn (piridina) 261 2254
¥« n (fenol) 289 1457

HBPA pn*«— pm (piridina) 263 2018
n*«— n (fenol) ~280 ~1250

HBPAMe | prn*«— pn (piridina) 262 2481
¥« n (fenol) ~284 1917

HBPAOMe | pn*« prn (piridina) 262 3143
n*«— n (fenol) ~298 3467

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Os coeficientes de absor¢do (€) apresentam também uma tendéncia, onde o ligante
contendo o substituinte de maior carater doador possui os maiores valores de €. Esta tendéncia
se mostra de acordo com valores reportados em literatura proximos de 4000 L.mol!.cm™! para
um composto analogo contendo dois substituintes terc-butil no anel fendlico (IMBERT et al.,
2005).

A variacao dos coeficientes de absor¢do para bandas observadas abaixo de 280 nm
ndo era esperada, uma vez que esta regido da molécula se mantém idéntica para os quatro
ligantes e a distancia entre o anel piridinico e o fendlico deveria ser suficiente para que a
influéncia de um sobre o outro fosse minima.

O efeito observado para os coeficientes de absor¢do pode estar associado com
multiplas transicoes eletronicas associadas aos dois anéis aromaticos ocorrendo tanto na
banda abaixo, quanto na banda acima de 280 nm. Para confirmagado das transi¢des eletronicas
contribuintes para as bandas observadas, estudos computacionais de teoria do funcional da
densidade (DFT) s3o necessarios. A influéncia dos substituintes do anel fenolico nas

fotoCORMs ¢ discutida na secao 5.4.1.
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5.1.3 Espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear ('H NMR)

Os espectros de '"H NMR para os ligantes foram obtidos em CDCls. Na Tabela 4 é

possivel observar as comparagdes dos sinais para os quatro ligantes. Além disto, os espectros

apresentaram grau de pureza adequados para a realizagdo das sinteses das fotoCORMs. O

sinal usado como referéncia para as integracdes foi do hidrogénio ligado ao carbono lateral ao

nitrogénio no anel piridinicos (Hy) devido a sua boa definigao.

Tabela 4. Atribuigdo dos principais sinais de 'H NMR para os ligantes em ppm.

H HBPABr HBPA HBPAMe HBPAOMe
He Hi Hx Hx OH
RE
He ; 7,14-7,26 (m) 2,24 (s) 3,74 (s)
Hi 4,01 (s) 3,93 (s) 3,95 (s) 3,92 (s)
Hi 4,11 (s) 4,01 (s) 4,00 (s) 3,97 (s)
Ho 692(d,9,09Hz) 698 (d,7,10Hz) 6,98 (d, 8,16 Hz) 6,56 (m)
He  7,92-8,01 (m)
6,75-6,89 (m)  6,76-6,80 (m) 6,71-6,82 (m)
Hy 8,10 (d, 9,09 Hz)
Hp
L T25T30(m) 714726 (m) 7,18-7,28 (m) 7,16-7,26 (m)
)
7,67 (dt, 1,84 7,67 (dt, 1,35 Hz, 7,66 (dt, 1,54 Hz;
Hy 771 742H2) g g 84y 7,60 Hz) 7,65 Hz)

Ho 8,60 (d, 4,24 Hz)

8,59 (d, 4,02 Hz)

8,57 (d, 4,63 Hz) 8,58 (d, 3,54 Hz)

s= simpleto, d= dupleto, t=tripleto, dd= duplo dupleto, dt=duplo tripleto, m=multipleto

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Os sinais referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos em posi¢do orto ao

substituinte bromo em HBPABr na regido aromatica do espectro (H: e Hy) possuem maior
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deslocamento quimico (ppm) em compara¢dao com os outros trés ligantes. Isto indica que estes
hidrogénios se encontram mais desblindados eletronicamente. Isto se deve ao efeito indutivo
negativo do bromo, que resulta em cargas parciais positivas sobre os carbonos aos quais estes
hidrogénios estdo ligados, promovendo maior desblindagem e consequente maior
deslocamento quimico.

O hidrogénio ligado ao carbono em posi¢ao meta ao substituinte (Hg) apresentou
menor deslocamento quimico no ligante HBPAOMe quando comparado aos outros ligantes.
Isto indica que neste caso, a baixa influéncia do substituinte doador metoxi na posicao meta
atua em conjunto com a influéncia do substituinte hidroxi em posi¢do orto ao hidrogénio He,
fazendo com que o carbono ligado a este hidrogénio possua uma maior concentracdo de
densidade eletronica, resultando em uma maior blindagem deste hidrogénio. Todos os outros
sinais estdo concordantes com os resultados reportados em literatura. (NEVES et al., 1992;

PERALTA et al., 2010).

5.1.4 Voltametria Ciclica (CV)

A varredura do potencial, para verificar processos redox nos compostos, teve inicio
pela regido anddica, onde dois processos puderam ser observados para os quatro ligantes,
sendo estes o processo I e o processo II. Trés processos de pequena intensidade sdo
observados quando avarredura do potencial foi realizada na regido catodica (Figura 24).

Para os processos existentes na regido catddica, o processo em -374 mV (Processo
IIT) ¢ de interesse investigativo. As outras duas ondas proximas encontradas em valores de
potenciais positivos na regido catddica podem estar associadas com a reversibilidade dos
processos [ e II.

De acordo com Tessensohn (2013), a oxidagdo do anel fendlico envolve a perda de
dois elétrons e um préton em multiplas etapas, que comumente se apresentam como uma
unica onda nos voltamogramas de solventes organicos aproticos devido a alta velocidade com
o qual ocorrem. Inicialmente, um radical fenoxil é formado e o proton da hidroxila abstraido.
Em sequéncia, ¢ formado o céation fenoxdnio com a oxidacao de um segundo elétron.

O processo I apresenta as ondas de maior intensidade para os quatro ligantes, sendo
estas possivelmente as ondas referentes a formacao de céations fenoxdnio. Ainda € possivel
observar que os valores dos potenciais para este processo se tornam mais positivos de acordo

com a habilidade retiradora de elétrons do substituinte na posicao para a hidroxila (OCH3 <
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CHs < H < Br). Isto pode ser um indicativo de que o substituinte metoxi promove uma maior

estabilidade as espécies oxidadas formadas no processo L.

i(pA)

i(nA)

Figura 24. Voltamogramas ciclicos dos ligantes em CH2Cl,. [C] = 1,0x10 mol L™,
[TBAPF¢] = 1,0x10™! mol L', utilizando eletrodo de trabalho de carbono vitreo,
contraeletrodo de platina e eletrodo de referéncia de Ag/Ag". HBPA (a), HBPABTr (b),

HBPAMe (c) e HBPA.
2519 [——50mV/s ———200mV/s
1,5
75 mV/s N ——— 100mV/s Processo 11
2,04 |—— 100 mV/s / 75mV/s
/ Processo 11
f 1,0 -
1.5 Processo I | Processo I = ]
| _ ‘
1,0 | < 0,5
| I EX
/ / et _
0,54 /
- . / 0,0
0,0 /
._.——-«——-—/’
054 0,5 -
T T T T T T T T T T T T T T T T
750 <500 250 0 250 500 750 1000 1250 1500 750 500 250 0 250 500 750 1000 1250 1500
Evs. Fe/Fc™ E vs. Fe/Fc"
(@) (b)
35 4,5
—somvis | Processo I 40 [ 50mV7s
309 1 25mvis 35| 10omvis
25 100mV/s P I ’ 150mV/s Processo 11
1 | —— 150mvss rocesso 3,04 | —— 200mvss
2,0 200mV/s 2,51
2,0 Processo I
1,5 2 1s]
2
1,01 1,0
0,5
0,5 .
—_— ; 0,0
0,0 -0,5
0,5 1,04 Processo 111
T T T T T T T T -1’5 T T T T T T T T
750 500 250 0 250 500 750 1000 1250 1500 750 -500 -250 0 250 500 750 1000 1250 1500
E vs. Fe/Fc' E vs Fc/Fc'
(© (d)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

O processo de maior deslocamento anddico (processo II) apresenta alta supressdo de

sua banda de acordo com o nimero de varreduras para os ligantes HBPA e HBPABr, mas

apresenta um aumento da resposta da corrente elétrica e deslocamento anddico de acordo com

o aumento da velocidade de varredura sem sua supressao para HBPAMe e HBPAOMe.

Dois caminhos subsequentes na continuidade dos processos eletroquimicos sdo

possiveis a partir da formagdo do cation fenoxonio, sendo estes a hidratacdo ou autorreagdes,

como dimerizagdo e desalquilacdo, de acordo com a concentracdo de dgua do meio e dos
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substituintes do anel fendlico (EICKHOFF et al., 2001). Para os ligantes de maior carater
doador, o processo Il pode ndo ser suprimido com varreduras de potencial consequentes

devido a estabilizagdo do fenoxonio cation promovida pelo grupo substituinte.

Tabela 5. Potenciais dos processos, em volts (V), encontrados vs. Fc/F¢' para os ligantes em

CHCls.
Processo HBPABr HBPA HBPAMe HBPAOMe
I (Epa) 0,521 0,474 0,369 0,208
II (Epa) 0,892 0,945 0,763 0,588
I (Epc) - - - -0,374

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

De acordo com o proposto, os substituintes de maior carater doador teriam maior
capacidade de estabilizar o cation fenoxonio, fazendo com que estas espécies pudessem existir
por tempo o suficiente para que o processo de dimerizagdo fosse detectado, sendo este
associado ao processo II. J4 as espécies oxidadas formadas para HBPABr e HBPA podem ser
instaveis ao ponto de que a reatividade destas espécies seja maior ¢ a velocidade de reagao
seja consequentemente mais rapida. Para confirmar os mecanismos, novos experimentos

eletroquimicos em velocidades de varredura mais altas sdo necessarios.

Figura 25. Proposta de mecanismo dos processos eletroquimicos dos ligantes em CH>Cl>.

2e /-H* Processo 11
P — R 0—O0 R
Processo 1
R= Br,H, Me, OMe.

HBPA Cation fenoxo6nio Produto da dimerizagio

H Processo 111

O processo III foi observado apenas para o ligante HBPAOMe. Desta forma,

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

especula-se que este processo pode estar também associado com o anel fenolico, sendo um
processo consequente da dimerizagdo e tendo influéncia direta do grupo substituinte, ou ainda

outro processo associado com o proprio substituinte metdxi em si. Para maior caracterizagao
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deste processo, outros estudos eletroquimicos sdo necessarios, como espectroeletroquimica,

por exemplo. (TESSENSOHN et al., 2013; EICKHOFF et al., 2001).

5.2 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS ORGANOMETALICOS

As técnicas utilizadas para a caracterizagdo das fotoCORMs apresentadas abaixo
foram espectroscopia de infravermelho, espectrofotometria de UV-Vis, espectroscopia de 'H

NMR, voltametria ciclica, analise elementar CHN e difratrometria de raios X.

5.2.1 Difratrometria de Raios X

As estruturas propostas foram confirmadas a partir da difratrometria de raios X de
monocristais obtidos para os quatro compostos organometalicos. Os cristais foram obtidos
através da solubilizagdo dos compostos em 1:1 diclorometano/hexano, permitindo a
evaporacao lenta do solvente pelo periodo de uma semana em estufa de recristalizagao a 25°C.
As representacdes dos elipsoides das estruturas cristalinas dos quatro compostos sao
apresentadas na Figura 26. Os dados cristalograficos tabelados podem ser encontrados no
Apéndice D.

As estruturas de raios X confirmam que o ligante bromo permanece coordenado ao
centro metalico e o anel fendlico como um grupo pendente para todos os casos. Além disto,
um anel de cinco membros ¢ formado na complexagdo através dos nitrogénios pertences a
piridina e a amina. Foi possivel confirmar também que os quatro compostos apresentaram um
modo de coordenacao facial das carbonilas, resultado este congruente com os espectros de IR.

Mn-HBPA apresenta um sistema cristalino monoclinico (a#b#c; a=y=90 e f>90) e
grupo espacial P 21/n, enquanto Mn-HBPABr, Mn-HBPAMe ¢ Mn-HBPAOMe apresentam
sistemas cristalinos triclinicos (azb#c; a#y#pB) e grupo espacial P -1. Isto indica que a adigao
de grupos substituintes mais volumosos no anel fenolico dificulta o empacotamento
molecular.

Além disto, Mn-HBPA apresentou duas estruturas cristalinas, devido a formagao de
conformeros, onde hé variacdes nos angulos de torsao do anel fendlico devido a maiores graus
de liberdade provenientes dos carbonos metilénicos. Mn-HBPAOMe também apresenta duas
estruturas cristalinas devido a formagdo de isomeros, onde o ligante bromo e uma das

carbonilas sdo invertidos no eixo z da molécula (Figura 26, (d)).
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Figura 26. Estruturas dos compostos organometalicos em elipsoides com 40% de
probabilidade. Mn-HBPA (a), Mn-HBPABr (b), Mn-HBPAMe (c) e Mn-HBPAOMe (d).

(b) (©

(d)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Os comprimentos de ligagdo Mn-C apresentam grande similaridade com valores
reportados em literatura. (CARRINGTON, 2015; GONZALES, 2012). Para Mn-HBPA as

duas estruturas conformacionais apresentam comprimentos e angulos de ligacao idénticos em
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relacdo ao centro metalico, indicando que as distor¢des geométricas ndo devem resultar em
variagdes nas transi¢des eletronicas dos compostos, o que pode ser confirmado pela auséncia
de uma mistura de espécies observaveis nos espectros de UV-Vis.

Os menores comprimentos de onda Mn-C foram encontrados para a carbonila em
posicdo trans ao ligante bromo. Isto se deve a influéncia direta do bromo na retrodoagao m,
que tende a resultar em uma deslocalizacdo de densidade eletronica ao ligante em posicao
trans. Esta deslocalizacdo de densidade eletronica favorece ligantes m-receptores como a
carbonila, fortalecendo as interagdes m e, consequentemente diminuindo o comprimento
ligagdo.

Em relagdo as ligagdes Mn-C, pertencentes as carbonilas nas posigdes opostas aos
nitrogénios, ¢ possivel observar que os menores comprimentos de ligagdo sdo encontrados
para as carbonilas em posi¢do frans a piridina, nos quatro compostos organometalicos. A
diferenga no comprimento de ligacdo em relacdo as carbonilas em posi¢do trans a amina ¢
menor que 0,01 A para todos os complexos. Os comprimentos de ligagio encontrados indicam
que ambos os nitrogénios possuem carater c-doador tipico semelhante, e a piridina possui
carater m-doador fraco.

Estes resultados sdo também congruentes com a variagdo minima observada para as
deformacdes axiais das carbonilas no IR dos quatro compostos, uma vez que os comprimentos
de ligacdo C-O, bem como as ligagdes Mn-N e Mn-Br também apresentam diferencas
desprezaveis dentro da série sintetizada. Desta forma, € possivel observar através de UV-Vis e
IR que o comportamento eletrdnico do composto na regido proxima do centro metalico nao ¢é
afetado pela presenca dos grupos substituintes, que influenciam majoritariamente apenas o
anel fenolico.

Os angulos de ligagdo OC-Mn-CO possuem valores proximos de 90°, indicando
baixa deformacgdo da geometria octaédrica da esfera de coordenagdo do centro metalico em
relagdo a estes ligantes. Todavia, observa-se que o comprimento de ligacdo N-Mn-N ¢ de
aproximadamente 79°, isto devido a formagdo do anel de cinco membros do ligante na
complexagdo com o centro metalico, que tende a tensionar os angulos. Os principais

comprimentos e angulos de ligagdo sdo descritos na tabela 6.
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Tabela 6. Principais comprimentos de liga¢io (A) e angulos (°) das estruturas dos compostos
organometalicos.

Comprimentos de ligagdo (A)

Mn-HBPABr Mn-HBPA? Mn-HBPAMe M-
HBPAOMe?*
Mn(1)-C(3) 1,802(2) 1,7948(19) 1,7973(17) 1,798(3)
Mn(1)-C(2) 1,811(2) 1,8119(19) 1,8154(17) 1,814(3)
Mn(1)-C(1) 1,815(2) 1,816(2) 1,8214(17) 1,816(3)
Mn(1)-N(12) 2,0590(15) 2,0525(14) 2,0610(14) 2,052(2)
Mn(1)-N(1) 2,0856(16) 2,0886(15) 2,0860(14) 2,089(2)
Mn(1)-Br(1) 2,5254(4) 2,5273(3) 2,5258(3) 2,5320(5)
C(1)-O(1) 1,142(3) 1,144(2) 1,142(2) 1,142(3)
C(2)-0(2) 1,148(2) 1,145(2) 1,145(2) 1,145(3)
C(3)-0(3) 1,134(2) 1,148(2) 1,141(2) 1,133(3)
Angulos (°)
C(3)-Mn(1)-C(2) 92,33(9) 90,62(8) 92,06(8) 88,51(11)
C(3)-Mn(1)-C(1) 90,69(9) 90,85(9) 89,92(7) 93,08(12)
C(2)-Mn(1)-C(1) 87,96(9) 88,68(9) 87,42(7) 87,66(11)
N(12)-Mn(1)-N(1) 78,27(6) 79,37(5) 78,22(5) 79,17(8)
N(12)-Mn(1)-Br(1) 85,57(4) 85,38(4) 85,43(4) 86,14(6)
N(1)-Mn(1)-Br(1) 87,33(4) 85,25(4) 86,93(4) 87,72(6)

2 Os valores apresentados para Mn-HBPA ¢ Mn-HBPAOMe sdo referentes a uma das duas estruturas existentes
para cada composto. Para encontrar os valores referentes a ambas as estruturas de cada composto, consultar o
apéndice D.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

5.2.2 Espectroscopia na Regido do Infravermelho (IR)

Os espectros das fotoCORMs foram apresentados em uma visualiza¢do Unica para
melhores discussdes comparativas da série sintetizada. As pastilhas de KBr foram preparadas
da mesma forma utilizada para os ligantes, com excecdo do manuseio das amostras em
ambientes de baixa luminosidade. Os espectros individuais podem ser encontrados a partir do
Apéndice C.

As bandas de estiramento v (O-H) proximas de 3500 cm™ puderam ser caracterizadas
para os quatro complexos. E possivel observar que existe uma tendéncia onde o niimero de

onda atribuido para estas vibragdes ¢ crescente de acordo com a influéncia eletrodoadora do
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grupo substituinte. Isto se deve a uma promoc¢do da densidade eletronica no carbono em
posicdo para ao substituinte, aumentando consequentemente a densidade eletronica sobre o
oxigénio ligado a este carbono e fortalecendo a ligagao O-H.

As deformagdes angulares fora do plano 6 (O-H) em fendis apresentam-se como
bandas de intensidade média na regidio entre 1390-1310 cm™! (SILVERSTEIN, 2000). Assim
como para os ligantes, esta regido possui alta sobreposi¢cdo de sinais nos complexos e ,devido

a isto, esta vibragao nao foi atribuida.

Figura 27. Espectro na regido do infravermelho das fotoCORMs em pastilha de KBr.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

As demais vibragdes referentes a parte organica dos complexos apresentam grande
similaridade entre si e com os respectivos espectros de IR dos ligantes. E possivel observar
que as intensidades (%T) das bandas referentes a parte orgdnica sdo muito menores nos
complexos devido a presenca das carbonilas, que possuem duas ligagcdes m e sdo altamente
polarizaveis, fazendo com que estas sejam intensas e “achatem” o restante do espectro. A
espectroscopia de IR por si s6 ndo ¢ suficiente para descrever completamente o
comportamento eletronico dos complexos e para isto, um conjunto de analises foi realizado

com o proposito de avaliar a influéncia dos substituintes nestes compostos.
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Tabela 7. Atribui¢des das principais bandas presentes nos compostos metalicos, em cm’.

Atribuicio Mn-HBPABr Mn-HBPA  Mn-HBPAMe Mn-HBPAOMe
v (O-H) 3413 3400 3420 3434
v (N-H) 3231 3222 3224 3222
v (C=C e C=N) 1610-1458 1607-1495 1608-1447 1611-1434
v (C-0) 1260 1261 1261 1265
0 (C-Har) 748 771 768 764
Atribuicao Mn-HBPABr  Mn-HBPA Mn-HBPAMe Mn-HBPAOMe
v (C=0) 2025 2025 2027 2025
v (C=0) 1930 1940 1940 1928
v (C=0) 1914 1907 1907 1911

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Todavia, as carbonilas ligadas ao centro metalico de manganés apresentam também
variagdo minima de energia entre si. Este ¢ um indicio de que as estruturas apresentam grande
similaridade. Os ligantes derivados de HBPA sdo descritos como ligantes tripodais, ou seja,
apresentam trés pontos de coordenag¢do ao centro metalico. As investigacdes preliminares
tiveram como objetivo avaliar se os ligantes se coordenam ao manganés(I) de forma bidentada
ou tridentada.

Considerando que as carbonilas apresentam baixa variagdo de energia entre si, este ¢
um indicio que o anel fendlico ndo se coordena ao centro metalico em nenhuma das
estruturas, uma vez que o grupo substituinte promoveria maiores diferenciagdes energéticas,
influenciando diretamente na densidade eletronica do centro metalico e consequentemente nas
carbonilas. Este foi o primeiro indicio de que os ligantes se ligam entdo de forma bidentada,
mantendo o anel fenolico como um grupo pendente. Esta proposicdo foi confirmada
posteriormente através da difratrometria de raios X (se¢ao 5.2.3).

Os espectros de IR para os quatro compostos apresentam uma banda proxima de
2025 cm! de simetria A (estiramento simétrico) e uma banda degenerada de menor energia
de simetria E (estiramento assimétrico) (Figura 28). Estas bandas estdo indicam que as
carbonilas estdo coordenadas ao centro metalico de forma facial, gerando uma simetria local

C3v.
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Figura 28. Espectros de IR das fotoCORMs, detalhando a regido entre 2500 e 1500 cm™'.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

A banda degenerada (E) apresenta uma caracteristica alargada para os complexos
Mn-HBPA e Mn-HBPAOMe. As estruturas de raios X indicam que Mn-HBPA apresenta dois
conformeros ¢ Mn-HBPAOMe, dois isomeros (secdo 5.2.3). As alteracdes geométricas no
ligante para o primeiro e na esfera de coordenacdo para o segundo podem influenciar
diretamente no momento de dipolo da molécula como um todo, resultando no alargamento
observado.

Usualmente, a definicdo da banda degenerada em duas bandas isoladas ¢ atribuida a
influéncia de um ligante bidentado, que resulta na quebra da simetria da molécula. Apesar de
todas as estruturas constituirem um ligante bidentado, as diferentes angulacdes na estrutura do
ligante encontradas nos conformeros de Mn-HBPA podem estar associadas com o
alargamento da banda degenerada devido a mistura das espécies, enquanto a inversao ligante
bromo pela carbonila no eixo z de Mn-HBPAOMe impacta diretamente o momento de dipolo
da molécula, também podendo ser a razdo do alargamento da banda. A Figura 29 apresenta os

modos vibracionais das carbonilas aqui discutidos.
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Figura 29. Modos vibracionais de deformacao axial para compostos tricarbonilicos de

simetria local Csy.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

5.2.3 Analise Elementar de CHN

A pureza dos compostos foi avaliada por analise elementar de C, H ¢ N. A Tabela 8
apresenta os valores tedricos e experimentais obtidos para os quatro complexos. Para os
compostos que possuem moléculas de solvente associados a estrutura, os valores percentuais
apresentados na coluna de valores calculados ja& consideram estes solventes em fungdo da
redugdo do erro percentual entre os valores tedricos € experimentais.

Todos os valores obtidos possuem baixo erro percentual, o que indica que os graus
de pureza das amostras sdo altos, como indicam também os espectros de 'H NMR. Os
solventes levados em consideragdo para a determinacdo da formula molecular foram apenas
CH2Cl> e H20, uma vez que diclorometano residual pode estar presente, sendo o solvente
utilizado tanto na sintese dos compostos quanto em sua recristalizacdo e agua pode estar

presente como fruto de um grau de higroscopicidade dos compostos.

Tabela 8. Comparativo entre os valores experimentais e teoricos da analise elementar de C, H
e N para as fotoCORM:s sintetizadas.

Composto Calculado Experimental Dif.max Formula Molecular
C 4447 C 44,43 -0,04%
Mn-HBPA H 3,03 H 3,33 +0,3% CisH13BrMnN>O4

N 6,48 N 6,32 -0,16%
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Composto Calculado Experimental Dif.max Formula Molecular
C 34,26 C 34,18 -0,08%
Mo- H 2,37 H 2,50 0,13% CrothzBr:MnR:0s 1
9 b + b
HBPABr ’ CH,Cl
N 4,70 N 4,54 -0,16%
C 4433 C 44,33 0
Mn-
HBPAM H 3,63 H 3,64 +0,01% Ci17H15BrMnN2Os4 - 0.8 H.O
e
N 6,08 N 5,95 -0,13%
M C42.21 C42.23 +0,02%
n_
HBPAOM H 3,63 H 3,59 -0,04% Ci17H15BrMnN20Os - 1.2 H,O
e
N 5,79 N 5,70 -0,09%

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

5.2.4 Espectroscopia na Regido do UV-Vis

Os espectros aqui apresentados também foram dispostos na mesma figura para fins

de comparagdo.

Os espectros individuais em diferentes concentragdes, juntamente com as

curvas de calibragdo de cada fotoCORM podem ser encontrados a partir do Apéndice E.

Coeficiente de absorcéo ¢ (L.mol'l.cm'l)

Figura 30. Espectro eletronico das fotoCORMs, em CH2Cls.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Trés bandas sdo observaveis para os quatro complexos. A principio esperava-se que
as duas bandas de maior energia se adequassem ao perfil espectral encontrado para os
ligantes, onde a primeira banda seria associada a uma transicdo pm*«— pm nos anéis
piridinicos, em sequéncia uma transi¢do do tipo m*«— n nos anéis fendlicos e por fim uma
transferéncia de carga metal-ligante (MLCT) para a banda de menor energia.

Observa-se que para a primeira banda existe uma tendéncia de deslocamento
batocromico em funcao da habilidade eletrodoadora do grupo substituinte. Esta caracteristica
nao ¢ observada para a banda associada ao anel piridinico nos ligantes e nao deve ocorrer nos
complexos. Devido a isto, a banda de maior energia deve estar majoritariamente associada
com a transi¢do n*«— n do anel fenolico.

Com isto, a transi¢ao pmn*«— pm nao pdde ser observada na faixa de comprimentos de
onda do experimento e na concentracdo utilizada para os complexos, uma vez que para
comprimentos de onda menores a tendéncia ¢ de alta extrapolacdo das curvas de absorvancia
e experimentos empregando-se concentragdes muito menores seriam necessarios, para
observar esta banda.

Com a primeira banda estando entdo associada ao anel fenolico n*«— n, houve uma
tendéncia, onde o substituinte de maior efeito eletrodoador promoveu o maior deslocamento
batocromico desta banda, tendo o substituinte bromo desviando da tendéncia da mesma forma
com a qual ocorre no ligante. Este comportamento esta associado com a influéncia do grupo
substituinte nas energias dos orbitais de fronteira destas transi¢cdes eletronicas, porém, os
orbitais especificos envolvidos nas transi¢des eletronicas s6 poderdo ser descritos a partir dos
estudos computacionais dos compostos.

Quanto ao coeficiente de absorcdo dos compostos, a tendéncia ¢ contrdria a
encontrada para os ligantes, onde os valores de € tendem a uma diminui¢do de acordo com a
habilidade eletrodoadora do grupo substituinte. Diversos fatores podem influenciar no
coeficiente de absor¢ao, como por exemplo distor¢des geométricas. Apesar do anel fenolico
ndo se encontrar coordenado ao centro metdlico, a rigidez do sistema pode ser influenciada
por nuvens de densidade eletronica de outras regides da molécula préximas, minimizando os
graus de liberdade do anel fendlico. Os grupos substituintes de maior polaridade (Br e OMe)
resultam nos menores valores de & o que indica que estes grupos podem estar sofrendo
influéncias de grupos proximos que poderiam resultar na diminuigdo do coeficiente de

absorcdo, ou até mesmo do solvente, interagindo com esta regido dos compostos.
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Tabela 9. Principais atribui¢des das transi¢des eletronicas dos ligantes.

Ligante Atribuicio Amax (nm) & (L.mol!.cm™)

n*«— n (fenol) 284 4127

Mn-HBPABr CT 321 2128
MLCT/XLCT ~379 ~1600

¥« n (fenol) 273 6524

Mn-HBPA CT 323 3716
MLCT/XLCT ~379 ~2900

¥« n (fenol) 281 6021

Mn-HBPAMe CT 323 3030
MLCT/XLCT ~379 ~2400

n*«— n (fenol) 295 5926
Mn-HBPAOMe CT ~329 ~2300
MLCT/XLCT ~379 ~1800

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

As duas transicdes bandas subsequentes sdo atribuidas a este trabalho como
transferéncias de carga (CT) e transferéncias de carga metal-ligante/halogénio-ligante
(MLCT/XLCT). As transicdes proximas de 323nm para os complexos ndo podem ser
atribuidas como MLCTs na auséncia dos céalculos computacionais, enquanto as transi¢des de
menor energia sdo caracteristicamente MLCTs por comparacao com a literatura (WHITE et
al.,2019; CHAKRABORTY et al., 2014).

Tendo em vista que estas transi¢cdes sdo provenientes dos orbitais mM.co € psr para os
orbitais T*ligante, €ssas devem sofrer influéncia minima do grupo substituinte localizado no
anel fenolico. Desta forma, pode-se observar que os comprimentos de onda maximos
encontrados para estas transicoes eletronicas sao idénticos entre si.

Dentro da série, Mn-HBPAOMe apresenta a maior diferenca energética para essas
transigdes eletronicas, possivelmente estando associado com as duas formas isoméricas
existentes para esta estrutura, onde um bromo e uma carbonila sdo invertidos no estereocentro
para os dois isdmeros (se¢do 5.2.3).

Observa-se uma tendéncia de diminui¢dao do coeficiente de absor¢cdao de acordo com
o aumento da habilidade eletrodoadora do grupo substituinte, com exce¢do para Mn-HBPABT.

Apesar disto, os diferentes coeficientes de absor¢do encontrados podem estar associados com
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distor¢des geométricas ao redor do centro metalico. Além disto, os estudos computacionais
sa0 necessarios para a completa caracterizacdo dos orbitais envolvidos nas transi¢des
eletronicas, o que permitiria facilitar o entendimento da tendéncia dos coeficientes de

absor¢ao.
5.2.5 Espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear ('"H NMR)

Os espectros de 'H NMR das fotoCORMs sdo apresentados a seguir. Os espectros
foram obtidos em acetona-ds com o propdsito de realizar comparagdes com outros compostos
semelhantes sendo desenvolvidos simultaneamente. Desta forma, a comparagdo direta dos
sinais existentes entre os ligantes e complexos ndo ¢ possivel sem levar em consideragdo a
influéncia do solvente nas multiplicidades e deslocamentos quimicos obtidos. A referéncia
interna da amostra foi tetrametilsilano (TMS, 6= 0,00 ppm), tendo o hidrogénio lateral ao
nitrogénio do anel piridinico como referéncia para as integracdes dos demais sinais. Os
espectros individuais apresentando as integrais dos compostos podem ser encontrados no

Apéndice F.

Figura 31. Espectros de "TH NMR do compostos organometélicos em acetona-d®.
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A maior parte dos sinais obtidos nos espectros dos complexos apresentam
deslocamentos consideraveis, quando comparados aos sinais equivalentes dos ligantes. Isto se
deve majoritariamente a influéncia do solvente, que foi substituido de CDCl3 para (CD3).CO
nos complexos. Porém, esta nao ¢ a Uinica razao para a variagdo dos deslocamentos quimicos,
uma vez que a complexacgdo dos ligantes interfere em sua densidade eletronica, promovendo
uma maior blindagem ou desblindagem eletronica dos hidrogénios ligados aos anéis
aromaticos de acordo com a posi¢ao dos hidrogénios em questao.

Os espectros de Mn-HBPABr ¢ Mn-HBPAOMe apresentam sinais mais alargados,
quando comparados a Mn-HBPA e Mn-HBPAMe. Este alargamento pode estar associado
com a presen¢a de Mn(II) como fruto de um certo grau de decomposi¢do da amostra. Como
Mn(II) apresenta configuracio eletronica [Ar]3d’, este centro metalico tem carater
paramagnético e sua presenga no meio pode afetar a resolugcdo dos sinais, influenciando na
multiplicidade observada em cada sinal dos espectros.

O hidrogénio ligado a amina pode ser observado para os quatro complexos,
apresentando um deslocamento quimico idéntico entre os compostos. Desta forma, entende-se
que este sinal estd associado com o hidrogénio ligado ao nitrogénio e ndo ao oxigénio, pois o
segundo caso tende a sofrer maior influéncia do grupo substituinte, o que resultaria em
deslocamentos quimicos para este sinal. Estes deslocamentos sdo observados para o
hidrogénio ligado ao oxigénio, que pode ser observado para trés complexos, com excecao de
Mn-HBPA. Nota-se que quao maior o carater eletrodoador do grupo substituinte do anel
fendlico, maior o deslocamento quimico, e consequentemente, maior a sua desblindagem
eletronica.

Os hidrogénios ligados aos anéis aromaticos puderam ser caracterizados por
comparagdo direta com o ligante e em comparacdio com a literatura. Os hidrogénios
metilénicos apresentaram um desdobramento do nimero de sinais, bem como de sua
multiplicidade. Este comportamento estd associado com perda da rotacao livre da molécula. A
rigidez da estrutura do anel de cinco membros formado na coordenacdo ao centro metalico
promoveu o aumento da multiplicidade, onde anteriormente simpletos observados nos ligantes
se apresentam como multipletos de baixa defini¢do nos complexos.

O carbono metilénicos que nao faz parte do anel formado na complexag¢dao possui
maiores graus de liberdade que o carbono pertencente ao anel, porém ¢ importante ressaltar
que a rotacdo livre pode também ser parcialmente comprometida por efeitos estéricos. Estes

efeitos resultam no desdobramento de sinais resultantes de acoplamentos geminais, uma vez
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que o ambiente quimico se torna ndo equivalente para os dois hidrogénios ligados a0 mesmo
carbono e ¢ possivel observar dois dupletos em deslocamentos quimicos relativamente
distantes para estes complexos.

O distanciamento entre os sinais referentes a dois hidrogénios ligados ao mesmo
carbono pode estar associado com efeitos espaciais, onde grupos de maior eletronegatividade
proximos poderiam promover maior desblindagem a um dos hidrogénios, bem como
influenciando na rotagao livre da molécula. De acordo com as estruturas de raios X, o grupo
mais proximo que possa promover esse efeito seria a hidroxila do anel fenélico.

E importante ressaltar que para todos os complexos, um sinal com deslocamento
superior a 9,0 ppm foi encontrado (identificado como “?” nos espectros; Apéndice F). Este
sinal ¢ referente a um simpleto. Para a caracterizagdo adequada deste sinal, espectroscopias de
NMR bidimensionais sdo necessarias. De forma geral, os quatro complexos apresentam grau

de pureza adequado, como confirmado também por analise elementar de C, H ¢ N.

5.2.6 Voltametria Ciclica (CV)

Na regido anoddica, dois processos sdo encontrados para Mn-HBPAMe e Mn-
HBPAOMe, enquanto trés processos podem ser observados para Mn-HBPA e Mn-HBPABE-.
Todos os processos apresentam comportamentos irreversiveis e apenas um processo ¢
observado na regido catodica para Mn-HBPAOMe.

O processo III encontrado apenas para Mn-HBPAOMe tem 0 mesmo comportamento
existente para o respectivo ligante. A variacdo de potencial em milivolts do processo entre o
ligante e o complexo ¢ de 156 mV. Para o complexo, este processo possui menor potencial,
indicando que a densidade eletronica do centro metalico e do restante da esfera de

coordenagdo interferem no favorecimento do processo, que ocorre no ligante.
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Figura 32. Voltamogramas dos ligantes em CH>Cl,. [C] = 1,0x107 mol L}, [TBAPFs] =
1,0x10! mol L', utilizando eletrodo de trabalho de carbono vitreo, contraeletrodo de platina e
eletrodo de referéncia de Ag/Ag’. Mn-HBPA (a), Mn-HBPABTr (b), Mn-HBPAMe (¢) € Mn-

HBPAOMe (d).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

O processo IV apresenta uma tendéncia onde o pico anddico ¢ deslocado para
potenciais maiores de acordo com a influéncia eletrodoadora do grupo substituinte, com
excecdo de Mn-HBPABr, indicando que o processo ¢ desfavorecido pelo aumento da
densidade eletronica no anel fendlico. Esta tendéncia € contraria a observada para os
processos encontrados nos ligantes. Portanto, o mecanismo redox e os produtos formados pelo
processo IV podem ndo ser os mesmos associados aos encontrados para os ligantes, referente
a formagdo de cations fenoxonio (processo I).

O processo V pode estar associado com a oxidag¢do do centro metalico (Mn(I) =
Mn(II), uma vez que este processo comumente ocorre em potenciais altamente positivos para

compostos tricarbonilicos. Isto se deve a baixa densidade eletronica disponivel do metal

devido as retroligagdes m com as carbonilas. No processo de oxidagdo, espera-se que as trés
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carbonilas sejam labilizadas da esfera de coordenagdo devido a minimizacdo das
retroligacdes, pois Mn(II) possui menor densidade eletronica que Mn(I). Isto faz com que este
processo seja majoritariamente irreversivel (BOND et al., 1978; BERENDS et al., 2012).

Além disso, o processo V possui um decréscimo do potencial de acordo com o
aumento da habilidade eletrodoadora do grupo substituinte. Este pode ser um indicativo de
que o grupo pendente se coordena ao centro metalico apos a oxidagdo, influenciando no
potencial do processo pela estabilidade fornecida pela densidade eletronica do anel fenolico
na coordenag¢do do grupo pendente, favorecendo o processo.

O processo VI apresenta os maiores valores de potenciais no sentido anddico,
estando associado com segunda oxidagao do centro metalico (Mn(Il) = Mn(Ill) (BERENDS
et al., 2012). Na presengca de um solvente ndo-coordenante, os compostos tendem a
dimerizacao, processo este que pode apresentar a sua sequéncia na regido catodica (processo
III). A segunda oxidagdo do centro metalico ndo pdde ser observada para Mn-HBPAMe, o
que desvia da tendéncia observada para os outros compostos organometalicos.

A técnica de voltametria de onda quadrada serd necessaria para a melhor
caracterizacdo dos processos e identificacdo de processos sobrepostos, como pode ocorrer
para Mn-HBPAOMe. Além disto, para que as espécies formadas em cada processo sejam
elucidadas, técnicas espectroeletroquimicas sdo necessarias. A Tabela 10 apresenta um

resumo dos potenciais encontrados para cada onda dos voltamogramas dos complexos.

Tabela 10. Potenciais dos processos redox, em V (volts) encontrados vs Fc/Fc* para os
complexos em CH>Cl,.

Processo Mn-HBPABr Mn-HBPA Mn-HBPAMe Mn-HBPAOMe
I (Epc) - - - -0,218
IV (Epa) 0,782 0,670 0,700 0,763
V (Epa) 1,044 0,950 0,903 0,812
VI (Epa) 1,191 1,226 - 1,084

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

5.2.7 Espectrometria de Massas por Ionizacio por Electrospray (ESI-MS)

Os espectros de massas dos quatro compostos organometalicos foram obtidos,

apresentando baixo grau de fragmentagdo. Para os quatro casos, os picos base encontrados sao
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referentes a ionizagdo do composto pela dissociagdo do ligante bromo da esfera de
coordenacao (Figura 33).

Outras fragmentacdes de menor intensidade relativa sdo observaveis para os quatro
compostos, porém nao foram caracterizadas, uma vez que o pico base dos espectros foi
suficiente para a identificacdo dos compostos. Além disto, a auséncia do ligante bromo da
esfera de coordenacdo corrobora a hipotese de que, em meio coordenante, o ligante bromo ¢
substituido por uma molécula de solvente. Os espectros de massas dos compostos, bem como

a distribuicao isotdpica dos picos estao apresentados no Apéndice H.

Figura 33. Espécies cationicas referentes aos picos base dos espectros de massa dos
compostos organometalicos.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

5.3 ESTUDOS DE ESTABILIDADE DOS COMPOSTOS ORGANOMETALICOS

O comportamento dos compostos em solugdo foi avaliado em diclorometano e
acetonitrila, com o propdsito de observar a influéncia de solventes coordenantes e ndo-
coordenantes em sua estabilidade. A estabilidade dos compostos foi avaliada por UV-Vis,
espectroscopia de IR e condutividade molar.

Foram medidos espectros de UV-Vis dos compostos com intervalo de uma hora pelo
periodo de vinte e quatro horas. A Tabela 11 apresenta as variagdes percentuais relacionadas a
variacdo da banda MLCT para os compostos nos dois solventes avaliados. Os espectros
associados a Tabela 11 podem ser encontrados no Apéndice G para CH2Cl, e Figura 34 para

CH3CN.
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Tabela 11. Aumento na absorvancia (%) encontradas para os compostos organometalicos, em
CH;Cl, e CH3CN.

Composto AA3g0 (%) CH2Clz | AAsse (%) CH3CN
Mn-HBPABr 2,27 6,38
Mn-HBPA 2,41 2,70
Mn-HBPAMe 4,88 2,07
Mn-HBPAOMe 1,79 2,65

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Em solvente nao-coordenante, os compostos apresentam alta estabilidade pelo
periodo avaliado, indicando que a permanéncia das solu¢des dos compostos, no escuro, neste
meio ndo as degrada. E possivel observar que existe um pequeno grau de hipercromismo das
bandas devido a alta volatilidade de CH>Cl,, promovendo o aumento da concentracao das
solugdes. Nenhum deslocamento batocromico ou hipsocromico foi observado neste meio,
indicando que a esfera de coordenagdo se mantém inalterada em solugao.

As medidas de condutividade elétrica das solugdes em CH>Cl, também foram
realizadas. Os valores de condutividade molar encontrados estdo de acordo com uma estrutura
ionicamente neutra (GEARY, 1971), indicando que o ligante bromo se mantém ligado a
esfera de coordenacdo em CH2Cl,. Apos 24 h, os valores de condutividade apresentaram uma
variagdo desprezivel, confirmando a manutenc¢do da esfera de coordenacao.

A Tabela 12 apresenta os valores de condutividade nos tempos iniciais e finais das
medidas de condutividade elétrica. Com a confirmacdo da estabilidade dos compostos em
CH2Clz, o acompanhamento das bandas de IR apds 24 horas em solugdo se demonstrou

desnecessario e foi realizado apenas para os compostos em meio coordenante.

Tabela 12. Variagio da condutividade molar (uS.cm?.mol™) dos compostos organometalicos
apos 24 horas em CH,Cl,. [C]=1,0.102 mol L.

Tempo Mn-HBPABr Mn-HBPA Mn-HBPAMe Mn-HBPAOMe
0 5,89 1,92 3,22 3,27
24h 5,88 4,05 3,26 3,34

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Para a avaliagdo da influéncia de um solvente coordenante, inicialmente foi realizado
o acompanhamento das transigoes eletronicas via espectroscopia UV-Vis. Os compostos

foram avaliados pelo mesmo intervalo e periodo realizado com CH>Cl. Além disto, ao final
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da estabilidade um espectro de IR foi medido com o propdsito de avaliar mudancas na esfera
de coordenacdo. Os espectros de UV-Vis e IR sdo apresentados na Figura 34.

Nos UV-Vis, um deslocamento hipsocromico pdde ser observado para os quatro
complexos na MLCT. Este comportamento estd associado com a substituicdo do ligante
bromo por uma molécula de CH3CN (CHAKRABORTY et al., 2014). Este comportamento
ndo ¢ de interesse para fotoCORMSs, uma vez que o uso de fontes de radiagdo mais energéticas
tende a diminuir a aplicacdo terapéutica dos compostos devido ao aumento do risco
promovido a saude (HART, 2019). O hipercromismo observado nas transigdes eletronicas

esta associado a evaporacao do solvente, da mesma forma como ocorre em CH>Clo.

Figura 34. Estabilidades dos compostos, acompanhadas por espectroscopia eletronica, por
24h. [C]= 1,0x10™* mol L' em CH3CN e 100 uL da solugio para IR em pastilha de KBr Mn-
HBPA (a), Mn-HBPABT (b), Mn-HBPAMe (c) e Mn-HBPAOMe (d).
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A substitui¢do do ligante bromo pela acetonitrila também pode ser confirmada por
espectroscopia de IR. Apo6s 24 horas do acompanhamento, por UV-Vis, das solugoes,
espectros de IR foram medidos, mostrando a presenca de um sinal referente a deformagao
axial simétrica das carbonilas em maior energia que o valor encontrado associado ao
composto. Nos espectros de IR é possivel observar a coexisténcia de dois estiramentos
simétricos vCO, indicando que ocorre uma troca parcial e dependente do tempo para a
substitui¢do do ligante bromo pelo solvente nas amostras.

Desta forma, as espécies iniciais [Mn(k?-L)(CO);Br] sdo gradativamente
convertidas em [Mn(i>-L)(CO);CH3CN]". Apesar da substituicio do ligante bromo, o
solvente coordenante nao ¢ capaz de promover a liberagdo das carbonilas, como ocorre para
algumas CORMs (MOTTERLINI et al., 2002). Caso a liberagdo de CO ocorresse, seria
observada uma diminui¢do da intensidade das carbonilas nos espectros de IR, bem como o
hipocromismo da MLCT nos espectros de UV-Vis. Ambos os comportamentos ndo foram
observados, indicando que as carbonilas mantém-se coordenadas ao centro metalico na
substitui¢do do ligante.

A substituigdo gradativa do ligante bromo também pdde ser observada através de
condutividade molar, onde inicialmente sdo observados valores intermediarios entre espécies
neutras e espécies catidnicas monovalentes (GEARY, 1971). Este comportamento indica que
na solubilizacdo, uma parcela da amostra sofre a substitui¢do do ligante e o restante ocorre ao

longo do tempo.

Tabela 13. Variagio da condutividade molar (uS.cm?.mol™) dos compostos organometalicos
apos 24 horas em CH3CN. [C]=1,0.10" mol L.

Tempo Mn-HBPABr Mn-HBPA Mn-HBPAMe Mn-HBPAOMe
0 37,38 42,43 44,89 44,31
24h 51,09 46,54 56,69 53,03

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

De acordo com os dados observados, apos 24 horas, a mistura de espécies
[Mn(L)(CO)3Br] e [Mn(L)(CO);CH3CN] ¢ ainda existente e possivelmente a repeticdo dos
experimentos por periodos mais longos indicaria se a substituicdo gradual continua a ocorrer

ou se as espécies atingem uma forma de equilibrio entre si.



81

Como ja discutido nos espectros de UV-Vis, o ligante bromo contribui com as
transicdes eletronicas associadas a liberagdo de CO (MLCT/XLCT). Desta forma, para a

realizacdo dos ensaios de fotoliberagao o solvente ndo-coordenante foi escolhido.

54 ESTUDOS DE FOTOLIBERACAO DE MONOXIDO DE CARBONO DOS
COMPOSTOS ORGANOMETALICOS

Os estudos de fotoliberagao foram realizados via UV-Vis e espectroscopia de IR em
diclorometano. Devido a MLCT possuir valores de comprimento de onda maximo préximos
de 380 nm, a fonte de irradiacdo escolhida foi a de luz violeta (395 = 5 nm) por apresentar o
comprimento de emissdo mais proximo da banda de transferéncia de carga dos compostos.

Os quatro compostos foram irradiados com luz violeta, com intervalos de tempo de
10 segundos, para os primeiros 250 segundos do experimento. Apos este periodo inicial,
intervalos maiores de tempo foram empregados com o propdsito de alcancar o fim do
processo de fotoliberagao.

Dois comportamentos podem ser observados nos espectros de UV-Vis: diminuigdo
das bandas MLCT e CT até seu virtual desaparecimento e o deslocamento batocromico e
hipocromico da transi¢do n*«— n do anel fenolico. Os comportamentos podem ser observados
nas Figuras 35-38.

O desaparecimento das bandas de MLCT e CT indicam que as duas estdo associadas
com transi¢des eletronicas envolvendo o centro metalico e os ligantes CO, uma vez que
ambas sdo suprimidas pela liberacdo de monoxido de carbono. A transi¢ao m*«— n, por sua
vez, apresenta comprimentos de onda idénticos ao observado também para os ligantes. Desta
forma, o deslocamento batocromico nao pode estar associado com a dissocia¢do do ligante da
esfera de coordenagdo, uma vez que deslocamentos em energia ndo seriam observaveis.

O deslocamento batocromico da transicdo m*«— n pode estar associado com a
coordenagdo do anel fenolico apos a liberagdo de CO. Este deslocamento ocorre ainda de
forma gradual juntamente com o hipocromismo das transicdes MLCT e CT, o que indica que
a coordenacdo do anel fendlico ao centro metalico ocorre apds a labilizagdo da primeira

carbonila (Figuras 35-38).
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Figura 35. Variacdo da banda MLCT em CH2Cl; ao longo do periodo de irradiagcdo com luz
violeta para o composto Mn-HBPA, acompanhado por espectroscopia eletronica.
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Figura 37. Variagdo da banda MLCT em CH>Cl: ao longo do periodo de irradiagdo com luz

violeta para o composto Mn-HBPAMe, acompanhado por espectroscopia eletronica. [C]=
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Figura 38. Variacdo da banda MLCT em CH2Cl; ao longo do periodo de irradiacdo com luz
violeta para o composto Mn-HBPAOMe, acompanhado por espectroscopia eletronica. [C]=
2,0.10* mol L.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

O grupo pendente presente em todos os ligantes seria capaz de se coordenar ao
centro metalico apds a labiliza¢o da primeira carbonila, adotando o modo de coordenacio .
O produto da labiliza¢do da primeira carbonila seria entdo uma espécie biscarbonilica [Mn(ic>-
L)(CO).Br] (NAGEL et al., 2014).

A espécie biscarbonilica formada tende a ser altamente instavel, uma vez que sua
detec¢do ndo pdde ser confirmada por espectroscopia de IR. Desta forma, entende-se que a
labilizagdo das duas carbonilas restantes ocorre de forma rdpida. Devido a auséncia de
acumulo detectavel da espécie biscarbonil, o processo consequente a coordenagdo do anel
fendlico pode estar associado com a oxidagdo do centro metalico, que resultaria na liberagao
rapida das carbonilas consequentes (PINTO et al., 2019).

A réapida liberacdo das carbonilas apds a oxidagdo do centro metalico se deve a
diminui¢do drastica das retroligagdes m, uma vez que o centro metalico Mn(Il) possui menor
densidade eletronica disponivel em comparacdo a Mn(I), levando ao enfraquecimento das
ligagdes Mn-C e consequentemente em sua liberagao.

O ligante bromo deve se manter coordenado ao centro metalico, uma vez que sua
dissociagdo resultaria no alargamento das vibragdes v CO assimétricas. Este comportamento
nao foi observado para nenhum dos casos (PORDEL et al., 2020). Além disto, frente a
oxidacdo do centro metdlico, o ligante bromo tende a estabilizar os fotoprodutos, uma vez que

seu carater n-doador tende a suprir a deficiéncia eletronica de Mn(II).
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Ao fim do processo de liberacdo das carbonilas, observa-se que a linha base dos
espectros de UV-Vis tende a crescer, indicando a formagdo de material particulado em
solucao. Os mecanismos de fotoliberagcdo propostos em meio aquoso indicam a formagao de
oxidos de manganés (SACHS et al., 2016). Porém, os experimentos foram realizados em meio
ndo-coordenante e os solventes foram pré-tratados com o proposito de minimizar a presenca
de concentragdes tragco de H>O no meio. Desta forma, os fotoprodutos consequentes da
liberacdo das trés carbonilas carecem de maiores estudos que permitam a detec¢ao destas

espécies. A Figura 39 demonstra o resumo da proposta mecanistica discutida neste trabalho.

Figura 39. Proposta mecanistica da fotoliberagdo de CO das fotoCORMs.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Com relagdo as taxas de fotodissociagdo, uma tendéncia pode ser observada, onde a
presenca de grupos eletrodoadores tende a diminui¢do dos valores de kco. Apesar disto, é
possivel notar que os tempos de meia-vida apresentaram alta semelhanca entre Mn-HBPABT,
Mn-HBPAMe e Mn-HBPAOMe.

Para fins de comparacdo com a literatura, kco também foi obtido através da cinética
de pseudo-primeira ordem (equacdo 7), onde a absorvancia ¢ linearizada em fun¢do do tempo
e kco é obtido através do coeficiente angular da reta (kco®d; old=antigo). Este método caiu em
desuso para a obtengdo das taxas de liberacdo de CO, uma vez que os mecanismos de

fotodissociacdo ndo necessariamente correspondem a cinéticas de primeira ordem.
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In(A) =at+»b (Equagéo 7)
ke = —a (Equagio 8)

A tendéncia dos valores obtidos para as taxas de conversdo indica que a presenca de
grupos eletrorretiradores favorecem a liberagao de CO. Porém, deve-se levar em consideragao
que os tempos de meia-vida se mantém inalterados. Desta forma, ¢ possivel pressupor que
existem multiplas etapas para a fotoliberagdo das trés carbonilas e suas velocidades de reagao
sdo diferentes entre si.

Esta suposi¢ao corrobora com o perfil inicial da curva encontrado para Mn-HBPA,
onde duas tendéncias exponenciais podem ser observadas (Figura 40). A primeira tendéncia
apresenta menor variagdo da absorvancia em fun¢do do tempo, indicando que a primeira etapa
do mecanismo de fotoliberacdo pode ser a etapa determinante da reacdo. Estes resultados
estdo de acordo com a proposi¢do de que apds a saida da primeira carbonila da esfera de
coordenagao, as carbonilas restantes sao liberadas rapidamente.

Os valores encontrados sdo menores que os encontrados para fotoCORMs contendo
ligantes com alto carater m-aceptor, indicando que o aumento da acidez do ligante influencia

diretamente nas taxas de fotodissociacdo (MANSOUR, 2018; JIMENEZ et al., 2016).

Tabela 14. Constantes de fotodissociagdo, tempos de meia-vida e rendimentos quénticos para
0 processo de fotoliberagdo de CO em com Aexe =395 £ 5 nm.

¢ MLCT keo kco®

fotoCORM t12 (S) ¢

(Lmol'em™)  (x103 sy (x 103 shP
Mn-HBPABr 1600 2,37+0,09 264,85+9,71 2,36+0,11 0,031+0,0002
243,63+10,9
Mn-HBPA 2900 1,90+0,00 . 1,77€0,02  0,019+0,0002
Mn-HBPAMe 2400 2,03+0,04 266,60+3,78 1,60+0,02 0,011+0,0002
Mn-HBPAOMe 1800 2,07+0,04 265,22+1,18 1,24+0,04 0,017+0,0001
294,37 + 0,0057+
[Mn(phSk?S)(CO)3Br]¢ 385 (2757) 2,33 +£0,12 1,82 +£0,01
0,06 0,0001
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[Mn(phSeKZSe)(CO)sB 1 18,45 + 0,0076 +
385 (2235) 5,99 +£0,21 7,76 £0,16
e 0,04 0,0001
Mn(Imdansyl)(CO 0,35+
MulmdansyhCOMp 120 o ] ] 0.175 £ 0.00
hen)]CF3SOs 0,003¢
Mn(qmtpm)(CO);CH 0,208 +
MnamPmICORCI 535 2235y - . 2,0£0,1
sCNJ(CIO3) 0,010

2 Obtido pelo decaimento exponencial da curva A = (At—Ai Y(Ai—Ax);
b Obtido pela lei de velocidade de pseudo primeira ordem da curva de In(A) vs t.
¢ Realizado em CH3CN. Rendimento quantico obtido com A=380nm. Valores obtidos de Gonzalez (2012);
4 Realizado em CH3CN. Rendimento quéntico obtido com A¢=509nm. Valores obtidos de Jimenez (2018);
¢ Valores obtidos de Amorim, 2020.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

O perfil associado com as duas curvas observaveis para Mn-HBPA resultou em uma
baixa confiabilidade das constantes de fotodissociacao obtidas. Estas foram apresentadas em
conjunto com os outros dados por questdes comparativas, porém nao devem ser levadas em
consideragdo para a dedugdo da influéncia do grupo substituinte nas taxas de fotodissociagao.
Devido ao perfil da curva, diferentes tratamentos matematicos sdo necessarios para a obtengao
de kco para Mn-HBPA.

Os rendimentos quanticos obtidos apresentam valores na ordem de dez vezes
menores que outros compostos reportados em literatura. J&4 a tendéncia observada se adequa
as taxas de conversdao kco, resultando em Mn-HBPABr como o composto de maior
rendimento quantico do processo de fotodissocia¢do. Este comportamento indica que o
substituinte bromo, enquanto eletrorretirador, diminui a nucleofilicidade da hidroxila em
posicdo para. Desta forma, a supressdo da deficiéncia eletronica de Mn(II) ¢ menor, fazendo
com que esta espécie seja menos estavel e resulte em taxas de liberagao de CO maiores. Com
isto, a ordem do grau de estabilidade dos fotoprodutos apds a oxidagdo do centro metalico €
Mn-HBPABr < Mn-HBPA < Mn-HBPAMe =~ Mn-HBPAOMe.

A Figura 40 apresenta um comparativo das faixas de decaimento da absorvancia das
bandas MLCTs, em 380 nm, em funcdo do tempo de irradiacdo, para os primeiros 250
segundos. Como observado na Figura 40, as curvas de decaimento até a liberacdo completa

das trés carbonilas apresentam um perfil de decaimento exponencial. O enfoque nesta regido
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tem como objetivo observar o comportamento linear de decaimento nos tempos iniciais de

irradiacdo do experimento.

M(A-Acx)

1

(A-A

(A-A)/(A-Acc)

Figura 40. Decaimento da absorvancia em 380 nm, em funcao do tempo, detalhando o
intervalo entre 0 e 250s, para os compostos organometalicos: Mn-HBPA (a), Mn-HBPABr
(b), Mn-HBPAMe (c) e Mn-HBPAOMe (d).

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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A variagdo da taxa de decaimento de CO pode ser seccionada em dois

comportamentos para Mn-HBPA, enquanto os outros compostos apresentam maior tendéncia

linear. A repetigao dos experimentos em intervalos de tempo ainda menores poderia permitir a

visualizacdo da alteracdo do perfil da curva de decaimento para os outros compostos. Esta

variagdo pode estar associada com a liberacdo da primeira carbonila devido ao decaimento

mais lento da absorvancia em funcdo do tempo. Neste caso, para Mn-HBPA, a primeira

carbonila seria majoritariamente labilizada nos primeiros 120 segundos de irradiacao.
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A fotoliberagdo de CO foi também avaliada de forma qualitativa através de
espectroscopia de IR, com o proposito de observar variagdes na regido das carbonilas que
promovessem auxilio na elucidacao dos mecanismos. Todos as fotoCORMs foram avaliadas a
partir de solugdes com [C]=1,0.10" mol L'}, onde 600 pL de solugio foram adicionados a cela
de medicao e colocados sobre o caminho dptico do equipamento nos intervalos de irradiacao.

Os espectros obtidos podem ser observados nas Figuras 41-44.

Figura 41. Variagao do espectro de IR do Mn-HBPA em CH»Cl,, com foco na regido entre
2100 e 1800 cm™ durante irradiagdo com luz violeta, pelo periodo de 900s.

50

60

'/ '/ '/ '/ '/ <1000
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Numero de onda (cm-l)
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Figura 42. Variacao do espectro de IR do Mn-HBPABr em CH>Cl», com foco na regido entre
2100 e 1800 cm™! durante irradiagio com luz violeta, pelo periodo de 1000s.

2100 20|50 2000 1950 1900 1850 1800

, -1
Numero de onda (cm )
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Figura 43. Variagdo do espectro de IR do Mn-HBPAMe em CH:Cl, com foco na regido entre
2100 e 1800 cm™' durante irradiagdo com luz violeta, pelo periodo de 1000s.

2100 2050 2000 1950 1900 1850 1800
Numero de onda (cm'1)
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Figura 44. Variacao do espectro de IR do Mn-HBPAOMe em CH>Cl,, com foco na regido
entre 2100 e 1800 cm™! durante irradiacdo com luz violeta, pelo periodo de 1100s.

Numero de onda (cm'1)
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Como previamente discutido, a espécie biscarbonil ndo foi detectada para nenhuma
das fotoCORMs, pois caracteristicamente apresenta bandas de absor¢do das carbonilas em
torno de 1850 cm™ devido a variagio da simetria local das carbonilas, que decai de Csy para
Cay, apos a liberagdo da primeira carbonila, onde apresenta dois estiramentos de simetria A e
Bi. Como também discutido, as bandas associadas ao vCO assimétrico ndo apresentam
alargamento durante o processo de fotoliberagdo, indicando que o ligante bromo se mantém
coordenado ao centro metalico, ndo resultando em variacOes significativas nas energias das
carbonilas.

Os experimentos de fotoliberagdo em IR apresentaram periodos de irradiagdo
necessarios para o desaparecimento completo das carbonilas semelhantes aos periodos
necessarios para a supressao da MLCT via espectroscopia de UV-Vis. Para IR, a supressao
completa das carbonilas foi atingida mais rapidamente de acordo com a ordem crescente:
Mn-HBPAOMe<Mn-HBPAMe<Mn-HBPABr<Mn-HBPA.

Estes resultados estdo de acordo com as taxas de fotodissociagdo encontradas para os
compostos, com exce¢do de Mn-HBPA, que apesar de apresentar dados de baixa
confiabilidade para os tratamentos matematicos utilizados, possui um perfil de decaimento de

maior convergéncia a absorvancia minima quando comparado com os outros espectros.
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Estudos de fotoliberagdo necessitam ser monitorados por diferentes técnicas, para a
completa elucidagdo dos mecanismos de fotodissociacdo, bem como maior corroboragdo das

etapas do mecanismo e das espécies intermediarias envolvidas.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho, quatro ligantes derivados de HBPA foram explorados para o
desenvolvimento de fotoCORMs de manganés(I). Os deslocamentos batocromicos
promovidos pelos ligantes nas fotoCORMs foram de menor eficacia quando comparado a
outros compostos recentes reportados em literatura, onde os quatro compostos foram capazes
de liberar monoxido de carbono somente na presenga de luz violeta

Todavia, para grupos coordenantes pendentes, como o anel fenolico presente no
HBPA, sua capacidade de se coordenar ao centro metalico e sua influéncia na estabilidade
dos intermediarios formados nos mecanismos de fotolibera¢do careciam de maiores estudos
através do acompanhamento de seu comportamento durante os processos de fotodissociagao.

O anel fendlico influencia no comportamento das fotoCORMs, indicando que grupos
substituintes eletrodoadores, como é o caso de Mn-HBPAOMe ¢ Mn-HBPAMe, tendem a

possuir menores taxas de conversdo (2,07 e 2,03 x 107 s

, respectivamente), como era
esperado de acordo com os valores de potenciais de oxidagdo Mn(I) = Mn(II) encontrados
por voltametria ciclica. Em acordo com o esperado, o composto contendo o grupo substituinte
de maior carater eletrodoador, sendo este Mn-HBPABr, resultou nas maiores taxas de
conversdo (2,37 x 103 s,

Com isto, a velocidade com a qual os compostos foram capazes de liberar monoxido
de carbono foi de acordo com a ordem crescente: Mn-HBPA<Mn-HBPAOMe<Mn-
HBPAMe<Mn-HBPABr. Mn-HBPA apresentou um desvio da tendéncia das taxas de
fotoliberagdo, que pode estar associado a auséncia da influéncia eletronica do grupo
substituinte no anel fenolico. O desenvolvimento de um composto contendo um grupo
substituinte de maior carater eletrorretirador, como por exemplo um substituinte do tipo
-NO», contribuird para corroborar a influéncia do grupo substituinte na formagao dos
intermediarios.

Em vista dos argumentos apresentados, entende-se que o grupo pendente presente
nos ligantes se coordena ao centro metalico apds a liberacdo da primeira carbonila,
influenciando diretamente na velocidade com a qual as outras duas carbonilas sdo liberadas,

uma vez que o anel fendlico doa densidade eletronica ao centro metalico que tende a ser

oxidado a manganés(Il), resultando na liberacdo das outras duas carbonilas restantes.
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7 PERSPECTIVAS

Algumas técnicas de caracterizagdo ainda s3ao necessarias para o melhor
entendimento do comportamento eletronico, estrutural e grau de pureza dos compostos, sendo

estas:

**Estudos computacionais de Teoria do Funcional da Densidade (DFT): Permitirdo uma
melhor elucidacdo das transigdes eletronicas observadas nos espectros de UV-Vis,

permitindo a associag¢ao dos orbitais e contribuintes associados com as transigdes;

s*Espectrometrias de NMR bidimensionais: Os espectros bidimensionais de NMR
permitirdo uma melhor atribuicao de sinais, podendo mostrar inclusive acoplamentos de

longa distancia (HMBC) e/ou interacdes espaciais (NOESY);

s*Estudos espectroeletroquimicos: Estes permitirdo a melhor elucidacdo das espécies
formadas nos processos redox dos ligantes e complexos, bem como o nimero de elétrons

envolvidos nos processos;

s*Ensaios de fotoliberacdo em solventes coordenantes: O estudo da fotoliberacdo em
solventes coordenantes permite a comparagdo direta da influéncia do solvente no
mecanismo de fotoliberagdo, podendo promover maiores insights sobre as etapas do

mecanismo como um todo;

<Ensaios de fotoliberagdo em '*C NMR e CV: o uso de diferentes técnicas permitira a
obtencdo de maiores informacgdes sobre os fotoprodutos gerados durante a liberacdo das

carbonilas;

“*Ensaios de citotoxicidade e viabilidade celular com o propdsito de avaliar a atividade

bioldgica dos compostos frente a agentes cancerigenos e infecciosos.
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APENDICES
APENDICE A - Espectros na regiiio do Infravermelho, para os Ligantes

Figura 45. Espectros na regido do infravermelho dos compostos organometalicos, obtidos em
pastilha de KBr. HBPA (a), HBPABr (b), HBPAMe (c), HBPAOMe (d).
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APENDICE B — Espectros Eletronicos dos Ligantes

Figura 46. Espectros eletronicos para o ligante HBPA, em CH2Cl2, empregando-se cinco
concentragdes diferentes (mol L) (a) e curva de calibragio do composto em 263 nm (b).
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Absorvancia em 261 nm

Figura 47. Espectros eletronicos para o ligante HBPABr, obtidos em em CH>Clo,
empregando-se cinco concentragdes diferentes (mol L) (a) e curvas de calibragio do

composto em 261 e 289 nm (b).
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Figura 48. Espectros eletronicos para o ligante HBPAMe, obtidos em CH>Cl», empregando-se
cinco concentragdes diferentes (mol L) (a) e curvas de calibragio do composto em 262 e 284
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Figura 49. Espectros eletronicos para o ligante HBPAOMe, obtidos em CH>Clo, empregando-
se cinco concentragdes diferentes (mol L) (a) e curvas de calibragio do composto em 261 e

Absorvancia em 262 nm

298 nm (b).
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APENDICE C - Espectros na regiio do infravermelho para os Compostos

Organometalicos

Figura 50. Espectros na regido do infravermelho para os compostos organometalicos, obtidos
em pastilha de KBr. Mn-HBPA (a), Mn-HBPABr (b), Mn-HBPAMe (c), Mn-HBPAOMe (d).
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Tabela 15. Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para o complexo Mn-HBPA.

Foérmula empirica
Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensdes de cela unitaria

Volume

zZ

Densidade (calculada)
Coeficiente de absor¢ao
F(000)

Tamanho do cristal

Faixa de coleta

Faixa dos indices

Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes
Completude para theta = 25.242°
Corregdo da absorgao
Transmissdo maxima e minima
Meétodo de refinamento

Dados / restri¢cdes / parametros
Perfei¢do do ajuste em F?
Indices R finais [I>2sigma(I)]
Indices R (todos os dados)
Coeficiente de extingao

Maior diferenga, pico e buraco

CisH14BrMnN:O4

433,14

150(2) K

0,71073 A

Monoclinico

P21/n

a=13,5543(8) A a=90°
b=19,7453(6) A B=93,5850(10)°
¢ =126,0146(16) A vy =90°
3429,6(4) A3

8

1,678 Mg/m3

3,122 mm!

1728

0,400 x 0,340 x 0,180 mm3

1,569 até 30,145°,

-18<=h<=19, -13<=k<=13, -36<=I<=36
38127

10119 [R(int) = 0,0186]

100,0 %

Semi-empirica a partir equivalentes
0,7460 e 0,6301

Minimos quadrados de matriz completa em F?
10119/0/433

1,085

R1=0,0272, wR2 = 0,0595
R1=0,0359, wR2 = 0,0624

n/a

0,937 ¢ -0,467 ¢, A




Tabela 16. Comprimentos de ligacdo (A) e angulos (°) para o complexo Mn-HBPA.

Comprimentos de ligacio

&) Angulos (°)
Mn(1)-C(3)  1,7948(19) C(3)-Mn(1)-C(2) 90,62(8) C(6)-Mn(2)-C(5) 88,82(8)
Mn(1)-C(2) 1,8119(19) C(3)-Mn(1)-C(1) 90,85(9) C(6)-Mn(2)-C(4) 90,47(8)
Mn(1)-C(1) 1,816(2) C(2)-Mn(1)-C(1) 88,68(9) C(5)-Mn(2)-C(4) 87,99(8)
Mn(1)-N(12)  2,0525(14) | C(3)-Mn(1)-N(12) 95,08(7) C(6)-Mn(2)-N(32) 92,72(7)
Mn(1)-N(1)  2,0886(15) | C(2)-Mn(1)-N(12) 173,10(7) C(5)-Mn(2)-N(32) 175,39(7)
Mn(1)-Br(1)  2,5273(3) C(1)-Mn(1)-N(12) 95,11(7) C(4)-Mn(2)-N(32) 96,34(7)
C(1)-0O(1) 1,144(2) C(3)-Mn(1)-N(1) 91,55(7) C(6)-Mn(2)-N(2) 96,24(7)
C(2)-0(2) 1,145(2) C(2)-Mn(1)-N(1) 96,62(7) C(5)-Mn(2)-N(2) 96,94(7)
C(3)-0(3) 1,148(2) C(1)-Mn(1)-N(1) 174,15(7) C(4)-Mn(2)-N(2) 171,73(7)
Mn(2)-C(6)  1,7966(18) | N(12)-Mn(1)-N(1) 79,37(5) N(32)-Mn(2)-N(2) 78,57(6)
Mn(2)-C(5)  1,8054(19) C(3)-Mn(1)-Br(1) 176,63(6) C(6)-Mn(2)-Br(2) 177,50(6)
Mn(2)-C(4)  1,8136(18) C(2)-Mn(1)-Br(1) 88,71(6) C(5)-Mn(2)-Br(2) 88,97(6)
Mn(2)-N(32) 2,0556(15) C(1)-Mn(1)-Br(1) 92,43(7) C(4)-Mn(2)-Br(2) 88,30(6)
Mn(2)-N(2)  2,0884(14) | N(12)-Mn(1)-Br(1) 85,38(4) N(32)-Mn(2)-Br(2) 89,57(4)
Mn(2)-Br(2)  2,5517(3) N(1)-Mn(1)-Br(1) 85,25(4) N(2)-Mn(2)-Br(2) 85,17(4)
C(4)-0(4) 1,144(2) O(1)-C(1)-Mn(1) 178,2(2) 0(4)-C(4)-Mn(2) 178,23(17)
C(5)-0(5) 1,142(2) 0(2)-C(2)-Mn(1) 178,26(19) 0O(5)-C(5)-Mn(2) 177,18(15)
C(6)-0(6) 1,146(2) 0(3)-C(3)-Mn(1) 178,40(17) 0(6)-C(6)-Mn(2) 176,06(18)

Transformagdes de simetria usadas para gerar atomos equivalentes.

Tabela 17. Ligagdes de hidrogénio para o complexo Mn-HBPA (A ¢ °).
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D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(1)-H(1)...Br(1) 0,88 2,67 3,1426(14) 115
N(1)-H(1)...0(20) 0,88 2,62 3,1629(19) 121
N(2)-H(2)...0(40) 0,90 2,39 3,0062(19) 126

0(20)-H(20)...Br(2)#1 0,86 2,51 3,3457(13) 167
0(40)-H(40).. Br(1)#2 0,86 2,69 3,4793(13) 153

Transformagdes de simetria usadas para gerar &tomos equivalentes.

#1 -x+1/2,y+1/2,-z+3/2; #2 -x+1/2,y-1/2,-z+3/2.
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Tabela 18. Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para o complexo Mn-HBPABT.

Formula empirica
Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensdes de cela unitaria

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absor¢do
F(000)

Tamanho do cristal

Faixa de coleta

Faixa dos indices

Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes
Completude para theta = 25.242°
Corregdo da absorgdo
Transmissdo maxima e minima
Método de refinamento

Dados / restri¢des / pardmetros
Perfeigdo do ajuste em F2
indices R finais [I>2sigma(I)]
Indices R (todos os dados)
Coeficiente de extingao

Maior diferenca, pico e buraco

CisH13BrzMnN>O4

512,04

1502) K

0,71073 A

Triclinico

P-1

a=7.8714(7) A a=97,177(2)°
b =18,5609(7) A B=105,699(2)°
c=14,1438(12) A v =97,734(2)°
896,10(13) A3

2

1,898 Mg/m?

5,218 mm!

500

0,200 x 0,160 x 0,060 mm?3

1,517 até 30,577°,

-11<=h<=11, -12<=k<=12, -20<=]<=18
15003

5509 [R(int) = 0,0258]

100,0 %

Semi-empirica a partir de equivalentes

0,7461 ¢ 0,5574

Minimos quadrados de matriz completa em F2

5509/0/226

1,021

R1=0,0279, wR2 = 0,0537
R1=0,0482, wR2 = 0,0587
n/a

0,605 e -0,577 e,A-3
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Tabela 19. Comprimentos de ligacio (A) e Angulos (°) para o complexo Mn-HBPABT.

Comprlmer(nlt;)s de ligacio Angulos ()

Mn(1)-C(3) 1,802(2) C(3)-Mn(1)-C(2) 92,33(9) N(12)-Mn(1)-N(1) 78,27(6)
Mn(1)-C(2) 1,811(2) C(3)-Mn(1)-C(1) 90,69(9) C(3)-Mn(1)-Br(1) 179,33(6)
Mn(1)-C(1) 1,815(2) C(2)-Mn(1)-C(1) 87,96(9) C(2)-Mn(1)-Br(1) 88,10(6)
Mn(1)-N(12)  2,0590(15) | C(3)-Mn(1)-N(12) 93,95(7) C(1)-Mn(1)-Br(1) 89,84(06)
Mn(1)-N(1)  2,0856(16) | C(2)-Mn(1)-N(12)  171,78(7) N(12)-Mn(1)-Br(1) 85,57(4)
Mn(1)-Br(1) 2,5254(4) C(1)-Mn(1)-N(12) 97,25(8) N(1)-Mn(1)-Br(1) 87,33(4)
C(1)-0(1) 1,142(3) C(3)-Mn(1)-N(1) 92,11(8) O(1)-C(1)-Mn(1) 176,58(17)
C(2)-0(2) 1,148(2) C(2)-Mn(1)-N(1) 96,22(8) 0(2)-C(2)-Mn(1) 177,71(19)
C(3)-0(3) 1,134(2) C(1)-Mn(1)-N(1) 174,86(7) 0O(3)-C(3)-Mn(1) 179,56(18)

Transformagdes de simetria usadas para gerar atomos equivalentes.

Tabela 20. Ligacdes de hidrogénio para o complexo Mn-HBPABr (A ¢ °).

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(1)-H(1)...0(20) 0,84 2,25 2,885(2) 132
0(20)-H(20)...Br(1)#1 0,86 2,56 3,4009(14) 167

Transformagdes de simetria usadas para gerar atomos equivalentes.

#1 -x+1,-y+1,-z+1.
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Tabela 21. Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para o complexoMn-HBPAMe.

Formula empirica
Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensdes de cela unitaria

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absor¢do
F(000)

Tamanho do cristal

Faixa de coleta

Faixa dos indices

Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes
Completude para theta = 25.242°
Corregdo da absorgdo
Transmissdo maxima e minima
Método de refinamento

Dados / restri¢des / pardmetros
Perfeigdo do ajuste em F2
indices R finais [I>2sigma(I)]
Indices R (todos os dados)
Coeficiente de extingdo

Maior diferenca, pico e buraco

Ci17H1sBrMnN;O4

447,17

1502) K

0,71073 A

Triclinico

P-1

a=17,7748(10) A a="77,426(2)°
b=38,4882(11) A B=75,239(2)°
c=14,1772(18) A v=84,486(2)°
882,2(2) A3

2

1, 683 Mg/m3

3,037 mm!

448

0,240 x 0,180 x 0,120 mm3

2,461 até 33,229°,

11<=h<=11, -13<=k<=13, -21<=I<=21
20422

6734 [R(int) = 0,0205]

100,0 %

Semi-empirica a partir de equivalentes

0,7465 and 0,6385

Minimos quadrados de matriz completa em F2

6734/0/227

1,054

R1=0,0299, wR2 = 0,0685
R1=0,0442, wR2 = 0,0735
n/a

0,621 ¢ -0,861 ¢,A-
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Tabela 22. Comprimentos de ligacdo (A) e Angulos (°) para o complexo Mn-HBPAMe.

Comprimentos de ligacio (A) Angulos (°)
Mn(1)-C(3) 1,7973(17) C(3)-Mn(1)-C(2) 92,06(8)  N(12)-Mn(1)-N(1) 78,22(5)
Mn(1)-C(2) 1,8154(17) C(3)-Mn(1)-C(1) 89,92(7)  C(3)-Mn(1)-Br(1) 179,34(5)
Mn(1)-C(1) 1,8214(17) C(2)-Mn(1)-C(1) 87,42(7)  C(2)-Mn(1)-Br(1) 88,33(5)
Mn(1)-N(12) 2,0610(14) C(3)-Mn(1)-N(12)  94,14(7)  C(1)-Mn(1)-Br(1) 90,63(5)
Mn(1)-N(1) 2,0860(14) C(2)-Mn(1)-N(12)  171,94(6) N(12)-Mn(1)-Br(1) 85,43(4)
Mn(1)-Br(1) 2,5258(3) C(1)-Mn(1)-N(12)  97,73(7)  N(1)-Mn(1)-Br(1) 86,93(4)
C(1)-0(1) 1,142(2) C(3)-Mn(1)-N(1) 92,49(7) O(1)-C(1)-Mn(1) 176,09(15)
C(2)-0(3) 1,145(2) C(2)-Mn(1)-N(1) 96,38(6) 0O(3)-C(2)-Mn(1) 177,25(16)
0(2)-C(3) 1,141(2 C(1)-Mn(1)-N(1)  175,42(6)  O(2)-C(3)-Mn(1) 179,64(16)

Transformagdes de simetria usadas para gerar atomos equivalentes.

Tabela 23. Ligacdes de hidrogénio para o complexo Mn-HBPAMe (A ¢ °).

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(1)-H(1)...0(20) 0,85 2,23 2,8646(19) 132
0(20)-H(20)...Br(1)#1 0,81 2,62 3,4034(13) 166

Transformacdes de simetria usadas para gerar atomos equivalentes.

#1 -x+2,-y+1,-z+1.



Tabela 24. Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para o complexo Mn-
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HBPAOMe.

Foérmula empirica C17H16BrMnN;Os

Massa molecular 463,17

Temperatura 150(2) K

Comprimento de onda 0,71073 A

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P-1

Dimensodes de cela unitaria a=7,5412(9) A o= 79,549(2)°
b=13,8743(16) A B=87,930(2)°
c=18,566(2) A v="77,108(2)°

Volume 1862,1(4) A3

4 4

Densidade (calculada) 1,652 Mg/m3

Coeficiente de absorcao 2,884 mm'!

F(000) 928

Tamanho do cristal

Faixa de coleta

Faixa dos indices

Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes
Completude para theta = 25.242°
Corregdo da absorgao
Transmissdo maxima e minima
Meétodo de refinamento

Dados / restri¢cdes / parametros
Perfei¢do do ajuste em F?
Indices R finais [I>2sigma(I)]
Indices R (todos os dados)
Coeficiente de extingao

Maior diferenga, pico e buraco

0,340 x 0,180 x 0,120 mm3

1,726 até 32,822°,

-11<=h<=11, -21<=k<=20, -28<=I<=27
40852

13728 [R(int) = 0,0470]

100,0 %

Semi-empirica a partir de equivalentes

0,7464 ¢ 0,5408

Minimos quadrados de matriz completa em F?

13728 /0 /471

1,069

R1=0,0491, wR2 =0,1038
R1=10,0862, wR2 =0,1187
n/a

1,543 e -1,166 ¢,A"
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Tabela 25. Comprimentos de ligacdo (A) e Angulos (°) para o complexo Mn-HBPAOMe.

Comprimentos de ligacio (A) Angulos (°)
Mn(1)-C(3) 1,798(3) C(3)-Mn(1)-C(1) 88,51(11) C(6)-Mn(2)-C(4) 88,81(14)
Mn(1)-C(1) 1,814(3) C(3)-Mn(1)-C(2) 93,08(12) C(6)-Mn(2)-C(5) 86,60(14)
Mn(1)-C(2) 1,816(3) C(1)-Mn(1)-C(2) 87,66(11) C(4)-Mn(2)-C(5) 87,51(16)
Mn(1)-N(12) 2,052(2) C(3)-Mn(1)-N(12) 92,39(10)  C(6)-Mn(2)-N(32) 93,25(11)
Mn(1)-N(1) 2,089(2) C(1)-Mn(1)-N(12) 97,44(10)  C(4)-Mn(2)-N(32) 96,60(14)
Mn(1)-Br(1) 2,5320(5) C(2)-Mn(1)-N(12)  172,61(10)  C(5)-Mn(2)-N(32) 175,88(12)
C(1)-0(1) 1,142(3) C(3)-Mn(1)-N(1) 93,75(10) C(6)-Mn(2)-N(2) 94,08(11)
C(2)-0(2) 1,145(3) C(1)-Mn(1)-N(1) 175,99(10)  C(4)-Mn(2)-N(2) 174,43(13)
C(3)-0(3) 1,133(3) C(2)-Mn(1)-N(1) 95,52(10) C(5)-Mn(2)-N(2) 97,40(12)
Mn(2)-C(6) 1,775(3) N(12)-Mn(1)-N(1) 79,17(8) N(32)-Mn(2)-N(2) 78,50(9)
Mn(2)-C(4) 1,805(3) C(3)-Mn(1)-Br(1) 177,70(8) C(6)-Mn(2)-Br(2) 179,00(10)
Mn(2)-C(5) 1,815(4) C(1)-Mn(1)-Br(1) 89,92(8) C(4)-Mn(2)-Br(2) 92,13(11)
Mn(2)-N(32) 2,052(2) C(2)-Mn(1)-Br(1) 88,53(8) C(5)-Mn(2)-Br(2) 93,78(10)
Mn(2)-N(2) 2,086(2) N(12)-Mn(1)-Br(1) 86,14(6)  N(32)-Mn(2)-Br(2) 86,31(6)
Mn(2)-Br(2) 2,5349(5) N(1)-Mn(1)-Br(1) 87,72(6) N(2)-Mn(2)-Br(2) 84,95(6)
C(4)-0(4) 1,142(4) O(1)-C(1)-Mn(1) 176,5(2) 0(4)-C(4)-Mn(2) 176,5(3)
C(5)-0(5) 1,149(4) 0(2)-C(2)-Mn(1) 177,3(2) 0O(5)-C(5)-Mn(2) 174,1(3)
C(6)-0(6) 1,150(4) 0(3)-C(3)-Mn(1) 176,9(2) 0(6)-C(6)-Mn(2) 176,9(3)

Transformagdes de simetria usadas para gerar atomos equivalentes.

Tabela 26. Ligagdes de hidrogénio para o complexo Mn-HBPAOMe (A e ©).

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(1)-H(1)...0(20) 0,87 2,27 2,854(3) 125

0(20)-H(20)...Br(1)#1 0,84 2,51 3,342(2) 170
N(2)-H(2)...0(40) 0,95 2,43 3,034(3) 121

0(40)-H(40).. Br(2)#2 0,80 2,61 3,362(2) 157

Transformagdes de simetria usadas para gerar atomos equivalentes.

#1 -x+1,-y+2,-z; #2 -x+2,-y,-z+1.
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APENDICE E — Espectros Eletronicos dos Compostos Organometilicos

Figura 51. Espectros eletronicos para o complexo Mn-HBPA, obitdos em CH>Cl»,
empregando-se cinco concentra¢des diferentes (mol L) (a) e curvas de calibra¢io do
composto em 273 e 323 nm (b).

-1
3,0 - [Mn-HBPA] (mol.L™")
4
—1,02.10
4
2,5 1 —— 1,53.10
4
2,05.10
4
2,0 —2,55.10
8 4
S 3,06.10
<«
Z 1,54
o
wn
<
1,0
0,5
0,0
s E e S e S e e e e e e e S
250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500
Comprimento de onda (nm)
(@)
2.8 14
Equaion [y=a+b Equation  y=a+b"x
Weight N°5VZ:'09:2": Weight  No Weighti
2,6 |5same " T 1,34 Residual 6017265
Pearson's r 0,99995 PR
Adj. R-Square 0,99985 Pearson'sr  0,99983
g 244 Value Standard Erro g 1,2|Adi RSqu 09995
S ’ B Intercept 0,66742 0,01084 = Value Standard E
Ay B Slope 650434274 4579944 Q B Intercept | 0,18532  0,01137
N o 1,14|s Slope 3716,772 48,07654
g 2,24 £
Q [}
8 .8
2 2 10
& 2,04 RS
Z Z
Z 2 094
< 1,84 <
. 1 1
-1 1 - -
1,61 §=6524 L.mol " .cm e=3716 L.mol .cm
T T T T 077 T T T T
1,5x10" 2,010 2,5x10™ 3,010 1,5x10" 2,0x10™* 2,5x10™ 3,0x10*
[Mn-HBPA] [Mn-HBPA]
(b)

% Um dos pontos foi removido da curva de calibragao em prol da obten¢do de um valor
de coeficiente de absor¢cdo com menor erro.
% O coeficiente de absor¢do da transi¢do eletronica proxima de 380 nm ndo pdde ser

obtido devido a sobreposi¢ao de bandas.



Figura 52. Espectros eletronicos para o complexo Mn-HBPABT, obtidos em CH>Cly,
empregando-se cinco concentragdes diferentes (mol L) (a) e curvas de calibragio do
composto em 284 ¢ 321 nm (b).
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Figura 53. Espectros eletronicos para o complexo Mn-HBPAMe, obtidos em CH2Clo,
empregando-se cinco concentragdes diferentes (mol L) (a) e curvas de calibragio do
composto em 281 e 323 nm (b).
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Figura 54. Espectros eletronicos para o complexo Mn-HBPAOMe, obtidos em CH>Clo,
empregando-se cinco concentragdes diferentes (mol L) (a) e curva de calibracio do
composto em 295 nm (b).
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APENDICE F — Espectros de "H NMR dos Compostos Organometilicos.

Figura 55. Espectro de '"H NMR para o complexo Mn-HBPA, obtido em acetona-d®.
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Figura 56. Espectro de 'H NMR para o complexo Mn-HBPABT, obtido em acetona-dé.
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Figura 57. Espectro de 'H NMR para o complexo Mn-HBPAMe, obtido em acetona-d6.
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Figura 58. Espectro de 'H NMR para o complexo Mn-HBPAOMe, obtido em acetona-d6.
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APENDICE G — Acompanhamento espectral dos Compostos Organometilicos via UV-

Absorvancia

Absorvancia

Vis.

Figura 59. Espectros Eletronicos para os compostos organometalicos, em CH>Cla,
acompanhados por 24h. Mn-HBPA (2,00x10™* mol L) (a), Mn-HBPABr (2,58x10™* mol L)
(b), Mn-HBPAMe (3,00x10"* mol L") (c) e Mn-HBPAOMe (1,86x10* mol L") (d).
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APENDICE H — Espectros de Massas dos Compostos Organometilicos

Figura 60. Espectro de ESI-MS obtido para o composto Mn-HBPA.

352,93
352 333 31%4 35IS
m/z
——— Mn-HBPA|
L L .L.,LLI T T e

100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

Figura 61. Espectro de ESI-MS obtido para o composto Mn-HBPABT.
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Figura 62. Espectro de ESI-MS obtido para o composto Mn-HBPAMe.
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Figura 63. Espectro de ESI-MS obtido para o composto Mn-HBPAOMe.
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