UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS FiSICAS E MATEMATICAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Lutuima Ambrésio Capangue Neto

Capacidade fotoliberadora de CO de novos complexos mononucleares de Mn!
com ligantes derivados da 1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolina modificada

Floriandpolis

2023



Lutuima Ambrésio Capangue Neto

Capacidade fotoliberadora de CO de novos complexos
mononucleares de Mn' com ligantes derivados da 1H-

imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolina modificada

Dissertagao submetida ao programa de Pos-
Graduagdo em Quimica da Universidade
Federal de Santa Catariana para a obtengéo
do Grau de Mestre em Quimica

Orientadora: Prof. Dra. Rosely A. Peralta

Floriandpolis
2023



Ficha de identificacdo da obra elaborada pelo autor,

através do Programa de Geragao Automatica da Biblioteca Universitaria da UFSC.

MNeto, Lutuima Ambrésio Capangue

Capacidade fotoliberadora de CO de novos complexos
mononucleares de Mn{I) com ligantes derivados da 1H-imidazo[4,5-
f][1,18]fenantrolina modificada / Lutuima Ambrdsic Capangue leto
; orientadora, Rosely Aparecida Peralta, 20824.

15@ p.

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Federal de Santa
Catarina, Centro de Ciéncias Fisicas e Matemdticas, Programa de
Pés-Graduacdo em Quimica, Floriandpolis, 2824.

Inclui referéncias.

1. Quimica. 2. guimica. 3. mondxido de carbono. 4. compostos
carbonilicos de manganés(I). 5. FotoCORMs.. I. Peralta, Rosely
Aparecida . II. Universidade Federal de Santa Catarina. Programa
de Pds-Graduacdo em Quimica. III. Titulo.




Lutuima Ambrdésio Capangue Neto

Titulo: Capacidade fotoliberadora de CO de novos complexos mononucleares

de Mn' com ligantes derivados da 1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolina modificada.

O presente trabalho em nivel de mestrado sera avaliado pela banca

examinadora composta pelos seguintes membros:

Prof. Julio Cesar da Rocha, Dr.

Universidade Federal Tecnoldgica do Parana

Prof. Adolfo Horn Junior, Dr.

Universidade Federal de Santa Catarina

Certificamos que esta é a versao original e final do trabalho de conclusao que

sera julgado para obtencéao do titulo de Mestre em Quimica.

Documente assinado digitalmente

Daniel Lazaro Gallindo Borges

Data: 08/02/2024 11:28:08-0300

CPF: ***.794.969-**

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Prof. Daniel Lazaro Galindo Borges, Dr.

Coordenador do Programa de Pds-Graduagao em Quimica - UFSC

Documento assinado digitalmente

Rosely Aparecida Peralta

Data: 07/02/2024 15:51:37-0300

CPF: ***.719.349-**

Verifigue as assinaturas em https://v.ufsc.br

Prof? Rosely Aparecida Peralta, Dr2.

Orientadora



Dedico especialmente a Concei¢cao Capangue e
Domingos Neto, meus pais, € aos meus irmaos,
Nelo, Bebecka, Felisbina, Bruno e Florivaldo, por

todo apoio e suporte a mim dedicado durante toda

jornada académica.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente a Deus consumador de todas as obras. Gratidao especial
aos meus pais Sr. Domingos e a dona Conceigao por tudo. Agrade¢o aos meus
irmaos, Manuel Neto, Bebecka, Felisbina, Bruno e Florivaldo, por todo apoio e
suporte, amparo, incentivo e acolhimento. Aos meus sobrinhos, vocés séo a
minha forca.

Estendo os meus agradecimentos ao meu brother Vigario de jesus, a
querida Nadia Carina por ter sido parceira, ao meu kamba Ricardo Reis e a todos
0S amigos que me apoiaram e acompanharam nesta jornada académica. Aos
amigos de Floriandpolis, em especial a Elisa Dulce, Claudio, Luisa, Isoldina,
Bernardo e aos amigos e companheiros da Parada Quimica.

Agradeco do fundo do coragdo aos colegas do grupo de pesquisa
LABINC-Ademir Neves. Gratidado enorme pelo suporte, parceria direcionamento
recebido pelos colegas Daniele, Vinicius Edinara, Bruna, Matheus, Renan,
Rafaela e Thomas. Agradecimento extensivo também aos colegas do grupo de
pesquisa GSIMC e LQPN.

Agradeco a professora Rosely A. Peralta, pelo incentivo e paciéncia que
teve comigo durante toda pesquisa.

Aos professores membros da banca de arguicéo, Prof. Dr. Julio Cesar da
Rocha e Prof. Dr. Adolfo Horn Junior, pelo aceite em participar da banca de
avaliagao deste trabalho.

A Central de Analises do Departamento de Quimica da UFSC, em
especial ao Dr. Nilton Cezar Pereira pelas analises de CHN. Ao Labime,
coordenado pelo professor Dr. Hernan Terenzi, pela realizacdo das medidas de
espectrometria de massas.

Por fim, agradeco a Universidade Federal de Santa Catarina e em
especial ao Programa de Pds-Graduagdo em Quimica da UFSC pela
oportunidade de ser discente em uma reconhecida Universidade. Ao Governo
Federal, CNPq, CAPES, FAPESC, INCT-Catalise, CAPES-PrInt por viabilizarem

a execucgao deste projeto.



Kamba diame balumukeno NAO DESISTA, pois
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E com humildade que encontras a luz da
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Mantenha a fé e confie ao Senhor de verdade
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Siga o caminho do Justo e bengéos teras em abundancia,
Enquanto luz existir e o sol continuar a brilhar

Ergue a cabeca, sacode a poeira e podes continuar ...

Mawy Micha



RESUMO

Ha alguns anos, descobriu-se que 0 gas mondéxido de carbono (CO) é de grande
importancia para os mamiferos, pois € produzido endogenamente e participa de
processos biologicos importantes, além de apresentar atividade terapéutica,
como algumas propriedades anti-inflamatérias e antimicrobianas, quando
administrado em quantidades controladas. No entanto, a aplicacao clinica de CO
na sua forma gasosa apresenta varias limitacées. Uma alternativa viavel para a
aplicagao clinica de CO exogeno tem sido o desenvolvimento de sistemas
moleculares usando carbonilas imobilizadas em metal, para atuarem como
carreadores e na liberagao controlada de CO gasoso, quando estimuladas por
radiacédo eletromagnética (fotoCORMs). Neste sentido, este trabalho tem como
objetivo avaliar a capacidade de fotoliberacdo de CO, de quatro novos
compostos mononucleares de Mn' com ligantes derivados da 1H-imidazol[4,5-
f][1,10]fenantrolina modificada, e analisar a influéncia da variagdo dos grupos
doadores ou retiradores de densidade eletrbnica na extensdo dos ligantes
quanto a capacidade de fotoliberacdo de CO dos compostos em condicoes
controladas. Para tal, os quatro ligantes sintetizados foram caracterizados pelas
técnicas de espectroscopia na regiao do IV, espectroscopia na regiao do UV-Vis,
espectrometria de massas, ressonancia magnética nuclear de 'H, 3C e
eletroquimica (voltametria ciclica e voltametria de onda quadrada), enquanto os
compostos organometalicos foram caracterizados por espectroscopia na regido
do IV, na regido do UV-Vis, e eletroquimica (voltametria ciclica e voltametria de
onda quadrada). Os estudos de fotoliberagdo foram acompanhados através das
transigoes eletronicas por espectroscopia na regidao do UV-Vis, e das vibragdes
moleculares por espectroscopia na regido do IV. Os quatro compostos
carbonilicos de manganés (C1, C2, C3 e C4) foram capazes de liberar mondxido
de carbono sob irradiagcédo de luz LEDs azul 450 + 10 nm, sendo que o complexo
C3 apresentou o maior valor (17,3 £ 0,02 x 1073 s™'), e 0 menor tempo de meia
vida (568,17 £ 0,03 s). Os valores dos rendimentos quanticos obtidos sdo menores
que de outros compostos reportados na literatura. A liberacdo de CO foi também
confirmada por meio de ensaios de mioglobina, com quantidades superiores a 1
mol de CO por mol de complexo.

Palavras-chave: monoxido de carbono, compostos carbonilicos de manganés(l),
FotoCORMs.



ABSTRACT

A few years ago, it was discovered that carbon monoxide (CO) gas is of great
importance to mammals, as it is produced endogenously and participates in
important biological processes, in addition to presenting therapeutic activity, such
as some anti-inflammatory and antimicrobial properties, when administered in
controlled quantities. However, the clinical application of CO in its gaseous form
presents several limitations. A viable alternative for the clinical application of
exogenous CO has been the development of molecular systems using metal-
carbonyl compounds to act as carriers and in the controlled release of gaseous
CO when stimulated by electromagnetic radiation (photoCORMSs). In this sense,
this work aims to evaluate the CO photorelease capacity of four new mononuclear
Mn' compounds with ligands derived from modified 1H-imidazol[4,5-
f][1,10]phenanthroline, and to analyze the influence of variation in electron
density donor or withdrawing groups on the extent of ligands regarding the CO
photorelease capacity of the compounds under controlled conditions. To this end,
the four synthesized ligands were characterized by IR spectroscopy, UV-Vis
spectroscopy, mass spectrometry, 'H and '3C nuclear magnetic resonance, and
electrochemistry (cyclic voltammetry and square wave voltammetry), while the
organometallic compounds were characterized by IR spectroscopy, UV-Vis
spectroscopy, and electrochemistry (cyclic voltammetry and square wave
voltammetry). The photorelease studies were monitored through electronic
transitions by UV-Vis spectroscopy and molecular vibrations by IR spectroscopy.
The four manganese carbonyl compounds (C1, C2, C3, and C4) were able to
release carbon monoxide under blue LED light irradiation at 450 £ 10 nm, with
complex C3 presenting the highest value (17.3 + 0.02 x 10-3 s—1) and the
shortest half-life time (58.17 £ 0.03 s). The quantum yields obtained are lower
than those of other compounds reported in the literature. CO release was also
confirmed by myoglobin assays, with amounts greater than 1 mol of CO per
complex.

Keywords: carbon monoxide, manganese(l) carbonyl compounds, photoCORMSs.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a descoberta de inovagdes terapéuticas para
auxiliar no tratamento das diversas enfermidades com as quais a sociedade
contemporanea tem se confrontado reflete o resultado dos esforgos integrados
das varias areas estratégicas da ciéncia e tecnologia que sustentam a quimica
medicinal. Neste ambito, a quimica bioinorganica atua nos estudos para melhor
compreender a rota bioldgica e a homeostase dos ions metalicos em organismos
saudaveis e/ou atacados por doencgas, bem como contribui para elucidacido da
estrutura e fungao de metaloproteinas (PENA; PAMPLONA, 2022).

Apesar dos metais de transigao da primeira série, tais como Cu, Co, Ni,
Mn, V e Fe, serem oligoelementos essenciais importantes para as fungdes
celulares, tanto em nivel quimico quanto em nivel biolégico, atualmente, a maior
parte dos remédios aprovados a nivel mundial, para uso clinico, sdo puramente
organicos. A utilizacdo de farmacos que contenham qualquer um dos metais de
transicao na sua férmula ativa ainda é muito reduzida, isto porque os farmacos
a base de compostos contendo metais sdo frequentemente associados a
toxicidade. No entanto diversos estudos revelam que as potencialidades dos
metais sao utilizadas na medicina de diversas formas, tais como agentes
anticancerigenos, antimalaricos, antimicrobianos ou de diagndsticos e imagem
(GASSER; METZLER-NOLTE, 2012; HERNANDEZ-ROMERO et al., 2021;
KELLER et al., 2020).

A busca intensiva no desenvolvimento de novos compostos de
coordenagao com capacidade terapéutica, teve como marco a descoberta da
atividade antitumoral da cisplatina em 1969, que estimulou um interesse
significativo no desenvolvimento de farmacos a base de metais de transigao,
devido a ampla gama de propriedades termodinédmicas e cinéticas que os
complexos metalicos podem apresentar, e as propriedades farmacéuticas
intrinsecas dos proprios ions metalicos e ligantes organicos empregados. Para
além das terapias centradas em complexos metalicos, os compostos
organometalicos podem ser usados ainda para aumentar a eficacia de remédios
organicos e atuarem no armazenamento ou transporte de moléculas gasosas

simples que tém papel essencial na sinalizagéo celular, tais como mondxido de



20

carbono (CO) e 6xido nitrico (NO) (AGARWAL et al., 2022; ALESSIO, 2011, p. 6
- 8).

Ha alguns anos, descobriu-se que o0 gas mondxido de carbono, quando
administrado em pequenas doses exibe algumas propriedades anti-inflamatorias
e antimicrobianas, tornando-o util como um potencial agente terapéutico para o
controle destas doencgas, o que instigou o interesse na aplicagao farmacolégica
do CO (MOTTERLINI; OTTERBEIN, 2010).

A partir de 2002, com os trabalhos pioneiros de Motterlini e
colaboradores, se deu inicio ao desenvolvimento de sistemas moleculares
usando carbonilas coordenadas ao metal, para atuarem como carreadores e na
liberagao controlada de CO gasoso para aplicagao farmacolégica, sem grandes
efeitos colaterais ao organismo. Estas moléculas conhecidas como CORM (do
inglés, Carbon Monoxide Releasing Molecules), liberam CO de forma
espontanea ou através de estimulos exdgenos/enddgenos especificos, tais
como, temperatura, pH, troca de ligante, ativagao por enzima, radiagao luminosa
entre outros (LING et al., 2018; MOTTERLINI et al., 2002; SCHATZSCHNEIDER,
2015), sendo o estimulo principal e mais estudado a radiagdo luminosa, por se
tratar de um estimulo nao invasivo e de facil controle e modulagao.

No entanto, para que um composto carbonilico possa atuar
terapeuticamente como moléculas que libera CO quando fotoativada
(fotoCORMSs), é desejavel que o composto obedeca a alguns requisitos como: (i)
ser facilmente acessivel por sintese simples; (ii) ser altamente biocompativel, e
nao toéxico (inclusive os fotoprodutos) e, (iii) ser estavel na auséncia de luz e
capaz de liberar CO de uma maneira definida e com precisdo apds estimulo de
luz externa absorvida dentro da regido do visivel (HU et al., 2019; PORDEL et
al., 2020; SLANINA; SEBEJ, 2018; WEINSTAIN et al., 2020).

Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo avaliar a
capacidade de fotoliberacdo de CO, de quatro novos compostos
mononucleares de Mn' com ligantes derivados da 1H-imidazol[4,5-
f][1,10]fenantrolina modificada (Figura 1). Para tanto, pretende-se avaliar a
estabilidade dos complexos em solucao e a influéncia da variagao dos grupos
doadores ou retiradores de densidade eletrbnica na extensdo dos ligantes
quanto a capacidade de fotoliberagdo de CO dos compostos em condi¢des

controladas.



Figura 1 Formula estrutural geral dos complexos sintetizados.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

22

Avaliar a capacidade de fotoliberagao de monéxido de carbono a partir

de novos compostos carbonilicos mononucleares de Mn' com os ligantes N,N-

bidentados, derivados da 1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolina modificada.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

|.  Sintetizar, purificar e caracterizar uma série de quatro ligantes derivados

da 1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolina modificada, a partir das técnicas

de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN de H

e de "3C), espectroscopia na regido do 1V, espectroscopia na regido do

UV-Vis, espectrometria de massas e ponto de fusao;

Il.  Sintetizar os complexos mononucleares de Mn' a partir dos ligantes

propostos;

[ll.  Caracterizar os complexos utilizando as técnicas de analise Elementar

de C, H e N, espectroscopia na regiao do IV, espectroscopia na regiao

do UV-Vis, condutividade molar, voltametria ciclica e voltametria de onda

quadrada;

IV. Analisar a estabilidade dos compostos carbonilicos em solugao e na

auséncia de luz através das técnicas de espectroscopia na regido do IV

e espectroscopia na regiao do UV-Vis;

V. Avaliar a fotoliberagao induzida de CO e a interagcdo dos compostos

carbonilicos com o substrato da mioglobina.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Historicamente, a utilizacado de diferentes metais e compostos a base de
elementos metalicos, tais como o mercurio e arsénio para fins terapéuticos
remonta a antiguidade, todavia, os mecanismos de agdo dos farmacos a base
de metais foram estabelecidos somente depois da descoberta das propriedades
medicinais deles. Compreender seus mecanismos e conhecer adequadamente
a resposta biolégica relacionada a dose administrada, sdo procedimentos
cruciais nas etapas iniciais de desenvolvimento de compostos a base de metais
(BOROS; DYSON; GASSER, 2020; NDAGI; MHLONGO; SOLIMAN, 2017).

Na interface entre a quimica inorganica e a quimica organica existe uma
classe de compostos conhecidos por apresentarem interagao entre espécies
metalicas inorgénicas e moléculas orgénicas. Estes complexos s&o chamados
compostos organometalicos, e assim sdo definidos porque apresentam ao
menos uma ligagao covalente entre um ou mais atomos metalicos (do bloco s, d
ou f) com atomos de carbono (MIESSLER; FISCHER; TARR, 2014).

Os metais sdo componentes imprescindiveis nos organismos vivos e
estdo envolvidos em varios processos bioldgicos e fisiologicos, interagindo com
uma grande proporgdo do proteoma em todas as formas de vida e nos
organismos vivos. Metais como Mn, Fe Co e Cu, desempenham funcgdes
essenciais e insubstituiveis, sendo importantes em quantidades vestigiais para
ajudar a manter o estado fisiolégico normal dos organismos vivos. Por outro lado,
alguns fatores como o estado de oxidagdo do metal, o tipo de ligantes e a
geometria de coordenagao do metal condicionam as propriedades biofisicas e
atividades de compostos formados no meio biolégico (KARGES; STOKES;
COHEN, 2021).

O manganés é o décimo segundo elemento mais abundante na crosta
terrestre e o terceiro metal de transicdo mais abundante depois do ferro e do
titdnio (CARNEY; DILLON; THOMAS, 2016). A importancia do manganés no
meio biolégico se deve a sua presenga no centro ativo de algumas enzimas, tais
como oxidoredutases, transferases, hidrolases, liases, isomerases e ligases,
estando relacionado a propriedades redox das mesmas com diversas
funcionalidades que sdo essenciais para o metabolismo de carboidratos,
colesterol e aminoacidos no organismo (ASCHNER; ASCHNER, 2005;
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TARUSHI et al., 2018). Por outro lado, varios compostos organometalicos de
manganés (dentre os quais alguns compostos carbonilicos) com diferentes
estados de oxidagdo, foram relatados na literatura apresentando potencial
atividade para atuarem como possiveis farmacos anticancer (CHAKRABORTY
et al, 2017; MUSIB et al., 2019; TARUSHI et al., 2018).

Embora o manganés seja mais frequentemente encontrado no estado
de oxidagao +2, a maior parte da sua quimica organometalica diz respeito ao
estado de oxidagcdo +1, em que os compostos de Mn(l) exibem quase que
exclusivamente configuragdes d6 de baixo spin, normalmente sdo estabilizados
por ligantes Tr-receptores de campo cristalino muito fortes, como CO, NO ou
fosfinas. (CANO; MACKEY; MCGLACKEN, 2018; VANDEN BROECK; CAZIN,
2021).

3.1 MONOXIDO DE CARBONO

Tradicionalmente, o gas mondéxido de carbono (CO) é conhecido como
uma molécula gasosa ambientalmente poluente, pois € liberado na atmosfera
como resultado da combustdo incompleta de madeira, carvéo, gas, petréleo,
tabaco e biomassa. O CO é um gas perigoso para os mamiferos e é conhecido
como “assassino silencioso”, devido a sua natureza incolor, insipida e sem odor
sensivel. Por ser um gas venenoso, organolepticamente indetectavel pelos
humanos e gerado em grande quantidade por agéo antropogénica, as chances
de morte acidental por exposicdo a quantidades excessivas do mondxido de
carbono, principalmente em ambientes confinados, sdo elevadas (BILSKA-
WILKOSZ; GORNY; ICIEK, 2022; CHOI et al., 2022; YANG et al., 2020).

Do ponto de vista metabdlico o CO é relativamente inerte e altamente
difusivel pelos tecidos, possuindo como unica via de bioexcreg¢ao a exalagao pelo
sistema respiratorio, sem resultar na ocorréncia de metabolismos adicionais
(BILSKA-WILKOSZ; GORNY:; ICIEK, 2022).

No entanto, os efeitos toxicos provocados pelas altas concentracdes de
monoéxido de carbono no corpo humano sdo atribuidos, principalmente, a
interferéncia que o CO provoca no metabolismo celular devido a sua alta
afinidade por hemo-proteinas em seu estado ferroso (Fe?*). Por exemplo, a
facilidade dessa molécula de se ligar a hemoglobina (Hb) é cerca de 240 vezes
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maior do que a do oxigénio. Desse modo, quando o gas CO é inalado por tempo
prolongado ou esta disponivel em altas concentragdes no organismo, ele
competitivamente desloca o oxigénio ligado a hemoglobina para formar um
complexo excepcionalmente estavel; a carboxihemoglobina (ou carbonil-
hemoglobina, COHb). Esse complexo inativa o transporte de oxigénio para os
tecidos e areas metabolicamente ativas do corpo, como o cérebro e coragéo que
estdo mais sujeitos a hipoxia (MOTTERLINI; OTTERBEIN, 2010; YANG et al.,
2020).

A hipéxia induzida pelo acumulo de CO nos tecidos pode resultar em
toxicidades agudas e crénicas, uma vez que o agravamento dos efeitos tdxicos
induzidos pelo CO exdgeno, dependem do tempo de exposicao e da quantidade
total de COHb acumulada nos tecidos, tal como demonstrado na Figura 2.
Geralmente, sintomas neurolégicos como dores de cabecga, tontura,
desorientagao e confusao visual aparecem quando o nivel de COHb disponivel
esta em torno de 50%, enquanto um nivel acima de 80% de COHb no organismo
pode levar a convulsdes, coma, e eventualmente, a morte. Por outro lado, um
nivel de COHb de aproximadamente 15% no organismo é tolerado (ISMAILOVA
etal., 2018; ROMAO et al., 2012).

Figura 2 Tolerancia da quantidade total de COHb acumulada no organismo de
mamiferos.
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Fonte: adaptado de Choi et al. 2022

O CO administrado através de diferentes vias pode ter perfis distintos de
toxicidade e atividade biolégica. Embora a intoxicacdo por CO seja monitorada
pelos niveis séricos de COHb, a principal causa do efeito téxico do CO nos

mamiferos ndo depende diretamente da relacdo com a alta concentragao de
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COHb. A correlagao entre a toxicidade e os niveis séricos de COHb € aplicada
somente para os casos em que a administracdo do CO gasoso € feita por
inalacdo (YANG et al.,, 2021). Esta ideia sustenta os resultados de alguns
estudos que indicaram uma natureza muito mais letal de CO administrado por
inalacédo, do que quando foi administrado através da infusdo. Nestes casos o
sangue saturado com COHb foi inserido para substituicdo parcial do sangue
normal circulante em cées, e o CO gasoso puro foi injetado diretamente no
intestino de ratos (GOLDBAUM; RAMIREZ; ABSALON, 1975; MCGRATH,;
LEVISEUR, 1984).

Apesar dos efeitos citotdxicos provocados pela molécula de CO, ela
também desempenha um papel reconhecidamente importante no bom
funcionamento do corpo humano, onde é produzido endogenamente. Sua alta
capacidade de difusdo pelos (diferentes) tecidos do organismo Ihe permite atingir
multiplos alvos proteicos e celulares, resultando em efeitos benignos, que séo
essenciais para sustentabilidade e manutencao da vida (ADACH; BLASZCZYK;
OLAS, 2020; MOTTERLINI; OTTERBEIN, 2010).

3.1.1 Producdo enddégena de CO e seu papel bioquimico no organismo

Os primeiros estudos confirmando os efeitos téxicos do CO a partir da
ligagdo com a Hb, resultando em asfixia nos mamiferos datam de meados do
século XIX. Nessa mesma época, os primeiros indicios sobre a possivel
producao endégena de CO no organismo de mamiferos comegaram a ganhar
evidéncias nos meados do séc XIX. Contudo, somente depois da década de
1950, foram divulgados estudos experimentais mais conclusivos demonstrando
que a decomposi¢ao do grupo heme da hemoglobina in vivo pela enzima heme
oxigenase (HO) resultava na produgdao endégena do CO (TENHUNEN;
MARVER; SCHMID, 1968; WU; WANG, 2005; YANG et al., 2020).

A molécula CO e o grupo prostético heme estdo intimamente envolvidas
na regulagdo de uma série de processos celulares fundamentais para a
sobrevivéncia celular. Além disso, existem reconhecidamente duas principais
fontes para a producdo enddégena de CO nos mamiferos, sendo a primeira
através da peroxidagéao lipidica, e a segunda e mais importante, que ocorre

através da quebra do anel porfirinico do grupo heme pelas enzimas heme
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oxigenases (HO), especialmente a isoforma HO-1 induzivel. As enzimas HO
ativas sao responsaveis pela remogao do grupo heme livre e ajudam a controlar
e manter as concentragdes intracelulares, e sdo encontradas principalmente no
baco, no figado e no cérebro (ALEXANDER et al., 2013; ARCHAKOQV et al.,
2002; TENHUNEN; MARVER; SCHMID, 1968)

O processo de degradacao fisiolégica do grupo heme catalisada por HO,
na Figura 3, ocorre de maneira rigorosamente controlada na presenca de
NADPH e oxigénio molecular gerando quantidades equimolares de monodxido de
carbono, cations ferrosos (Fe?*) na forma de ferritina e biliverdina como produtos
de degradagao primaria (WU; WANG, 2005). A biliverdina redutase catalisa o
segundo estagio de degradacdo produzindo metabdlito de segunda ordem
bilirrubina na presenga de NADPH e H*, que é entdo secretada na bile e
excretada na urina. (ADACH; BLASZCZYK; OLAS, 2020; HEINEMANN et al.,
2014).

Figura 3 Obtencao do CO enddégeno pela degradacao do grupo heme.
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As pesquisas sobre as propriedades fisioldégicas do CO e das enzimas
HO coevoluiram de forma intimamente integrada. Contudo, o interesse em
compreender melhor a fungéo bioldgica e fisioldgica do CO cresceu somente
apos a descoberta revolucionaria das propriedades reguladoras do 6xido nitrico
(NO) no final da década de 1980. Até entdo, o CO gerado endogenamente era
tratado simplesmente como um subproduto da degradacé&o do grupo heme sem
qualquer significado fisiolégico relevante, por ser relativamente inerte do ponto
de vista metabdlico. No entanto, O CO enddgeno € capaz de se difundir
facilmente pelas membranas celulares, atingindo diferentes regides do
organismo. Ele interage preferencialmente com alvos proteicos que contém
metais de transicdo em baixo estado de oxidagdo, como citocromo ¢ oxidases,
NADPH oxidase e outras metaloproteinas, ativando seus efeitos bioldgicos
(FUKUTO et al., 2012; MOTTERLINI; FORESTI, 2017).

Atualmente, sabe-se que o CO enddgeno possui uma série de
propriedades relevantes para a manutengao da vida, que ocorrem por meio de
alguns mecanismos enzimaticos. Como exemplo, se pode citar a modulagéo das
proteinas quinases ativadas por mitdgenos (MAPK, do inglés, mitogen-activated
protein kinase), que governam as atividades anti-inflamatérias, antiproliferativas,
antioxidativa e antiapoptéticas (BRUGGER et al., 2010; RYTER; CHOI, 2016;
SONG et al., 2016, 2004). Um outro mecanismo esta relacionado a interagcéo do
CO com a enzima guanilil ciclase soluvel (sGC), que resulta na formagéo de
monofosfato ciclico de guanosina (cGMP), que é responsavel pelos efeitos
cardiovasculares e vasodilatacdo no sistema circulatério, e como
neurotransmissor semelhante ao 6xido nitrico (NO) e o sulfeto de hidrogénio
(H2S) no sistema nervoso (MCRAE et al., 2019; VERMA et al., 1993).

No meio celular o CO interage com a mitocondria tendo como alvo
principal a cadeia de transporte de elétrons (CTE) na enzima citocromo C
oxidase. Neste caso, ele inibe a respiracdo mitocondrial e atua como um
regulador significativo da produgéao intracelular de espécies reativas de oxigénio
(ROS, do inglés, reactive oxygen species) que estdo envolvidos em algumas
doencas relacionadas ao estresse oxidativo. Dentro das células cancerigenas, o
CO pode inibir a atividade de hemoproteinas como a NADPH-oxidase para
modular a produgao de superdxido ou citocromo ¢ oxidases mitocondriais, que é

a enzima terminal na cadeia de transporte de elétrons, aumentando a geracao
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de ROS, que por sua vez pode interromper a produgdo celular de ATP
provocando a apoptose celular (OTTERBEIN; FORESTI; MOTTERLINI, 2016;
ZHOU et al., 2020).

Diante disso, o gas CO tem sido avaliado quanto aos seus possiveis
efeitos farmacologicos e terapéuticos sob condi¢cdes fisiologicas e
fisiopatoldgicas diversas, em quase todos os sistemas e tecidos organicos de
mamiferos. Atualmente, os efeitos terapéuticos do CO em doengas
cardiovasculares, inflamatorias, e infecciosas como a malaria, assim como no
transplante de 6rgéos reduzindo a lesdo de isquemia/reperfusao (IRI do inglés,
Ischemia Reperfusion Injury) durante o transplante, sdo bem reconhecidos
(MOTTERLINI; OTTERBEIN, 2010; OTTERBEIN; FORESTI; MOTTERLINI,
2016; PENA et al., 2012; WU; WANG, 2005).

O CO exogeno administrado em pequenas doses (sem comprometer
gravemente a capacidade de transporte de oxigénio na hemoglobina HbCO <
15%) também oferece efeitos benéficos semelhantes ao gerado
endogenamente. Como consequéncia, tém sido desenvolvidas novas formulas
farmacéuticas relevantes que possam atuar na entrega de CO ao corpo humano
de maneira segura e controlada. Uma das vias mais faceis de administragao de
CO no organismo é a partir da inalagdo de misturas de CO/ar utilizando
equipamentos especializados, no entanto, a falta de especificidade tecidual bem
como a necessidade de entrega pratica e controlada de CO em regides
especificas dentro dos limites de seguranca, ainda sao preocupagoes
pertinentes (YANG et al., 2020).

Como alternativa para evitar a adversidades relacionadas a inalagéo de
CO (aumento no nivel de COHb no sangue, hipdxia tecidual e outros efeitos
colaterais toxicos graves), sistemas solidos alternativos para armazenamento e
entrega de CO foram desenvolvidos. Inicialmente, compostos organometalicos
a base de complexos com o centro metélico rodeado por multiplos ligantes
carbonilicos passaram a ser testados como pré-farmacos para atuarem no
transporte e entrega de quantidades controladas de CO em condi¢des
fisioldgicas.

Motterlini (2002) e colaboradores, se tornaram pioneiros nos ensaios
biolégicos com compostos solidos carreadores e doadores de CO, a base de

complexos carbonilicos metalicos que os chamou de CORMSs (do inglés, carbon
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monoxide releasing molecules). Diversos compostos podem ser usados como
CORMSs, tanto que, outras classes de compostos organometalicos, aldeidos,
oxalatos, borocarboxilatos e silacarboxilatos tém sido propostas. No entanto, as
duas principais classes mais desenvolvidas até agora podem ser representadas
por compostos organicos e complexos carbonilicos de metais de transi¢cao
(incluindo também nanomateriais) (LING et al., 2018; MOTTERLINI et al., 2002;
MOTTERLINI; OTTERBEIN, 2010).

As primeiras moléculas liberadoras de monodxido de carbono testadas

para fins terapéuticos in vitro, ex vivo e in vivo, foram: pentacarbonilferro(0)

[Fe(CO)s], decacarbonildimanganés(0) [Mn2(CO)10] (CORM-1),
tricarbonildiclororuténio(ll) [Ru(CO)3C2]2 (CORM-2),
tricarbonilcloro(glicinato)ruténio(ll)  [RuCl(glicinato)(CO)s] (CORM-3) e o

boranocarbonato (CORM-A1) a primeira CORM a base de boro, sem ligacao
metal carbonila (Figura 4). Estas CORMs, quando estimuladas sob condi¢cdes
fisiolégicas apropriadas liberaram eficientemente CO, e demostraram atividades
como vasodilatacdo em anéis aodrticos pré-contraidos de ratos, atenuaram a
vasoconstricdo coronariana em coragdes ex vivo, e reduziram significativamente
a hipertensao aguda in vivo (FORESTI; BANI-HANI; MOTTERLINI, 2008).

Figura 4 Primeiras moléculas testadas como CORMs
(

o

N\

co co Cl o
| \\\\CO OCy, | ‘\\\\Clllll’h | \\\CO OCy,, \\\\\OT
OC—F e\
co CORM-2 CORM-3
oc, S i
// \‘ H o 2
| \ \\\CO |
H—B
oc’ | ‘co
(o70) H 0
CORM-3 CORM-A1 )
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Os compostos lipofilicos [Fe(CO)s] e o CORM-1,
exemplos de moléculas que ativam a liberacao de CO ap0s irradiagao de luz em

comprimento de onda apropriado. Os compostos a base de ruténio CORM-2

sdo 0s primeiros
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soluvel em DMSO e CORM-3 soluvel em agua, liberam mondxido de carbono
espontaneamente em solugao, ativada por mecanismo de troca com ligante no
meio. Por outro lado, o CORM-A1 que também é soluvel em agua, libera o CO
sob condig¢des fisiologicas controladas pelo pH, promovendo a conversdo do
grupo carboxilico em CO por hidrolise. Dentre estes CORMs apresentados, os
compostos CORM-2, CORM-3 e CORM-A1 sdo os que tém sido explorados
amplamente (MOTTERLINI et al., 2002; MOTTERLINI; OTTERBEIN, 2010).

Essas moléculas baseadas em metais de transicdo fornecem um método
conveniente para armazenamento, transporte e liberacdo do mondxido de
carbono de uma maneira segura e controlavel para os o6rgédos e tecidos
especificos, sem fornecer quantidades potencialmente téxicas de CO para
outras partes do corpo.

O uso de complexos organometalicos baseados em ligantes carbonilas
para atuarem como doadores de CO, apresenta diversas vantagens, quanto a
possibilidade de alterar as variagdes no numero de ligantes carbonilicos, bem
como, a natureza dos ligantes auxiliares na esfera de coordenag&o, como
também permitir a facilidade no rastreamento e detecdo por técnicas
espectroscopicas distintas devido a presenca de metais essenciais com
diferentes estados de oxidagdo, como ferro, manganés, cobalto, assim como,
metais néo fisiolégicos como ruténio e rénio (LING et al., 2018).

Porém, a toxicidade relacionada a alguns metais, bem como, a
necessidade de compreensao da rota biologica e das propriedades bioquimicas
dos produtos gerados ainda sdo um problema.

As CORMs podem fornecer CO de diversas maneiras, e apresentar
cinéticas diferentes em resposta a uma série de estimulos enddégenos, exdégenos
ou combinados (JI et al., 2019). Alguns dos principais estimulos ou gatilhos de
liberagcao de CO sao por exemplo, por meio da luz, troca de ligante, variagao de
pH e mudancga de solvente, interagdo enzimatica (Enzyme Triggered-CORMSs)
entre outros (MANN, 2012; MOTTERLINI et al., 2002; SCHATZSCHNEIDER,
2015). Em contraste com os estimulos enddgenos, a liberacdo de CO via
estimulos externos parece ser mais pratica para garantir um controle do tempo
de dosagem e da localizagdo do alvo bioldgico especifico (PINTO;
MASCHARAK, 2020).
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Neste sentido, a radiacdo luminosa € um dos gatilhos mais amplamente
utilizados para a liberagdo de CO a partir de CORMSs foto-ativaveis (CHOI et al.,
2022; LEE et al., 2022; PINTO; MASCHARAK, 2020; WEISS et al., 2019; ZHOU
et al., 2020).

3.2 Ligante CO e o desenvolvimento de CORMs

A molécula diatémica de CO possui dez elétrons de valéncia distribuidos
entre trés ligagdes e um par solitario em cada atomo. Na fase gasosa a molécula
apresenta uma distancia da ligagéo entre os dois atomos de 1,1282 A, e requer
uma energia de 1070 kJ-mol™" para a efetiva dissociagdo da molécula. Estas
caracteristicas da molécula diatbmica de CO, sdo determinantemente
responsaveis pela estabilidade quimica acentuada do CO no meio ambiente e
em meio fisiolégico (PIANTADOSI, 2002; SCHATZSCHNEIDER, 2015).

No entanto, a relevancia biolégica do CO esta associada a sua
capacidade de formar dois tipos de ligagdes preferencialmente com metais em
baixos estados de oxidacao formal (acidos de Lewis moles), que pode ser
adequadamente compreendida fazendo uso da Teoria do Orbital Molecular
(TOM) representando o diagrama de energias de orbitais moleculares (Figura 5),
e pelo uso do modelo tradicional Dewar-Chatt-Duncanson (DCD) (Figura 6), para
a representacao do efeito sinérgico de retroligacao entre os orbitais de um atomo
metalico e do ligante carbonila.

Observando o diagrama de orbital molecular da molécula de CO, nota-
se a existéncia de 8 orbitais moleculares que resultam da interagdo entre os 8
orbitais atbmicos das camadas de valéncia (2s2p) dos atomos de carbono e
oxigénio. A sobreposicao dos orbitais atdmicos 2s de carbono e oxigénio leva a
formacgao de dois orbitais moleculares, o sigma ligante (20) que € semelhante
em forma e energia ao orbital atbmico 2s do oxigénio, e o sigma antiligante (20%)
que possui maior contribuigdo (maior densidade de elétrons) do orbital atbmico
2s do carbono. Quanto a sobreposi¢ao dos orbitais atbmicos 2p do carbono e do
oxigénio, observa-se que resultam na formagédo de trés orbitais moleculares
ligantes (111, 111, 30) e trés orbitais moleculares antiligantes (111, 1171, 30¥).

Pode-se notar que tanto o orbital molecular ocupado de maior energia
(30) (HOMO, do inglés, highest occupied molecular orbital) e os orbitais
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moleculares desocupados de menor energia (1m*, 1m*) (LUMO, do inglés,
Lowest unoccupied molecular orbital) possuem maior contribuigdo (maior
densidade eletronica) do orbital atdmico 2p do atomo de carbono, sendo esta a
razao pela qual a reatividade e ligagdo do CO aos metais acontece pelo atomo
de carbono (MIESSLER; FISCHER; TARR, 2014, p. 136).

Figura 5 Diagrama de energia simplificado dos orbitais moleculares do CO.
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Fonte: Adaptado de MIESSLER et al. (2014)

Analisando os orbitais de fronteira da molécula de CO, é possivel notar
que os elétrons no HOMO sdo os mais energeticamente acessiveis para
participar das rea¢gdes com orbitais n&do ocupados de outros reagentes. Através
deste orbital, o CO exerce sua fungcdo de doador sigma (doador-o), doando
densidade eletrbnica diretamente no orbital d ndo preenchido de um ion ou
atomo metalico com simetria adequada. Por outro lado, os orbitais LUMO
vacantes sao responsaveis pelo forte carater 1m-acido da molécula de CO, porque
estdo disponiveis ndo so para aceitar elétrons, como também interagir como
receptor-pi (aceptor-mr) com um orbital d degenerado de um ion ou atomo
metalico que tenha elétrons e simetria adequada (MIESSLER; FISCHER; TARR,
2014).

Estas interagbes doador-o e receptor-r fortemente favorecida entre os
orbitais de fronteira do ligante CO com os orbitais d de metais de transi¢ao, sdo
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a principal caracteristica responsavel por manter a estabilidade particular dos
complexos carbonilicos de metais de transigdo com baixo estado de oxidagao, e

€ chamado efeito de retroligagao, ilustrado no modelo DCD na Figura 6.

Figura 6 Representacéo do efeito de retroligacdo de metais e o CO.
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Fonte: Adaptado de (FRENKING et al., 2021)

O efeito sinérgico global da retroligacdo resume que o CO pode doar
densidade eletronica através de seu orbital 0 (HOMO) para um dos orbitais d
vazio do atomo de metal com simetria e orientacdo adequada formando uma
ligacao sigma (o). Enquanto isso, uma interacao de ligagao é formada os elétrons
do orbital d do metal com simetria e orientagdo adequada sao “doados de volta”
para os orbitais Tm* antiligantes (LUMO) vazios do CO, formando uma interagao
de ligacdo do tipo pi (11). Quanto maior for a densidade de elétrons do centro
metalico, ou seja quanto menor for a carga sobre o centro metalico mais eficaz
ele pode devolver a densidade eletronica para os orbitais m* de CO (MIESSLER;
FISCHER; TARR, 2014; SCHATZSCHNEIDER, 2015).

No entanto, a for¢a de ligagédo entre o metal e as carbonilas depende de
varios fatores, uma vez que o efeito de retroligagao-m do metal para a carbonila
(M—CO), leva a uma ocupacao parcial dos orbitais m*-antiligantes do CO
alterando a ordem de ligacao e enfraquecendo ligagdo C-O, enquanto a doagao-
o do CO para o metal (M—COQO) diminui a polaridade e encurta a ligagéo carbono
oxigénio.

Estes efeitos constituem a forgca motriz por tras da mudanca dos modos
de estiramentos da ligagdo C-O, uma vez que a primeira interagao geralmente
resulta em sinais de frequéncia dos estiramentos da ligagdo C—O em diregéo a
numeros de onda mais baixos, quando comparados ao CO livre que geralmente
aparece na regido de 2200 — 1800 cm™'. Desse modo, tais efeitos podem ser
convenientemente identificados pela técnica de cristalografia (ou por
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difratometria de raios X em monocristal), como também ser acompanhado pela
técnica de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (ROMAO et al.,
2012; SCHATZSCHNEIDER, 2015).

Os compostos pentacarbonilferro(0) [Fe(CO)s] e
decacarbonilmanganés(0) [Mn2(CQO)10] (CORM-1), foram os primeiros exemplos
de CORMs estaveis no escuro, mas, sensiveis a luz e capazes de liberar CO em
até uma hora sob irradiagdo de luz UV, sendo denominados por Ford e
colaboradores de fotoCORMs (photoCORMSs, do inglés, photoinduced CO-
releasing molecules) (RIMMER; RICHTER; FORD, 2010). Esta classe de
compostos possuem a vantagem farmacolégica de tornar possivel um controle
espacial e temporal mais preciso da entrega de monodxido de carbono para
células e tecidos alvo desejados.

Os primeiros exemplos de fotoCORMSs desenvolvidos exigiam irradiagao
de luz UV para a fotoliberagcédo de CO. Contudo, é preferivel que estes compostos
apresentem sensibilidade a radiagcdo em comprimentos de onda dentro da janela
fototerapéutica do infravermelho préximo (~700-1100 nm), além da
biocompatibilidade, estabilidade e solubilidade em condigdes fisioldgicas. Isso
por que, o uso de fotoCORMs que liberam CO pelo uso de luz visivel permite
atividade em até 10 cm de profundidade nos tecidos, enquanto o uso de luz UV
nao sO, ndo consegue penetrar profundamente no tecido, como também exibe
efeitos prejudiciais aos tecidos normais. (PIERRI et al., 2012; PINTO;
MASCHARAK, 2020).

A liberagao da carbonila na esfera de coordenacéo iniciada a partir de
uma certa quantidade de energia absorvida (hv), pode ocorrer por meio de
mecanismos de trocas dissociativos. Assim, uma (ou mais) moléculas de CO
liberadas inicialmente geram intermediarios transitorios que ligam-se ao solvente
e oxidam o centro metalico, por exemplo, Mn*' — Mn*2, favorecendo a liberagao
das outras moléculas de CO, para produzir uma variedade de fotoprodutos
(BERENDS; KURZ, 2012). Essa energia necessaria para promover a liberacédo
do monodxido de carbono dos compostos carbonilicos metalicos, pode ser
encontrada a partir da espectroscopia eletrbnica, uma vez que, o espectro
eletrénico nos mostra a diferenca de energia existente entre os orbitais de
fronteira HOMO e LUMO.
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Nos ultimos anos, a maioria dos fotoCORMSs que tém sido desenvolvidos
sd0 baseados em metais de transigdo do grupo 7 (Mn*', Re*') e do grupo 8 (Ru*?)
em suas configuragdes d® de baixo spin. No entanto, o controlo na liberagéo de
CO de compostos carbonilicos com metais de transicdo, contendo os seus
orbitais d preenchidos ou semipreenchidos, pode ser alcangado por meio da
absorgao de radiacdo com maior ou menor energia, para excitar os elétrons
envolvidos nas transigcbes de transferéncia de carga metal para o ligante
(ROMAO et al., 2012)

O primeiro sistema desenvolvido especificamente para avaliar o
comportamento das fotoCORM foi relatado pelo grupo de Schatzschneider. O
grupo sintetizou uma série de complexos carbonilicos de manganés contendo
ligantes de amina multidentados como tpm = tris(2-pirazolil)metano, (Figura 8a),
e demonstraram que esses fotoCORM eram néo tdxicos, estaveis em solucéo
aquosa no escuro, e liberavam CO ap06s irradiacao de 365 nm. (NIESEL et al.,
2008; SCHATZSCHNEIDER, 2011).

Esse processo de foto-excitagcao dos elétrons pode ser demonstrado no
diagrama de orbitais moleculares do [Cr(CO)e], Figura 7, utilizado como exemplo.
Observa-se que apo6s a absorcdo de uma certa quantidade de energia (hv) os
elétrons que estdo ocupando os orbitais tzg (HOMO) do metal sdo excitados, e
passam a ocupar os orbitais tz2g* (antiligantes) (LUMO), resultando na diminui¢céo

da densidade de elétrons nos orbitais que participam da retroligagao.

Figura 7 Representacdo do diagrama de orbitais moleculares do [Cr(CO)e] durante
processo de foto-excitacao.
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O diagrama de orbitais moleculares apresentado na Figura 7 pode ser
extrapolado para analise do processo de foto-excitacdo dos elétrons nos orbitais
de fronteira do centro metalico do composto Mn(CO)sBr. Neste sentido, a adigédo
de um ligante fortemente 1-doador como o Br, desestabiliza os orbitais d do
metal aumentando densidade eletrénica sobre o centro do metal, facilitando a
retroligacdo metal-ligante e causando um deslocamento da banda de
transferéncia de carga de metal para o ligante (MLCT, do inglés, “metal-to-ligand
charge transfer”), para regides de menor energia (SCHATZSCHNEIDER, 2015;
WRIGHT; WRIGHT, 2016).

Focando no design de fotoCORMs de compostos carbonilicos metalicos
fotossensiveis a luz visivel de menor energia, o caminho tém sido o uso de
complexos que facilitam a transferéncia de densidade de elétrons de metais ricos
em elétrons (centros metalicos d® como Mn*', Re*!, Fe*?, Ru*? entre outros), para
os orbitais antiligantes-m* vazios do ligante, através de fortes transigbes de
transferéncia de carga de metal para ligante (HEINEMANN et al., 2014; ROMAO
et al., 2012; WRIGHT; WRIGHT, 2016).

Uma contribuigao significativa na exploragao sistematica da influéncia da
densidade eletronica dos ligantes auxiliares na faixa de absorgao referente a
MLCT das fotoCORMs foi feita pelo grupo de Mascharak. Os trabalhos do grupo
basearam-se no desenvolvimento de uma série de complexos tricarbonilicos de
Mn*!, contendo um ligante axial monodentado (normalmente Br-, CH3CN ou

trifenilfosfinas) e ligantes polipiridinicos bidentados (ou potencialmente
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tridentados), como por exemplo [Mn(pqa)(CO)3]ClOs (pga = 2-piridilmetil(2-
quinoliimetil)amina),  [Mn(gmtpm)(CO)sBr]  (gmtpm =  2-quinolina-N-
(2'metiltiofenil)metilenoimina) e o [MnBr(CO)3(BIAN)] (BIAN = bis(4-
clorofenilimino)acenafteno), Figura 8b — 8d. Os autores demonstraram que a
adicdo de ligantes com varios graus de conjugagao proporcionou um aumento
sistematico na absortividade dos compostos correspondentes com desvio
progressivo da banda de MLCT para regiao de comprimento de onda de menor
energia 400-535 nm, gerando fotoCORMSs mais sensiveis a luz na faixa visivel,
assim como, a inclus&o de funcionalidade rica em elétrons nos ligantes poderia
aumentar a fotolabilidade do CO aumentando o rendimento quantico de
liberagéo de carbonila (®co) (CARRINGTON; CHAKRABORTY; MASCHARAK,
2015; CHAKRABORTY; CARRINGTON; MASCHARAK, 2014; GONZALEZ et
al., 2012).

Mansour e colaboradores exploraram o efeito da introdugao de grupos
funcionais doadores e retiradores de elétrons diretamente no sistema -
conjugado do ligante bidentado (1H-benzimidazol-2-ilmetil)-(4-nitro-fenil)-amina,
(Figura 8e), na cinética de liberacdo de CO e nas propriedades fotofisicas dos
compostos tricarbonilicos de Mn(l). Os compostos obtidos apresentaram
estabilidade em DMSO por até 16 horas sob incubagao no escuro, apresentaram
comprimento de onda da MLCT na faixa de 495 — 385nm, e mostraram um perfil
espectral de fotoliberacdo de CO bastante semelhante apds cerca de 30 min de
exposicao a luz de 468 nm. Dentre os compostos relatados pelo grupo, o
composto carbonilico contendo o grupo nitrofenil, ativado com luz verde a 525
nm, apresentou diferengcas no comportamento da fotoliberacédo de CO, atribuido
a possivel troca do ligante bromido com moléculas de solvente DMSO
(MANSOUR et al., 2019).

O grupo de Peralta estudou a influéncia da variacdo de substituintes
doadores ou retiradores de elétrons no anel fendlico de ligantes derivados de N-
(2-hidroxibenzil)(2-piridilmetil)amina (HBPA), (Figura 8f). Os fotoCORMs
sintetizados liberaram mondéxido de carbono somente na presenca de luz violeta
(395 + 5 nm), e 0o maximo de equivalente de CO liberado por mol de complexo
no ensaio da mioglobina foi igual a 1.827 pmol/L, durante 210 minutos de

exposicao luz violeta (PAQUI et al., 2023).
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Lee e colaboradores sintetizaram uma série de compostos carbonilicos
de cromo, molibdénio e tungsténio com os ligantes (1,10-fenantrolina-5-amina,
N-(2-fluorenilmetileno)) e  (((1,10-fenantrolina-5-il)imino)metil)naftalen-2-ol,
(Figuras 8g — 8h). Os fotoCORMSs sintetizados apresentaram capacidade de
liberar CO na presencga de luz UV no comprimento de onda de 365 nm, e exibiram
alta citotoxicidade contra duas linhagens celulares de cancer colorretal humano
(HCT 116 e HT-29) (LEE et al., 2021a, 2022).

Numa abordagem para combinar terapia gasosa com inibigdo enzimatica
usando fotoCORM bifuncional, Zhang e colaboradores prepararam um complexo
tricarbonilico de manganés com o ligante N-(2-aminofen-il)-4-(1H-imidazo[4,5-
f][1,10]fenantrolina-2-il)benzamida) (APIPB) (Figura 8i). O fotoCORM foi
sintetizado para atuar na entrega controlada de CO, e como biomimético inibidor
de histonas desacetilases (HDACs). Os resultados mostraram que o complexo
exibiu uma alta eficiéncia de inibicado de HDAC, e os efeitos citotoxicos e
anticancerigenos contra células HeLa no escuro foram maiores do que os do
inibidor classico de benzamida HDAC MS-275. O complexo apresentou liberacéo
de CO sob irradiagéo de luz visivel (A > 400 nm, 400 mW/cm?). O efeito sinérgico
do CO liberado e do efeito inibitorio do HDAC aumentou notavelmente a
mortalidade celular nas células HelLa cancerigenas, e consequentemente
mostrou um efeito antitumoral aprimorado, sob irradiagcéo de luz visivel (ZHANG
et al., 2021).
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Figura 8 Diferentes ligantes utilizados no desenvolvimento de fotoCORMs.
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(MANSOUR et al., 2019); f) (PAQUI et al., 2023); g), h) (LEE et al., 2021a, 2022); i) (ZHANG et
al., 2021)

3.2.1 Meétodos usados para detectar o CO liberado por CORMs.

Paralelamente aos interesses de se obter novas moléculas carregadoras
de CO, biocompativeis e estaveis em condic¢des fisioldgicas com capacidade de
atingir os o6rgaos alvos para liberagio de CO em concentragdes
farmacologicamente benignas e de maneira regulavel e controlavel, ha também
a necessidade de compreender e avaliar a capacidade de detectar CO de forma

rapida e seletiva em baixas concentragdes nos sistemas bioldgicos, para tal, tem
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sido explorado diversos métodos analiticos de analises laboratoriais in vitro ou
in vivo de diferentes amostras de moléculas liberadoras de CO.

Além disso, sdo necessarios métodos precisos e confiaveis para medir
e ajustar as taxas de liberagdo de CO por CORMs, uma vez que a taxa de
liberagcdo de CO é diretamente influenciada por alguns parédmetros que devem
ser devidamente controlados, como o tipo de solugao de ensaio, a presencga de
O2, atemperatura, e as condi¢des de radiacao luminosa (CHOI et al., 2022; LING
et al., 2018).

Atualmente, alguns dos métodos usados para medir a emisséo de CO
de CORMSs, para além do ensaio da mioglobina sido: sondas fluorescentes;
cromatografia gasosa com detector de reducéo de gas ou detector de ionizagao
de chama ap6s a redugdo do CO a metano; espectroscopia vibracional na regido
do infravermelho em fase liquida ou gasosa usando uma célula infravermelha
integrada adequadamente projetada; espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear; espectrometria de massa; microgravimetria; condutometria e ensaios
eletroquimicos (KLEIN et al., 2014; MARHENKE; TREVINO; WORKS, 2016;
SLANINA; SEBEJ, 2018; VALERO-NAVARRO et al., 2009).

Até o momento, o método mais comumente utilizado para quantificar a
liberacdo de CO é o ensaio colorimétrico de mioglobina. Este ensaio & pratico
para a determinacao qualitativa e semiquantitativa da concentragao de CO e tem
sido usado desde o desenvolvimento dos CORMSs.

Neste ensaio a deoximioglobina reduzida (deoxi—Mb), que absorve luz
na regiao de comprimento de onda de 557 nm, captura o CO livre para formar o
complexo mondéxido de carboxi-mioglobina (carboximioglobina, COMb). A
formacgao do complexo COMb resulta no surgimento de duas novas bandas no
espectro de absor¢édo em 540 e 577 nm, que aumentam enquanto a absorcéo
anterior em 557 nm diminui e, desaparece. Assim, as alteragdes espectrais em
540 nm neste processo podem ser monitoradas e quantificadas com
espectrofotdbmetros (ATKIN et al., 2011).

Assim sendo, o ensaio de mioglobina surgiu como um método indireto
para quantificacao de CO e que apenas fornece informagdes sobre a quantidade
total de CO liberado, ndo permitindo inferir sobre os mecanismos detalhados da
reacao ou dos produtos resultantes. Além disso, a turbidez dos CORMs de baixa

solubilidade e a presenca de impurezas na proteina podem dificultar a medicao
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das concentracdes de COMb. Para fotoCORMs que absorvem luz visivel este
meétodo pode apresentar algumas complicacdes devido a possivel ocorréncia de
interferéncia espectral e a possivel redu¢do da fotoCORM por conta das
condigdes redutoras usadas para manter o atomo central de ferro no estado de
oxidacao de Fe (ll) (KLEIN et al., 2014; LING et al.,, 2018; MARHENKE;
TREVINO; WORKS, 2016; SLANINA; SEBEJ, 2018).

Algumas fotoCORMs projetadas estruturalmente a base de
nanomateriais fluorescentes, tais como, pontos quanticos semicondutores (QDs,
do inglés quantum dots), nanoparticulas de conversao ascendente (UCNPs, do
inglés upconversion nanopatrticles), 6xido de grafeno (GO, do inglés graphene
oxide), e nanoparticulas azuis da Prussia (PBNPs, do inglés Prussian blue
nanopatrticles), se tornaram uma boa alternativa para monitoramento em tempo
real da liberacdo de CO, e com possibilidade de serem aplicadas também para

orientar a administracao de CO sob demanda (YAN et al., 2019).

3.3 Compostos organometalicos contendo o ligante 1,10-fenantrolina e
seus derivados

Os ligantes N-heterociclicos nitrogenados desempenham um papel
estruturalmente fundamental no design e no desenvolvimento de novos
compostos de coordenagao com diversas atividades farmacoldgicas.

Esta classe de ligantes geralmente exibe certas fungdes terapéuticas por
interagirem facilmente com biomoléculas em sistemas vivos devido a
planaridade da molécula, e as interagdes T — 1 que existem entre os anéis
condensados e as bases nitrogenadas ou aminoacidos de algumas moléculas
organicas naturais (PSOMAS; KESSISSOGLOU, 2013; SANNA et al., 2018). As
piridinas condensadas e seus derivados 2,2'-bipiridina (bpy), 2,2";6'2"-terpiridina
(tpy) e a 1,10-fenantrolina (phen), mostradas na Figura 9, sdo uma das classes
de moléculas N-heterociclicas nitrogenadas amplamente investigadas, devido
algumas propriedades fotofisicas e fotoquimicas relevantes que elas

apresentam.

Figura 9 Férmulas estruturais dos compostos phen, tpy e bpy.
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phen tpy bpy
Fonte: Elaborado pelo autor 2023

A 1,10-fenantrolina (phen), € um composto heterociclico amplamente
utilizada como ligante N,N-bidentado para preparar complexos de metais de
transigcéo, possui capacidade de estabilizar ions metalicos em baixos estados de
oxidagao, além de apresentar uma estrutura molecular deficiente em elétrons T,
0 que a torna um excelente ligante 1-receptor. A phen, apresenta uma estrutura
aromatica plana, que consiste em dois anéis de piridina conectados a um anel
de carbono de seis membros, na qual os dois atomos de nitrogénio doadores
estdo dispostos de forma pré-organizada que |he permite fazer ligagéo forte e
entropicamente favorecida com os centros metalicos (ALREJA; KAUR, 2016;
BENCINI; LIPPOLIS, 2010).

De maneira idéntica, o fragmento imidazol € um dos mais notaveis
azaheterociclos de cinco membros rico em elétrons, que quando fundido em
moléculas organicas exerce influéncia notavel nas propriedades fisicas e na
reatividade quimica da molécula formada. A influéncia provocada por este
fragmento esta significativamente relacionada as interacdes intermoleculares e
intramoleculares, como ligagdes de hidrogénio, forcas de coordenagéo metal-
organica e transferéncia intramolecular de préton-elétron no estado excitado
(ESEOLA et al., 2012).

Por outro lado, o anel imidazdlico apresenta caracteristicas estruturais
que refletem as bases purinas do DNA (do inglés, deoxyribonucleic acid), o que
permite aos derivados do imidazol se ligarem favoravelmente a varios alvos
biolégicos e exibirem uma ampla gama de atividades farmacolégicas. (HU et al.,
2021).

Os ligantes derivados da 1,10-fenantrolina com uma unidade T1-
conjugada estendida de imidazol fundido (conhecidos com a nomenclatura 1H-
imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolina), apresentado na Figura 10, foram previamente

relatados na literatura, e tém desempenhado um papel particularmente
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importante no desenvolvimento de uma ampla variedade de compostos
multifuncionais como, diodos organicos emissores de luz (OLED, do inglés,
organic ligth-emitting diode) biossensores eletroquimicos de DNA e na
fotocatalise (CAl et al., 2013; NAITHANI et al., 2023; ROZHKOQOV et al., 2020;
SLIKBOER et al., 2020).

Figura 10 Estrutura do ligante 1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolina.
( \
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Compostos a base de ligantes 1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolina
(imidazofenantrolina) sdo conhecidos por se ligarem eficientemente com as
estruturas G-quadruplex do DNA (CASTOR et al., 2015; LIAO et al., 2014; WEI
et al., 2013). Alguns compostos analogos ao 1H-imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolina
exibiram atividades citotoxicas e seletividade inibitoria contra varias células
cancerigenas humanas, e possuem grande potencial terapéutico (ENSLIN et al.,
2023; LEE et al., 2021a, 2021b, 2022; TANG et al., 2022; WU et al., 2020;
ZHANG et al., 2021).

Por outro lado, as caracteristicas Opticas e eletrénicas dos ligantes
baseados em 1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolina podem ser facilmente
moduladas adicionando um grupo com substituintes contendo grupos retirador
e/ou doadores de elétrons na posicao 2 do anel imidazodlico. Estas substituicdes
tém um efeito importante nas energias dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO
e, consequentemente, impactam nas propriedades fotofisicas dos complexos
metalicos correspondentes.

Na literatura é possivel encontrar diferentes compostos a base de 1,10-
fenantrolina modificada (Figura 11), com centros de metais como ruténio, rénio
e manganés, que foram identificados com propriedades fotocataliticas
(STANBURY et al., 2017), de biosensores eletroquimicos (JIN et al., 2015) e
como CORMs com potencial atividade bactericida (TOSCANI et al., 2021), e
citotdxica contra células tumorais humanas, assim como outras propriedades
foto-eletroquimicas relevantes (JIMENEZ et al, 2018; JIMENEZ
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CHAKRABORTY; MASCHARAK, 2015; KANNO; TAKASE; OYAMA, 2020;
KAWAHARA et al., 2019; KURTZ et al., 2015; TOSCANI et al., 2021).

Figura 11 Diferentes compostos a base de ligantes fenantrolinicos.
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4 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Nesta secdo sdo apresentadas as descricbes detalhadas das rotas
sintéticas, dos materiais e reagentes utilizadas, e das técnicas de analises fisico-

quimicas realizadas durante o desenvolvimento deste trabalho.

41 MATERIAIS

Para a realizagdo das sinteses dos ligantes e dos compostos
carbonilicos metalicos (MCC = metal carbonil compounds), foram utilizados
reagentes e solventes comerciais, sem prévia purificagdo, exceto quando
destacado, sendo todos eles adquiridos pelo pelo Laboratério de Bioinorganica
e Cristalografia Prof. Ademir Neves no Departamento de Quimica da UFSC. Os
solventes e acidos utilizados nas sinteses dos ligantes e dos compostos
carbonilicos metalicos sdo: acido sulfurico P.A, acido nitrico P.A, acido acético
glacial P.A e agua destilada. Os reagentes sao: 1,10-fenantrolina (phen)
monohidratada (CAS 66-71-7), brometo de potassio (CAS 7758-02-3), aldeido
salicilico (CAS 90-02-8), 2-hidroxi-5-nitrobenzaldeido (CAS 97-51-8), para-
tolualdeido (CAS 104-87-0), para-bromobenzaldeido (CAS 1122-91-4), acetato
de amoénio (CAS 116-63-2), hidroxido de Amoénio (CAS 1336-21-6),
bromopentacarbonilmanganés(l) (CAS 14516-54-2), silica 230 mesh.

Para a caracterizagédo dos ligantes e dos compostos organometalicos
foram utilizados os seguintes reagentes e solventes: dimetilformamida (DMF)
UV/HPLC, hexafluorofosfato de tetrabutilaménio (TBAPFs) (CAS 3109-63-5),
tetrametilsilano (TMS) (CAS 75-76-3), brometo de potassio (KBr) (CAS 7758-
02-03), ditionito de sédio (CAS 7775-14-6), solugao salina tamponada com
fosfato (PBS) (pH=7,2), mioglobina do musculo esquelético equino (CAS
100684-32-0), cloroférmio deuterado (CDCIs), dimetilsulféxido deuterado
(C2D6S0), e ferroceno (CAS 102-54-5). Alguns gases como Ar(g), N2(g) e Hz(g)
foram utilizados quando necessarios em determinadas etapas para desgaseificar
alguns solventes. A sintese e caracterizacdo dos compostos carbonilicos
metalicos foram realizadas utilizando os solventes diclorometano PA e tolueno
PA, secos em peneira molecular de 4A por 72h e desgaseificados em bomba
de vacuo (SHRIVER; DREZDZON, 1986).



47

4.2 METODOS E INSTRUMENTAGCAO

Todas as analises e equipamentos utilizados para este trabalho foram
desenvolvidas no Laboratorio de Bioinorganica e Cristalografia Prof. Ademir
Neves, no Laboratoério de Biologia Molecular Estrutural — LABIME e na Central
de Analises do Departamento de Quimica, da Universidade Federal de Santa
Catarina, no Campus Universitario Reitor Jodo David Ferreira Lima -
Florianopolis — SC. Todas as analises dos compostos carbonilicos metalicos
(MCCs) foram realizadas em ambiente de baixa luminosidade, protegendo os
frascos da luz residual utilizando papel aluminio, para evitar a decomposi¢cao dos

compostos e a consequente liberagao de mondxido de carbono.

4.2.1 Analise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio — CHN

As medidas para determinagao dos percentuais de carbono, hidrogénio
e nitrogénio foram realizadas em um equipamento CHNS/O modelo 2400 Series
Il (PerkinElmer, Massachusetts, USA) acoplado com balanga PerkinElmer
(modelo — Autobalance AD 6000), calibrado com padrao acetanilida, utilizando
como gas de arraste hélio grau 5,0 e como gas de combustdo oxigénio grau 6,0,

localizado na Central de analises do Departamento de Quimica da UFSC.

4.2.2 Teste de precipitagao

Para determinar de forma qualitativa se os compostos organometalicos
sintetizados apresentam o brometo coordenado ou como contra-ion, realizou-se
o teste de precipitagdo com perclorato de prata como reagente, acompanhando
por espectroscopia eletrénica UV-vis. Preparou-se uma solugéo de 5,0 mL com
concentragdo aproximada de 1,0 x 10~ mol L' em DMF de cada composto
sintetizado, fez-se as leituras dos espectros das diluicbes dos compostos, e
entdo, na sequéncia a quantidade de solvente que foi usado para diluir as
amostras na cubeta, foi usada na mesma proporcao o equivalente da solucao de
10,0 x 10~ mol L-" de AgCIO4 (0,0104 g em 5,0 mL de DMF), e apds a adigao,
fez-se novamente as leitura dos espectros durante 3 horas num intervalo de 5

minutos cada leitura, com intuito de averiguar o comportamento do espectro
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eletronico (verificar se ocorria um aumento da linha base devido a formacéo de

precipitado de AgBr(s)).

4.2.3 Espectroscopia vibracional na regiao do infravermelho — IV

Os espectros na regiao do infravermelho foram conduzidos em um
espectrofotdbmetro Perkin-Elmer (modelo FT-IR Spectrophotometer Spectrum
100) no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia Prof. Ademir Neves,
operando na regido comprimento de onda entre 4000 a 450 cm™! a temperatura
ambiente. As amostras solidas foram maceradas juntamente com brometo de
potassio de grau espectroscopico e prensadas mecanicamente (~10 x 10-3 Kgf)
para obtengcao de pastilhas para leitura no moédulo FTIR. Para as amostras
liquidas dos MCCs solubilizados em solvente DMF de grau espectroscopico foi

utilizado o moédulo Specac® Omni Cell de CaFoe.

4.2.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear - RMN

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (200
MHz) e carbono (75 MHz) dos ligantes foram obtidos em um espectrometro
Bruker — AC 200, a 25 °C. Para os MCCs os espectros unidimensionais de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (400 MHz) e carbono (101 MHz)
foram obtidos em um espectrometro Varian (modelo NMR AS 400). Os dois
equipamentos utilizados estdo localizados na Central de Analises do
Departamento de Quimica — UFSC. Foi utilizado como referéncia interna
tetrametilsilano (TMS, & = 0,00 ppm) para o registro dos deslocamentos quimicos
de hidrogénio, e nos espectros de carbono o sinal residual do solvente (TMS, &
= 77,16 ppm). As amostras dos compostos carbonilicos metalicos foram

mantidas em ambiente protegido da incidéncia de luz residual.

4.2.5 Espectroscopia na Regido do Ultravioleta e visivel — UV-vis

Os espectros eletrbnicos na regiao do ultravioleta e visivel foram
medidos em um espectrofotbmetro Varian Cary 50 BIO localizados no
Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia Prof. Ademir Neves. As analises

foram realizadas utilizando dimetilformamida de grau espectroscépico, em
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concentragbes proximas de 1,0 x 103 mol L' e diluidas em cubetas de quartzo

com caminho o6ptico de 1,0 cm e capacidade de 1,5 mL.

4.2.6 Espectrometria de Massas com ionizagao via electrospray — ESI-MS

As analises por espectrometria de massas (ESI-MS), dos compostos
organicos sintetizados foram realizadas em um espectrometro Amazon (modelo
lons Trap MS), localizado no Laboratério de Biologia Molecular Estrutural
(LABIME) Centro de Biologia Molecular Estrutural da UFSC. As analises foram
realizadas em solugdo de acetonitrila de grau espectroscopico com
concentragdo aproximada de 500 ppb e vazdo estimada de 180 pyL min-'. A
temperatura do capilar foi mantida entre 180 e 200°C e a voltagem do capilar
entre -400 e -500 V.

4.2.7 Eletroquimica

O comportamento redox dos compostos carbonilicos sintetizados foi
investigado pela técnica de voltametria ciclica e/ou voltametria de onda quadrada
em um potenciostato/galvanostato modelo Epsilon BAS, localizado no
Laboratorio de Bioinorgénica e Cristalografia Prof. Ademir Neves. Nos ensaios
foram utilizadas solugbes dos compostos em solvente DMF de grau
espectroscopicos, com concentracédo de 1,00 x 103 mol L', e sob atmosfera de
argénio.

Foi utilizado como eletrdlito de suporte hexafluorofosfato de
tetrabutilaménio (TBAPFs) com concentragdo de 0,1 mol L', e foram
empregados na célula eletrolitica trés eletrodos; um eletrodo de reférencia de
prata recoberto com cloreto de prata (Ag/Ag*), um eletrodo de trabalho de
carbono vitreo e como eletrodo auxiliar um de fio de platina. Para a corre¢cao do
eletrodo de referéncia foi utilizado como referéncia interna o par

ferroceno/ferrocinio (Fc/Fc*).

4.2.8 Condutometria

As analises de condutividade molar dos complexos foram realizadas a

temperatura ambiente, em um condutivimetro MS Tecnopon modelo mCA150 no
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Laboratdrio de Bioinorganica e Cristalografia Prof. Ademir Neves. Os complexos
foram solubilizados em dimetilformamida de grau espectroscopico, em
concentragbes proximas de 1,0x10-3 mol L-'. O equipamento utilizado para as
medicdes foi calibrado com uma solugdo padrdao de KCI 0,01 mol L=' com

condutividade de 146,9 uS cm~' em agua a 25 °C.

4.2.9 Estudo de Estabilidade dos Compostos carbonilicos metalicos

A estabilidade dos MCCs em solugdo foi acompanhada por
espectroscopia eletrdbnica na regido do UV-Vis, observando-se possiveis
variagdes das bandas de transferéncia ao longo do tempo; e por espectroscopia
na regidao do infravermelho, onde se observou as bandas caracteristicas de
estiramentos referentes as carbonilas.

Para avaliar a estabilidade dos MCCs por espectroscopia eletrénica na
regiao do UV-Vis, foram preparadas solucbes estoque de cada um dos
compostos organometalicos com concentragdo de aproximadamente 1,0 x 103
mol L' em DMF de grau espectroscopico. As amostras foram diluidas em
cubetas de quartzo com 1,5 mL de volume e caminho 6tico de 1 cm de forma
que a absorbancia inicial ficasse abaixo de 1, e foram analisadas em um
espectrofotdmetro Varian (modelo Cary 50 BIO) com uma taxa de escaneamento
de 6000 nm min' ao longo de um periodo de 6 horas, adotando como
procedimento a medi¢cao dos espectros eletrénicos a cada 5 minutos durante as
primeiras duas horas, e intervalos de 15 minutos durante as quatro horas
restantes.

Para acompanhar a estabilidade dos compostos organometalicos por
espectroscopia na regiao do infravermelho, as amostras foram solubilizadas em
DMF de grau espectroscopico para se obter uma solugdo de concentragao
aproxima a 1,0 x 103 mol L', e foram analisadas no inicio e no final do periodo
de incubacao. Um pequeno volume da amostra foi adicionado a uma cela modelo
Specac® Omni Cell de CaF2 para a leitura do percentual de transmitancia em
um espectrofotdbmetro Perkin-Elmer (modelo FT-IR Spectrofotometer Spectrum
100) na faixa de 2200 cm' a 1800 cm~! onde ocorrem as bandas referentes aos

estiramentos das carbonilas.
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4.2.10 Ensaio de fotoliberacao induzida de CO acompanhado por UV-Vis e IR

Os ensaios de liberacdo de monoxido de carbono foram realizados
utilizando solvente dimetilformamida de grau espectroscépico. Para a
fotoliberagdo de CO acompanhada por espectroscopia vibracional na regiao do
infravermelho, as amostras foram preparadas em solvente DMF de grau
espectroscopico, diluidas em concentragdes proximas de 1, 0 x 103 mol L', e
um pequeno volume da amostra (aproximadamente 700 uL) foi adicionado a uma
cela modelo Specac® Omni Cell de CaF2 para a leitura do percentual de
transmitancia nos diferentes tempos de irradiacdo, acompanhando as bandas
referentes aos estiramentos das carbonilas, na faixa entre 2200 — 1800 cm~".

Para a cinética de fotoliberagdo de CO acompanhada por
espectroscopia eletrénica na regido do UV-Vis as analises foram realizadas a
partir de solugdes diluidas com concentragdes de aproximadamente 1, 0 x 10
mol L', mantendo a absorbancia das transigbes eletrénicas de transferéncia de
carga metal ligante (MLCT) fixada entre 0,20 e 0,30, de forma a minimizar a
interferéncia do monitoramento das bandas de transferéncia de carga
intraligante (LLCT) resultantes da formacdo de fotoprodutos na forma de
precipitados.

A fonte de luz empregada nos ensaios de fotoliberacdo de CO
acompanhados por espectroscopia eletrébnica na regidao do UV-Vis e por
espectroscopia na regido do infravermelho foi um conjunto de quatro diodos
emissores de luz azul (450£10 nm), cujo tempo de emissdo dos LEDs foi
controlado por uma placa Arduino UNO (AMORIM, 2020). A escolha da luz azul
(450+10 nm) esta relacionada a necessidade de incidir sobre as amostras uma
energia igual ou préxima da banda espectral referente a MLCT. O feixe de luz foi
incidido perpendicularmente a altura das cubetas de quartzo contendo as
amostras, e a distancia entre o analito e os LEDs foi fixado em 3,0 cm.

Para analisar a taxa de decomposicao da espécie inicial foi feita a
plotagem da absorbéancia normalizada (Equacao 1) pelo tempo, e considerando
uma lei de decaimento exponencial simples para o processo (Equacéo Il), sendo
A1 e Ao parametros de ajuste referentes a taxa de variagao e correcoes de desvio
da curva. Para determinar a taxa de liberagédo de CO dos MCCs (kco), foi utilizado

o termo t1 (em segundos) da equacgao (Il), para obter a equacao (lll).
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(Eq.T) 4=t A
4 T4, -4,
t
(Eq.1D) A=A, Xexp (— t_> + Ag
1
1
ty

Sendo para a Equacéo (l): At a absorbancia no tempo analisado, Ai é a
absorbancia antes do processo de irradiagdo e A- a absorbancia no tempo
infinito (quando a taxa de decomposigéo é basicamente nula).

O tempo no qual a concentragao inicial dos MCCs cai pela metade foi

determinado a partir do rearranjo da Equacéo Il, obtendo-se a Equacao (IV).

(Eq.IV) ti =—t; xIn

Atualmente a demonstragao das taxas de liberagao de CO plotando os
valores de absorbancia normalizados em fung¢ao do tempo, para obtencao da
taxa pela inclinagé&o da curva na porgéo linear do grafico esta caindo em desuso,
isto porque os mecanismos de fotoliberagdo das fotoCORMs né&o

necessariamente correspondem a cinéticas de pseudo-primeira ordem.

4.2 .11 Actinometria com Ferrioxalato e Calculo de Rendimento Quantico

O ensaio de redugao fotocatalitica do ferrioxalato foi usado para
determinar o fluxo de fétons da fonte de luz incidida nas amostras dos MCC, e
para o calculo do rendimento quantico de liberagdo de CO, monitorando a
variacdo da absorbancia das transi¢cdes eletrbnicas de transferéncia de carga
metal ligante (MLCT) (BISCHOF et al., 2013). O procedimento experimental para
a actinometria do ferrioxalato esta descrito em (AMORIM, 2020; BISCHOF et al.,
2013; MONTALTI; MURQV, 2006; WEISS et al., 2020). O experimento foi
realizado em pelo menos cinco tempos diferentes de irradiagao e a absorbancia
foi plotada em funcéo do tempo.

A quantidade de ions Fe'' formados em cada um dos periodos de
irradiacao foi calculada de acordo com a Equagéo (V), na qual; V1 é o volume da
solucao de ferrioxalato irradiada, V2 é a aliquota utilizada para determinagao de

ferro ferroso (Fe') e V3 é o volume final apds complexagédo com a fenantrolina
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(todos volumes em mL), AAsio € a diferenga na absor¢do entre a solugao
irradiada e o controle, | o caminho 6tico da cubeta em centimetro e €As10 € 0

coeficiente de absorgao do complexo [Fe(phen)s]?*.

Vy X Vs X Asqo
Eq.V Fe?t =
(Eq. V) nre 103 X I XV, X €549

O fluxo de fotons ®p que passa pela cubeta por segundo é entédo
calculado segundo a Equacao VI, utilizando a relagdo entre o numero de mols
de Fe*? (nFe?*) produzido durante o tempo de irradiagdo (t) e o rendimento
quantico para produgédo de ferro ferroso (Fe?*) () retirado da literatura, para o
comprimento de onda de iluminagdo aplicado (KUHN; BRASLAVSKY;
SCHMIDT, 2004).

FeZ+

_tX(pA

(Eq.VI) o,

4.2.12 Interagdo com substrato da mioglobina

O ensaio com a mioglobina acompanhada por espectroscopia eletrénica
na regiao do UV-Vis foi empregado como forma complementar para detecg¢ao e
quantificacdo dos equivalentes de CO liberado durante a fotoclivagem do
monoxido de carbono nos compostos carbonilicos metalicos. O experimento foi
realizado segundo adaptacdo do meétodo abordado na literatura para
deoximioglobina (ATKIN et al., 2011; LEE et al., 2021b). que serve para
determinar a quantidade de equivalentes de deoximioglobina (deoxi-Mb)
convertidas em carboximioglobina (COMDb), que € detectada a partir da banda Q
de absor¢cao em 540 nm.

Uma solugcdo estoque de mioglobina com uma concentragdo de
aproximadamente 1,80 x 10~ mol L-" (9,22 mg, 10 mL) foi preparada dissolvendo
a proteina em uma solugéo tampao de PBS desgaseificada (0,1 mol L, pH 7,4).
Os compostos organometalicos foram dissolvidos em DMF espectroscopico,
resultando em concentragdes de aproximadamente 1 x 10-3 mol L-. Um excesso
de ditionito de sddio foi adicionado para converter a mioglobina em deoxi-Mb, e
as medidas foram realizadas através da diluicao da solucdo de MCC em solucéo
de deoxi-Mb. As concentracdes finais na cubeta foram calculadas de forma que

a concentracdo de composto carbonilico fosse 3 vezes menor que a
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concentragdo de mioglobina, para fornecer um equivalente de Mb a cada CO
potencialmente liberado pelo complexo. As cubetas foram seladas com uma
tampa de Teflon e parafilm para evitar a perda de monéxido de carbono com o
ambiente externo.

A quantidade de CO liberada foi medida espectrometricamente através
da absorbancia da banda Q referente a espécie COMb a 540 nm utilizando a
Equacéo VIl onde [Mb]o € a concentragdo inicial de mioglobina, | o caminho
optico, A(t = 0) a absorgédo em t = 0 e €540nm o coeficiente de absorgao da

mioglobina a 540 nm retirado da literatura com €540nm = 15.400 L mol-' cm~" .

(Eq. VII)

(MbCO] = (A(t) B At = 0)> 1

1 1 €540nm (MbCO) — (A(t = 0)/[Mb], - 1)

As amostras foram irradiadas de forma idéntica ao ensaio de liberagao
de CO relatado anteriormente, utilizando um conjunto de quatro diodos

emissores de luz azul (45010 nm).

4.3 SINTESES

Nesta secao € apresentada a descricdo das metodologias e sinteses do
precursor dos ligantes finais bem como dos compostos carbonilicos metalicos
(MCC). E também apresentada de forma breve algumas caracterizacdes iniciais
para confirmacgao da identidade dos compostos sintetizados, tais como os pontos
de fuséo e as atribuicbes dos espectros de IR, UV-visivel, RMN de 'H e '3C, e
ESI-MS (quando aplicavel). Os ligantes sintetizados neste trabalho, serdo
diferenciados no decorrer do texto, em fungdo da similaridade no carater
eletrénico do substituinte ligado na extensao da estrutura dos ligantes. Desse
modo, 0s compostos que possuem o grupo hidroxila serdo chamados de ligantes
fenantrimidazolicos fendlicos, e os compostos que possuem apenas bromo e

metila serao chamados de ligantes fenantrimidazdlicos para-substituidos.
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4.3.1 Sintese do precursor 1,10-fenantrolina-5,6-diona — phen-diona

O precursor phen-diona foi sintetizado mediante procedimento
previamente reportado na literatura (BRAGA, 2015; CHE et al., 2006), segundo

0 esquema reacional mostrado na Figura 12.

Figura 12 Sintese do precursor phen-diona.

-
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Fonte: elaborado pelo autor (2022)

Inicialmente foram colocados 15 mL de acido nitrico (HNOs3) concentrado
em um baldo volumétrico, previamente resfriado em banho de gelo, e na
sequéncia foram adicionados 30 mL de acido sulfurico (H2SO4) concentrado
(com precaugéo por se tratar de uma mistura exotérmica com produgéo de vapor
de acido). Em seguida foram adicionados 15 mmol (2,9733 g) de 1,10-
fenantrolina (phen) monohidratada e 24 mmol (2,856 g) de brometo de potassio
(KBr), resultando na liberacdo de um gas castanho alaranjado, (esta etapa deve
ser realizada com a capela ligada devido a produgdo de gas Brz). A mistura
reacional resultante foi deixada em refluxo por 3,5 h, e em seguida foi transferida
para um béquer contendo cubos de gelo. O pH da solugéo foi ajustado entre 6-
7 pela adicdo de hidroxido de sodio (NaOH) sélido em pequenas porgoes,
obtendo-se uma solugdo alaranjada. A seguir, o produto foi extraido com
cloroférmio extensivamente e a fase organica resultante foi combinada, seca
com sulfato de sddio anidro e o solvente removido sob pressao reduzida, para
se obter um solido amarelo. O espectro FTIR esta apresentado na Figura 13 e

de RMN de 'H, na Figura 14. Rendimento: 92,7% em relagdo a phen.

Ponto de fusao: 257°C — 260°C
Bandas de IR selecionadas (ATR, cm™): 3066 e 2974 (v, C-Har € C-Haiitatico);
1684-1294 (v, C=N e C=C); 806 e 731 (5, C-Har)
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Sinais de RMN de 'H (200 MHz; CDCIs3, 84 em ppm, J em Hz): 9,11 (dd; J =
4,7; 1,9 Hz; 2H; CHar Hc); © 8,49 (dd; J =7,9; 1,9 Hz; 2H; CHar Hb); 6 7,59 (dd; J
=7,9; 4,7 Hz; 2H; CHar Ha).

Figura 13 Espectro no infravermelho do precursor phen-diona, em médulo ATR.
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Figura 14 Espectro de RMN de 'H, 200 MHz do precursor phen-diona em CDCls.
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4.3.2 Sintese dos ligantes L1 -L4

Os ligantes foram obtidos por adaptacdo das metodologias descritas na
literatura (BAl et al., 2018; CAl et al., 2013; DE et al., 2021; ROZHKOQV et al.,
2020; TANG et al., 2014), seguindo a rota sintética apresentada na Figura 15.

Os procedimentos experimentais sao descritos na sequéncia.

Figura 15 Rota sintética dos ligantes L1 — L4 utilizados neste trabalho.

Ry NH,Ac

HAc, refluxo

R4

L1=(R1=OH;R2=H;R3=H)
L2=(R1=0H;R;=NO,;R3=H)
L3=(Ry=H;Ry=H;Rs=Br)
L4=(R1=H;R2=H;R3=CH3)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

4.3.3 Ligante 2-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)fenol — L1

Em um baldo de fundo redondo foi colocado uma mistura de 1,10-
fenantrolina-5,6-diona (phen-diona) (0,5302 g, 2,5mmol), o-hidroxibenzaldeido
(0,458 g, 3,75 mmol), acetato de aménio (3,854 g, 50 mmol) e acido acético
glacial (9 mL), a mistura reacional foi aquecida por 3 horas, sob agitacédo e
refluxo. Em seguida a solugao resultante foi resfriada a temperatura ambiente,
diluida em agua destilada e neutralizada com a adigao de hidréxido de aménio
concentrado. Apds a neutralizagdo da solugao, o precipitado formado foi filtrado
e recristalizado em DMF, obtendo-se por fim um pd granular amarelado.

Rendimento: 81 % em relagdo a phen-diona.

Ponto de fusédo: > 300°C

Bandas de IV selecionadas (ATR, cm): 3423 (v, -OH); 3068 (v, N-H); 2945 -
2580 (v, C-Har); 1478 - 1357 (v, C=N e C=C); 1254 (v, C-N); 740 (5, C-Har)
Sinais de RMN de 'H (200 MHz; DMSO-d6, 1 em ppm, J em Hz): 9,06 (d; J =
2,9 Hz; 2H); 8,94 (d; J = 8,1 Hz; 2H); 8,20 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 7,86 (dd; J = 8,1;
4,3 Hz; 2H); 7,45 - 7,37 (m; 1H); 7,12 — 7,06 (m; 2H).
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Sinais de RMN de '*C (50 MHz; DMSO-d6; &c, em ppm): 157,6; 151,0; 148,6;
144,1; 131,8; 131,5; 130,2; 126,4; 123,8; 119,6; 117,7; 113,3.
ESI-MS em CH3CN no modo positivo, m/z: 313,1759 [C19H13N4O + H]*

Figura 16 Espectro no infravermelho do ligante L1, em pastilha KBr.
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Figura 18 Espectro de RMN de 'H, 200 MHz do ligante L1, em DMSO-dbs.

NInOAN
2caoa
-]
~/ [~
A NLIM
‘ RN a2838 DMSO
| NNNN NNNN
\‘// \‘\//
OH
H A N
A ! T - Fﬁ
1.931.95 1.01 2.00 0.97 2.09 \
9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 \ / \
Deslocamento quimico (ppm)
N
HZO
TMS

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 80 7.5 70 65 6.0 5.5 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 0.0 -05
Deslocamento quimico (ppm)

Figura 19 Espectro de RMN de "*C, 50 MHz do ligante L1, em DMSO-db.
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4.3.4 Sintese do ligante 2-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-il)-4-nitrofenol
- L2

Num baldo de fundo redondo foi adicionado 1,10-fenantrolina-5,6-diona
(0,50 g, 2,0 mmol), 2-hidroxi-5-nitrobenzaldeido (0,40 g, 2,38 mmol), e acetato
de amébnio (3,66 g, 47,57 mmol), e solubilizados em acido acético glacial (25 mL).
A mistura ficou em refluxo por 5 horas com agitagao vigorosa usando agitador
magnético. Em seguida a mistura reacional foi arrefecida a temperatura
ambiente, e na sequéncia foram adicionados 30 mL de agua gelada, e a solugéo
foi entdo neutralizada com a adig&o cuidadosa de hidroxido de aménio (NH4OH).
O precipitado obtido foi filtrado e lavado com agua gelada e acetona, e apos a
lavagem levado para secar em bomba de vacuo, sobre aquecimento em banho
de areia a 50°C, obtendo-se um produto solido de cor laranja.

Rendimento: 87% em relagdo a phen-diona.

Ponto de fusao: > 300°C

Bandas de IV selecionadas (ATR, cm™'): 3435 (v, -OH); 3084 - 2817 (v, C-Har);
1479-1413 (v, C=N e C=C); 1345 (v, N-O); 739 (5, C-Har)

Sinais de RMN de 'H (200 MHz; CDCIs, 4 em ppm, Jem Hz): 9,10 (d; J=2,7
Hz; 1H); 9,02 (d; J = 2,9 Hz; 2H); 8,89 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 8,08 (dd; J =9,2; 2,8
Hz; 1H); 8,11 — 7,78 (m; 2H); 6,88 (d; J = 9,2 Hz; 1H),

Sinais de RMN de '*C (50 MHz; DMSO-d6; 8¢ em ppm): 172,43; 169,16;
150,91; 148,23; 143,95; 136,17; 130,14; 129,92; 126,78; 123,70; 121,56; 119,85;
114,83.

ESI-MS em CH3CN no modo positivo, m/z: 358,3312 [C19H11N5O3]*



Figura 20 Espectro no infravermelho do ligante L2, em pastilha KBr.
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Figura 21 Espectro no UV-Vis do ligante L2 em DMF (g x 103 L mol' cm™).
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Figura 22 Espectro de RMN de 'H, 200 MHz do ligante L2, em DMSO-dbs.
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4.3.5 Sintese dos ligantes 2-(4-bromofenil)-1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolina
— L3 e 2-(p-toluil)-1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolina — L4.

Os ligantes foram obtidos por adaptagao da metodologia descritas na

literatura (BAI et al., 2018; DE et al., 2021; XU et al., 2004), seguindo a rota

sintética apresentada na Figura 15.

Em um baldo de fundo redondo foi colocado uma mistura de 1,10-
fenantrolina-5,6-diona (2,5 mmol, 0,525 g), a quantidade do aldeido benzilico
especifico para cada ligante pretendido (4-bromobenzaldeido e/ou 4-
metilbenzaldeido) (3,5 mmol, 0,648 g), acetato de amdnio (50 mmol, 3,88 g) e
acido aceético glacial (10 mL) foi submetido a refluxo por cerca de 2 h. em seguida
o baldo contendo o produto reacional foi resfriado a temperatura ambiente e
diluido com agua (25 mL). Na sequéncia foi feita a adicao gota a gota de amoénia
aquosa concentrada, resultando na formacédo de precipitados amarelos, que
foram coletados e lavados com agua. Os solido obtidos foram purificados por
filtracdo em coluna cromatografica (silica gel mesh 60-100), com etanol. A faixa
amarela principal foi coletada. O solvente foi removido por evaporagao rotativa.
Rendimento: 79% (L3); 84% (L4).

Ligante 2-(4-bromofenil)-1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolina — L3

Ponto de fusao: > 300°C

Bandas de IR selecionadas (pastilha KBr, cm'): 3108 (v, -OH); 2927; 3023 -
2858 (v, C-Har € C-Hai); 1563-1339 (v, C=N e C=C); 1353 (v, C-N); 738 (5, C-
Har).

Sinais de RMN de 'H (200 MHz; CDCls3, 54 em ppm, J em Hz): 9,02 (d; J=2,6
Hz; 2H); 8,90 (d; J = 7,3 Hz; 2H); 8,23 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,85 — 7,78 (m; 4H)
Sinais de RMN de '3C (50 MHz; DMSO-des; 8¢ em ppm): 150,0; 148,2; 144,0;
132,3; 131,7; 130,0; 129,8; 128,5; 123,6; 123,2; 121,9.

ESI-MS em CH3CN no modo positivo, m/z: 376.2292 [C19H11BrN4 + H]*



Figura 24 Espectro no infravermelho do ligante L3, em pastilha de KBr.
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Figura 25 Espectro no UV-Vis do ligante L3 em DMF (g x 103 L mol' cm™).
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Figura 26 Espectro de RMN de 'H, 200 MHz do ligante L3, em DMSO-dbs.
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Figura 27 Espectro de RMN de "*C, 50 MHz do ligante L3, em DMSO-dk.
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Ligante 2-(p-toluil)-1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolina — L4

Ponto de fusao: > 300°C

Bandas de IR selecionadas (ATR, cm): 3433 (v, -OH); 3069 e 2917 (v, C-Har
€ C-Haiipn); 2848 (v, C-Hsp3); 1608-1411 (v, C=N e C=C); 800 (6, C-Har).

Sinais de '"H NMR - (200 MHz; CDCl3, 4 em ppm, J em Hz): 9,02 (d; J = 2,7
Hz; 2H); 8,94 (d; J = 8,1 Hz; 2H); 8,20 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 7,82 (dd; J = 8,1; 4,3
Hz; 2H); 7,41 (d; J = 8,1 Hz; 2H); 2,40 (s; 3H).

Sinais de *C NMR - (50 MHz; DMSO-ds, 5c em ppm): 150,8; 147,6; 143,5;
139,2; 129,6; 129,5; 127 ,4; 126,2; 123,2; 121,6; 20,9

ESI-MS em CH3CN no modo positivo, m/z: 311,3603 [C20H14N4 + H]*

Figura 28 Espectro no infravermelho do ligante L4, em pastilha de KBr.
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Figura 29 Espectro no UV-Vis do ligante L4 em DMF (¢ x 10® L mol' cm™).
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Figura 30 Espectro de RMN de 'H, 200 MHz do ligante L4, em DMSO-dbs.
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Figura 31 Espectro de RMN de "*C, 50 MHz do ligante L4, em DMSO-dbs.
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4.4 SINTESE DOS COMPOSTOS ORGANOMETALICOS

A sintese dos compostos carbonilicos metalicos a partir dos ligantes
derivados da phen-diona baseou-se no procedimento experimental ja descrito na
literatura (GONZALEZ et al., 2012; AMORIM, 2020), seguindo a rota sintética

apresentada na Figura 32.

Figura 32 Esquema de sintese dos FotoCORMSs.

R, Rs R, Rs

Br
oc\MI _CO  CH,Cly/Tolueno (1:1)
—_—
0C” | SCO  Refluxo, 15 horas
co

=0H;R;=NO,; R;=H)
=H;Rz=H;R;3=Br)
=H;R;=H;R3=CH,)

Fonte: elaborado pelo autor (2022)
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Em um frasco de Schlenk coberto com papel aluminio, foram
adicionados 15 mL de diclorometano previamente seco e 0,4 mmol de ligante.
As solugdes resultantes foram desgaseificadas apds 3 ciclos sucessivos de
congelamento e fusdo do solvente acoplado a uma bomba de vacuo. Apds novo
congelamento, o vacuo do frasco de Schlenk foi removido e nele 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 solucdo novamente descongelada até
chegar a temperatura ambiente. Na sequéncia, o frasco reacional selado com
parafilme foi colocado em um banho de areia com aquecimento (40°C), em
condicdo de refluxo brando overnight. Apdés o tempo reacional, a solugéo
resultante foi filtrada e o produto solido final foi recristalizado em diclorometano
e hexano (1:3).

Todo o procedimento experimental foi realizado em ambiente controlado
protegido da luz externa. Algumas informagdes quanto as caracteristicas dos

compostos carbonilicos metalicos sintetizados s&o apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 Informacdes gerais da sintese dos compostos organometalicos.

Rendimento Massa Molecular

Ligante fotoCORMs Aspecto/Cor
(%) (g/mol) ®
L1 c1 Sélido Bege 71,25 529,942
L2 C2 Sélido Laranja 87,32 574,927
L3 C3 Sélido Laranja 79,87 591,858
L4 c4 Sélido Bege 80,41 527,963

@ Massa molecular teérica, sem considerar os dados do CHN.

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secao serao apresentados os resultados das técnicas realizadas
para a caracterizacao dos ligantes e dos fotoCORMs sintetizados, bem como os
resultados referentes aos ensaios de estabilidade dos MCCs e do processo de

fotoliberagcao de CO.

5.1. SINTESE E CARATERIZACAO DOS LIGANTES

Para a sintese dos ligantes utilizados neste trabalho foi realizada a
reacao de oxidacdo do composto 1,10-fenantrolina obtido comercialmente, para
obter o precursor 1,10-fenantrolina-5,6-diona (phen-diona), como apresentado
na figura 12. Na etapa final do processo de sintese da phen-diona, deve-se
neutralizar o meio acido com a adigdo de base (hidréxido de sédio) até pH
proximo de 7. Esse procedimento deve ser executado com cuidado, pois quando
0 meio se torna muito alcalino, com pH maior do que 9, pode ocorrer a formagao
de subprodutos como a 4,5-diazofluren-9-ona, apresentado na Figura 33
(CALUCCI et al., 2006)

Figura 33 Estruturas da 4,5-diazofluren-9-ona (esquerda) e da phen-diona (direita).

\\//\ 7 \_/ \

\ J

Os ligantes foram obtidos a partir da reacdo de condensacao da a-
dicetona (phen-diona) com os respetivos aldeidos benzilicos, na presenga de
acetato de aménio em solvente acido acético glacial. Durante o processo de
reacao € formado inicialmente o intermediario 1,10-fenantrolina-5,6-diiminico,
que na sequéncia sofre uma condensacgao do tipo alddlica com o benzaldeido
presente no meio. No processo final da reacdo ocorre ainda a troca dos
hidrogénios nas posigdes 1 e 5 no anel imidazdlico, resultando na perda de agua
(CAl et al., 2013).

Para a caracterizacao dos ligantes foram utilizadas como técnicas fisico-
quimicas: a espectroscopia vibracional na regidao do infravermelho (IV),
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espectroscopia na regido do UV-Vis, espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de 'H e '3C, eletroquimica (voltametria ciclica — CV e/ou voltametria de
onda quadrada — OQ), espectrometria de massas ESI-MS. As amostras dos
ligantes foram previamente secas a presséo reduzida e armazenadas em um
dessecador.

Os ligantes bidentados sintetizados, estao ilustrados na Figura 34, e ja
foram reportados na literatura (BAl et al., 2018; CAl et al., 2013; DE et al., 2021;
ROZHKOV et al., 2020; TANG et al., 2014; XU et al., 2004). Esta classe de
ligantes heteroaromaticos, apresentam grande quantidade de ligagdes duplas
conjugadas em toda sua estrutura, que lhes garante um forte carater 1, tal como
€ requerido para que se obtenha bandas de MLCT deslocadas para a regiao do
visivel nos complexos sintetizados (CHAKRABORTY; CARRINGTON;
MASCHARAK, 2014).

Figura 34 Estrutura dos ligantes L1 a L4.
( 02N )

OH

Fenantrimidazolicos fenédlicos

Br

Fenantrimidazolicos para-substituidos

Fonte: elaborado pelo autor (2023)
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5.1.1 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho — IV

Os espectros gerados na regido do IV fornecem informagdes
importantes para elucidar a estrutura de varias moléculas, através dos padroes
dos movimentos vibracionais das ligagdes. Estes movimentos que s&o
chamados de modos de estiramento e deformagdes no plano e fora do plano,
sdo caracteristicos para cada tipo de ligagéo (C-H, N-H, O-H, C=C entre outras),
e sao observados dentro de uma faixa especifica de numero de onda no
espectro, possibilitando assim a identificagcdo dos grupos funcionais presentes
na molécula sintetizada (SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2005, p 72 - 108).
Os espectros na regido do infravermelho dos ligantes foram obtidos em pastilha
de KBr, e sdo apresentados em forma de comparacéao na Figura 35. Os espectros

individuais de cada um dos ligantes serdo apresentados no Apéndice C.

Figura 35 Comparacéo entre os espectros no IV dos ligantes obtidos em pastilhas de
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Por conta da similaridade estrutural, tanto para os ligantes
fenantrimidazoélicos fendlicos (L1 e L2) como também nos ligantes para-
substituidos (L3 e L4), é possivel notar semelhangas nas informagdes exibidas
no perfil dos espectros na regido do IV. A auséncia de bandas de absorg¢ao

intensas de carbonilas (C=0) na faixa de 1800 a 1650 cm-' indica que os
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aldeidos utilizados como materiais de partida durante as sinteses foram
completamente consumidos na reacéo.

Pode-se observar nos espectros dos ligantes fenantrimidazdlicos
fendlicos (L1 e L2) apresentados na Figura 36. A presengca de uma banda
alargada na regido de maior numero de onda, acima de 3300 cm™' pode ser
atribuida aos estiramentos das ligagées (O—H)swenol. A presencga de duas bandas
em 1423 — 1597 cm™ pode ser atribuida aos estiramentos simétricos e

assimétricos do NOa.

Figura 36 Espectros vibracionais na regido do IV para os ligantes fenantrimidazolicos
fendlicos (L1 e L2), em pastilha de KBr.
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Ja para os ligantes fenantrimidazélicos para-substituidos (L3 e L4), nota-
se pelo perfil dos espectros mostrados na Figura 37, a ocorréncia de uma banda
alargada na regido acima de 3200 cm™', que pode ser atribuida aos estiramentos
das ligacbes (O-H) de moléculas de agua (SHAIK; AHMED, 2014;
SILVERSTEIN et al, 2014, p 72 - 108)

Nao foi possivel fazer as atribuigdes dos estiramentos v (N-H) para os
quatro ligantes L1, L2, L3 e L4 devido a sobreposi¢ao que existe com outras
vibracdes de estiramento v(-OH e C—H) do anel aromatico na faixa de 3100 —
3300 cm'. A atribuigdo do nimero de onda das principais bandas no espectro
vibracional na regido do IV, para os quatro ligantes (L1, L2, L3 e L4) séo
apresentadas na Tabela 2, e foram comparados com os dados ja descritos na
literatura. (BAl et al., 2018; DE et al., 2021; ROZHKOQV et al., 2020; TANG et al.,
2014).
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Figura 37 Espectros vibracionais na regido do IV para os ligantes fenantrimidazolicos
para-substituidos (L3 e L4), em pastilha de KBr.
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Tabela 2 Principais atribuicdes das bandas presentes nos ligantes fenantrimidazdlicos.

L1 L2 L3 L4
Atribuicbes
Ndmero de onda (cm™)
v (0O-H) 3427 3435 - 34342
o (N-H) - - - -
0 (C - Har) 2710-3056  2917-3084 2912-3108 2848-2922
0 (C — Haii) - - -
v(C-N) 1254 1128 1069 1261
v (-NO3) - 1413-1597 - -
v(C=CeC=N) 1483 1478 1475-1563 1411-1481
v(C-0) 1254 1223 - -
v (C-Br) - - 646 -
6(C-H) 740 739 738 740
Literatura DE et al., DE et al., DE etal, (BAletal,
2021 2021 2021 2018)

a p (O-H) agua
Fonte: elaborado pelo autor (2023)

5.1.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear - RMN

A ressonancia magnética nuclear é utilizada para medir a frequéncia

resultante do pulso de energia aplicada ao nucleo dos atomos (prétons de
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hidrogénio, atomo de carbono) dentro de um determinado ambiente quimico da
molécula. Devido o valor da frequéncia de ressonancia ser diferente para cada
préton, o RMN fornece informagdes sobre o tipo de ligagdes e o tipo de atomos
adjacentes ao proton, o que permite a partir dos dados de frequéncia obtidos
propor ou confirmar a estrutura da molécula em investigacéo (JACOBSEN, 2017,
p 14-150; PAVIA, 2009, p 101-153). Os espectros de RMN de 'H e de '3C,
obtidos para os ligantes, também permitem inferir sobre a pureza dos materiais
sintetizados. Os espectros de RMN de 'H e de '3C individuais de cada um dos
ligantes sao apresentados no Apéndice B.

Tal como esperado para os quatro ligantes fenantrimidazolicos
benzilicos substituidos, devido ao carater conjugado predominante na estrutura
da molécula dos ligantes, os espectros de RMN de 'H dos quatro ligantes L1 -
L4 apresentam sinais na regido de maior deslocamento quimico 6,8 — 9,1 ppm
caracteristica para os hidrogénios de anéis aromaticos. Os espectros de RMN
de 'H (200 MHz) dos ligantes sdo exibidos na Figura 38, e foram obtidos em
solvente dimetil sulféxido deuterado (DMSO-ds), tendo como referéncia o padrao
TMS.

A partir dos espectros ampliados € possivel observar que os valores de
deslocamento quimico dos hidrogénios para cada um dos ligantes variam
bastante com o carater eletrénico dos substituintes ligados ao anel benzénico,
aumentando ou diminuindo a densidade eletrbnica no ambiente quimico dos
carbonos hidrogenados vizinhos. Desse modo, para melhor observar esses
efeitos gerados nos nucleos dos prétons, os espectros dos ligantes e do
percursor phen-diona foram plotados em conjunto, e s&o exibidos nas Figuras
39 e 40, onde estdao ampliadas as regides de 6,5 — 9,5 ppm dos espectros de 'H

RMN de 'H com os sinais de protons aromaticos.
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Figura 38 Espectros de RMN de 'H dos ligantes em DMSO-ds (200 MHz).
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Nota-se, que para os ligantes fenantrimidazdlicos fendlicos, os sinais de
'H apresentam leves deslocamentos para campos mais baixos e com maiores
desdobramentos, devido o menor efeito de blindagem eletrénica sobre os
nucleos dos hidrogénios, indicando uma maior deslocalizacdo dos elétrons,
principalmente para o ligante L2 que tem o grupo NO:2 retirando densidade
eletrénica do anel aromatico pela interagéo de ressonancia.

O efeito oposto € observado para os ligantes fenantrimidazélicos para-
substituidos L3 e L4, que apresentam uma estrutura quase simétrica e possuem
substituintes que provocam efeito indutivo no anel aromatico produzindo sinais
menos deslocados e com poucos desdobramentos (PAVIA, 2009, p 101 — 152;
SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2005, p127 - 173).



77

Figura 39 Ampliagdo da regido com os sinais de hidrogénios aromaticos dos espectros
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Figura 40 Ampliagdo do espectro da regido de hidrogénios alifaticos para o ligante L4.
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Nos espectros de RMN de 'H dos ligantes L1, L3 e L4, é possivel
observar a ocorréncia de um sinal dupleto com deslocamento quimico de 9,06 (J
=2,9Hz)-9,02 (J=2,6 Hz) — 9,02 (J = 2,7 Hz), que integra para 2 hidrogénios,
e que pode ser atribuido aos hidrogénios mais desblindados do carbono ligado
ao nitrogénio no anel piridinico. Por outro lado, para o ligante L2, os sinais
dupletos em 9,1 ppm que integram para 1 H (J = 2,7 Hz) podem ser atribuidos

ao hidrogénio do carbono benzilico na posi¢édo orto ao grupo nitro e ao anel
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imidazdlico, que é mais desblindado devido a grande contribui¢do do grupo NO2
no efeito de ressonancia do anel. Devido a esse comportamento, o sinal dupleto
em deslocamento quimico de 9,02 ppm que integra para 2 hidrogénios (J = 2,9
Hz) pode ser atribuidos aos hidrogénios do carbono ligados ao nitrogénio do anel
piridinico (H-C=N) no ligante L2 (PAVIA, 2009, p 101 — 152; REDDY et al., 2009;
SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2005, p127 - 173).

Quanto aos espectros de RMN de '3C (50 Hz), o numero de sinais e o
deslocamento quimico dos carbonos permitiram confirmar a formagao dos
ligantes e inferir sobre as influéncias dos substituintes no aumento do efeito de
desblindagem eletrénica no campo nuclear dos carbonos aromaticos. Todos os
ligantes (L1 — L4) exibiram sinais na regiao de maior deslocamento quimico 120
— 159 cm™' como esperado para os carbonos em anéis aromaticos, que sofrem
o efeito anisotropico provocado pela corrente de elétrons no sistema 1T
conjugado no anel aromatico (PAVIA, 2009, p 101 — 152).

Para os ligantes fenantrimidazodlicos fendlicos (L1 e L2) observa-se a
ocorréncia de um pico em 157,6 e 169,1 cm™ que pode ser atribuido aos
carbonos ligados a hidroxila (—OH) nos ligantes L1 e L2 respectivamente, e os
picos com deslocamento quimico de 151 e 150,9 cm™' que s3o atribuidos ao
carbono ligados ao nitrogénio da piridina (REDDY et al., 2009).

Os valores de deslocamento quimico (8) para os espectros de RMN de
'H e de '3C, as constantes de acoplamento (J) e o nimero de atomos de
hidrogénio estdo sumarizados na Tabela 3 e sdo compativeis com os resultados
apresentados na literatura (BAI et al., 2018; CAl et al., 2013; DE et al., 2021;
ROZHKOV et al., 2020; XU et al., 2004).
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Tabela 3 Atribui¢édo dos principais sinais de RMN de 'H (200 MHz), (8) em ppm e (J) em
Hertz, e de "*C (50 MHz), para os ligantes em DMSO-db.

S (ppm) e J (Hz) RMN de 3C
Atribuicbes Literatura
CHgn CHaiif) o (ppm)
9,06 (d, J = 2,9; 2H) 157.6; 151,0;
8,94 (d, J = 8,1; 2H) 148,6; 144,1;
8,20 (d, J = 8,0; 1H) 131,8; 131,5;
L1 786(dd, J=81-432H) | | 1302 126.4: |CAetal, 2013
7,37 — 7,45 (m, 1H) 123.8; 119,6;
7,06 — 7,12 (m, 2H) 117,7; 113,3
9,10 (d, J = 2,7; 1H) 172,4;169,1;
150,9; 148,2:
9,02(d, J = 2,9; 2H)
143,9; 136,1;
L2 8,89 (d. J=8,0; 2H) — | 130,1; 129,9;
8,08 (dd, J= 9,2 - 2,8; 1H) 5 1209
126,7; 123,7;
7,81 (m, 2H) 121,5; 119,8:
6,88 (d, J = 9,2 Hz; 1H) 148
150,0; 148,2:
9,02 (d, J = 2,6; 2H) 144,0; 132,3;
L3 8,90 (d, J = 7,3; 2H) _ | 131,75 130,0;
8,23 (d, J = 8,4; 2H) 129,8; 128,5;
7,82 (m, 4H) 123,6; 123,2;
121,9
9,02 (d, J = 2,7; 2H) 150,8; 147.6;
143 5; 139,2:
8,94 (d, J=8,1; 2H) 240 | 129,6; 129,5;
L4 8,20 (d, J = 8,0; 2H) ' 05 1299 | BA| et al., 2018
(s, 3H) | 127.4;126,2;
7,82 (m, 2H) 123,2; 121,6;
7.41(d, J = 8,1; 2H) 205

5.1.3 Espectroscopia na Regido do Ultravioleta e visivel — UV-Vis

As transi¢des dos elétrons entre os estados fundamental e excitados dos

atomos ou moléculas que resulta da absorcao de radiagao eletromagnética em

um determinado comprimento de onda s&o investigados pela espectroscopia

eletrénica com aplicagao rigorosa da Lei de Beer-Lambert. O comportamento

eletrénico dos quatro ligantes sintetizados L1-L4 foi investigado em solugao de

DMF espectroscépico, a temperatura ambiente, e sdo apresentados na Figura
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38 com os espectros de absor¢do eletrénica plotados em conjunto para

comparagao.

Figura 41 Espectro na regidao do UV-Vis dos ligantes L1, L2, L3 e L4; em DMF.
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Os perfis espectrais dos ligantes fenantrimidazodlicos benzilicos
apresentam similaridades quanto ao numero de bandas e a regido em que
ocorrem o0s valores maximos de absor¢ao, tendo sido estes na faixa de 260 —
300 nm e 310 — 360 nm, com excec¢ao do ligante L2 que exibe duas bandas
intensas com maximos de absorgcao na faixa de 320 — 380 nm e 400 — 475 nm.
Estas bandas eletrbnicas observadas podem ser atribuidas as transicdes de
transferéncia de carga ™ «— n e pm*« p1r das porgdes fenol, fenantrolina e
imidazol (AMORIM, 2020; DE et al., 2021).

Observando o perfil espectral do ligante L2, nota-se que a ocorréncia de
uma banda de absor¢do alargada e com grande intensidade na regido de
ultravioleta proximo, entre 400 — 475 nm, pode estar relacionada ao fato do anel
para-nitrofendlico ser um cromoéforo aceptor-doador, em que o oxigénio fendlico
atua como grupo doador de elétrons, e o grupo nitro (NO2) atuando como
receptor de elétrons no anel. O grupo NO2 que é forte retirador de elétrons esta
ligado em posi¢ao para no anel fendlico, e pelo efeito ressonante a presenga do
grupo NO2 aumenta a deslocalizagao dos elétrons no orbital molecular T do anel
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fendlico e provoca os efeitos hipercromico observado, quando se compara o
ligante L2 ao ligante L1 (TETTEH et al., 2018; WANKO et al., 2012).

Na Tabela 4 estdo sumarizados os valores de comprimento de onda
maximo (Amax); coeficiente de absorgdo (g); e as principais atribuicbes das
transicdes eletrénicas atribuidas aos ligantes L1 — L4, em solugdo de DMF

espectroscopico.

Tabela 4 Atribuicdo das transicbes eletronicas e os respectivos coeficientes de
absorcéo.

) Transicao
Ligante Amax (nm) o £ (L moL' cm)
eletronica
pTT*— pTT
L1 276; 331; 408 3369; 2938; 92
T« n
pTT*«— pTT
L2 290; 350; 435 i} 2254; 1918; 1949
m™ «—n
L3 282; 328 PTT*«— pTT 2658; 2119
L4 280; 310; 322 pTT*«— pTT 2867; 1955; 1906

5.1.4 Estudos de Eletroquimica

Um dos paréametros avaliados nos estudos eletroquimicos é a
reversibilidade dos processos eletroquimicos, sendo que os mesmos podem ser
caracterizados por reversiveis, quasi-reversiveis e irreversiveis (ELGRISHI et al.,
2018). Para que um processo em que existe apenas a transferéncia de 1e- seja
considerado reversivel o médulo da diferenca entre os potenciais de pico
catodico e anddico (AEp = |Epc — Epal) deve ser de 0,59 V, e a razéo entre a
corrente maxima de pico catddico e de pico anddico (ipc € ipa) €m qualquer
velocidade de varredura deve ser aproximadamente igual a 1.

Para o caso de processos eletroquimicos quasi-reversiveis os valores
do médulo AEp variam com a mudanga da velocidade de varredura de
potenciais, e os potenciais de pico aumentam com o aumento da velocidade de

varredura. Ja para um sistema eletroquimico irreversivel os potenciais sao
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deslocados para regides catodicas ou anodicas durante as varreduras em
diferentes velocidades, ndo sendo observado a onda de retorno.

A propriedade eletroquimica dos quatro ligantes L1-L4 foi investigada
em solvente DMF espectroscopico, pela técnica de voltametria ciclica e/ou
voltametria de onda quadrada, sob atmosfera de argdnio. Os potenciais redox
(potencial de pico catédico = Epc; e potencial de pico anddico = Epa) foram
referenciados ao padrao interno ferroceno/ferrocinio (Fc/Fc*) (GAGNE; KOVAL;
LISENSKY, 1980).

O ensaio de voltametria ciclica dos ligantes L1-L4 foram utilizados os
potenciais de varredura no sentido anddico na escala de -1.5 a 1.65 V, e foram
realizadas também varreduras no sentido catdédico para os ligantes
fenantrimidazolicos fendlicos, que ndo demostraram mudanc¢as no perfil dos
voltamogramas quanto ao comportamento dos processos redox. Os
voltamogramas ciclicos sdo exibidos na Figura 42, enquanto a Tabela 5 contém
os valore de potenciais de reducéo (Epc) € de oxidagao (Epa).

Figura 42 Voltamogramas ciclicos para os ligantes em DMF; [ligantes] = 1,0 x 10~ mol

L', [TBAPFg] = 1,0 x 10" mol L'; velocidade de varredura: 100 mV/s; eletrodo de
trabalho: carbono vitreo, eletrodo auxiliar: platina; eletrodo de referéncia: Ag/Ag”.
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Os processos exibidos nos voltamogramas ciclicos dos ligantes L1-L4,

mostram que a medida em que a velocidade de varredura no sentido anddico foi
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aumentada houve a formag¢ao de novas ondas, e a sobreposi¢cao dos processos
durante os ciclos de varredura. E possivel observar ainda que o perfil dos
voltamogramas ciclicos dos ligantes L1-L4 apresentaram um aumento da
resposta da corrente elétrica e um leve deslocamento anddico na medida em
que a velocidade de varredura foi sendo aumentada. Estes comportamentos
foram verificados também quando a varredura de potencial foi realizada no
sentido catodico.

Para os ligantes L1 e L2 contendo o anel fendlico s&o observados nos
voltamogramas ciclicos processos oxidativos (Epa) quasi-reversiveis, em +1,098
V, +1,194 V, +1,495 V respectivamente, que podem estar relacionados a
formacao de cations fenoxénio. A formacdo do cation fenoxdnio resulta da
oxidagado de um segundo elétron pelo radical fenoxil e do proton da hidroxila
obtidos inicialmente no processo de oxidagao do anel fendlico, que geralmente
exibem uma unica onda nos voltamogramas devido a alta velocidade com que
ocorrem as multiplas etapas de perda de dois elétrons e de um préton, quando
realizados em solventes organicos aproéticos (TESSENSOHN; HIRAO;
WEBSTER, 2013). Os valores dos potenciais Epa no ligante L2 se tornam mais
positivo quando comparado ao ligante L1, devido a habilidade retirador de

elétrons do substituinte NO2 na posicao para a hidroxila.

Tabela 5 Atribuigcdo dos potenciais (V) dos processos redox na voltametria ciclica dos
ligantes L1 — L2, em DMF, vs. Fc/Fc".

Ligantes  Epa (VVSFCYFC)  Epo (VVsFC/Fc)  Ewz AEp  ipolipa
L +1,008 (I) -0,881 (Il) (V) (I (V) (1) (V) (1)
1,256 (IV) -1,394 (Ill) 1325 0138 7,770
L2 :11”:354 ((I'I)) 20,922 (ll) - - -
L3 +1,151 (1) _ _ _ _
L4 +1,232 (1) - _ - -

Os ligantes L3 e L4, apresentam perfil eletroquimico com processos
oxidativos irreversiveis semelhantes, em valores de potenciais anddicos (Epa)
1,151 V e 1,232 V respectivamente, sendo que estes processos oxidativos
podem estar relacionados a formagao de cation radical fenil (DICHIARANTE;
PROTTI; FAGNONI, 2017; RAJEBHOSALE et al., 2017).
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Para a voltametria de onda quadrada que é uma técnica eletroquimica
muito mais sensivel e rapida para obtengdo de informagdes qualitativas em
diferentes condigbes dos processos eletroquimicos, que nao necessita da
realizagdo de multiplos ciclos (SKOOG et al., 2014, p. 652—653). Desse modo,
os voltamogramas de onda quadrada dos ligantes L1-L4 foram obtidos em
solvente DMF espectroscépico, com velocidade de pulso de 25 mV, e frequéncia

=15 Hz, e sdo exibidos na

Figura 43.

Figura 43 Voltamogramas de onda quadrada para os ligantes L1 — L4 em DMF; [ligante]
= 1,0 x 10~ mol L', [TBAPF6] = 0,1 mol L"; eletrodo de trabalho: carbono vitreo,
eletrodo auxiliar: platina; eletrodo de referéncia: Ag/Ag*.
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Pelo perfil eletroquimico apresentado nos voltamogramas dos ligantes,
observa-se o surgimento de processos Epa € Epc quasi-reversiveis para os
ligantes L2, L3 e L4. Os potenciais redox e os valores de E12 dos ligantes estao

apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6 Atribuicdo dos potenciais (V) dos processos redox na voltametria de onda
quadrada dos ligantes L1 — L4, em DMF, vs. Fc/Fc".

Epa

Epc

Ligantes (V vs Fc*/Fc) (V vs Fc*/Fc) Bz AR tpclipa
L1 '102‘26186(5:; 0,126 (IV) -0,045 0,342 -7,696
1108 (11l 1,130 (V) 1,299 -0,338 -0,871
-1,316 (1) -1,326  -0,02 -0,978
-0,748 (1) _'g’;’j’f((\\//l'l)) -0,746 0,004 -2,447
L2 -0,14 (1N ’ 0,020 0,320 -1,151
0,180 (VIII)
0,756 (IV) 1,067 (IX)
1,040 (V) ’ 1,0535 0,027 -0,413
L3 1,216 (1) 31222((:3)) 1,227 0,022 -0,341
-0,152 (Il 1.418 (V) 0,017 0,338 -1,527
0,812 (1) -0,742 (IV) -0,777 0,07 -1,825
L4 -0,144 (1) 0,166 (V) 0,011 0,31  -1,669
1,132 (Il 1,158 (VI) 1,145 0,026 -0,283

E12= (Epc + Epa)/2; AEp = (Epc - Epa); b Sistema de trés eletrodos : referéncia:

Ag / Ag*; auxiliar:

platina; trabalho: carbono vitreo. Eletrélito suporte: TBAPFs. Referéncia interna: ferroceno.
Sequéncia dos processos oxidativos e redutores assinalados em numeragao romana.

5.1.5 Espectrometria de massas com ionizagao por electrospray ESI-MS

Na técnica espectrométrica de massas utilizando a ionizagdo por

electrospray as moléculas de uma amostra em solugédo sao convertidas em ions

em fase gasosa, os quais sao subsequentemente separados no espectrémetro

de massas de acordo com a sua razao m/z. O grafico referente ao espectro de

massas mostra a intensidade relativa da estabilidade de cada ion que aparece

como picos com m/z definidos. Os espectros de massas (ESI-MS) modo positivo,

para os quatro ligantes sintetizados L1-L4 foram obtidos em acetonitrila

espectroscopica e podem ser observados nas Figuras 44 — 47, juntos com uma

ampliacido no pico base para visualizacado das distribuicdes isotdpicas.
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Figura 44 Espectro de ESI-MS no modo positivo e o perfil de distribuigao isotopica para
o ligante L1, em solvente CH3CN. Inserido: Ampliacdo do pico base em m/z 313,17,
experimental (vermelho) tedrico (preto).
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Figura 45 Espectro de ESI-MS no modo positivo e o perfil de distribuigao isotépica
para o ligante L2, em solvente CHsCN. Inserido: Ampliagdo do pico base em m/z
313,17, experimental (vermelho) tedrico (preto).
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Figura 46 Espectro de ESI-MS no modo positivo e o perfil de distribuigao isotopica para
o ligante L3, em solvente CHsCN. Inserido: Ampliacdo do pico base em m/z 313,17,
experimental (vermelho) tedrico (preto).
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Figura 47 Espectro de ESI-MS no modo positivo e o perfil de distribuicdo isotépica para
o ligante L4, em solvente CHsCN. Inserido: Ampliacdo do pico base em m/z 313,17,
experimental (vermelho) teérico (preto).
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Para esta série de ligantes foi possivel verificar que as espécies
possuem relativamente poucas fragmentacgbes, exceto para o ligante L1. Foi

possivel também identificar nos espectros de massas dos ligantes que as
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espécies mais estaveis em solugdo correspondem a massa propria dos ligantes

propostos adicionados de uma unidade de préton (H).

Tabela 7 Valores dos picos base referentes aos ions moleculares dos ligantes L1 - L4
determinados via ESI-MS em solvente CH3;CN e a respectiva espécie proposta.

m/z
Ligantes Espécie
experimental calculado

L1 313,17 313,11 [C19H13N4O + HI*
L2 358,33 358,08 [C19H11N50O3]*
L3 376,22 375,02 [C19H11BrNg + H]*
L4 311,36 311,13 [CaoH14N4 + H]*

5.2 CARATERIZACAO DOS COMPOSTOS CARBONILICOS
METALICOS

Os compostos carbonilicos de metais do grupo 7 da tabela periddica,
sdo ricos em elétrons e no estado de oxidagdo +1 possuem configuragdo df =
t2gé eg? baixo spin, e apresentam preferéncia em se ligar a trés CO em
disposicao facial dando origem a complexos do tipo fac-[M(CO)s] (onde M = Mn,
Tc e Re) (CHAKRABORTY; CARRINGTON; MASCHARAK, 2014; STUFKENS,
1998).

A grande maioria de compostos carbonilicos de Mn' com ligantes rigidos
piridinicos bidentados relatados na literatura (JIMENEZ; CHAKRABORTY;
MASCHARAK, 2015; ROSSIER et al., 2020; TOSCANI et al., 2021) apresentam
o arcabougo estrutural basico: [Mn(L)(CO)s(X)] (sendo L1 = ligante organico N,N-
bidentado, X = Br). Os compostos carbonilicos metalicos (MCCs) reportados
neste trabalho foram projetados com base neste arquétipo.

Os MCCs foram sintetizados em solvente diclorometano-tolueno (1:1)
desgaseificado, utilizando quantidades equimolares dos ligantes L1-L4 com o
precursor bromopentacarbonilmanganés(l) [Mn(CO)sBr], em aquecimento
brando overnight. Os compostos solidos obtidos C1-C4, apresentaram baixa
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solubilidade em solventes como acetonitrila, diclorometano, cloroférmio e em
meio alcoodlico. Os MCCs foram caracterizados no estado solido e em solugao,
utilizando solvente dimetilformamida de grau espectroscopico previamente seco
em peneira molecular. Na sequéncia, sdo apresentadas as discussdes sobre o

comportamento fisico-quimico dos compostos sintetizados.

Figura 48 Formula estrutural geral dos MCCs sintetizados.

e / 1)
| ©
ocC NN H
0C>/Mn---nlBr / R®
oc \N N
| R’
Z

(
C2=(R'"=0H;R?=NO,;R3=H)
C3=(R'=H;R?*=H;R*=Br)
C4=(R'=H;R*=H;R%=CHy)

5.2.1 Espectroscopia vibracional na regidao do infravermelho — IV

A espectroscopia na regiao do infravermelho mede a absor¢ao da luz na
faixa de numeros de onda que vai de 450 a 4000 cm™', sendo que o espectro
gerado por esta técnica nos fornece informagdes sobre os grupos funcionais
presentes na molécula em estudo, por exemplo carbonilas (C=0), olefinas
(C=C), hidroxilas (—OH), entre outros (PAVIA et al. 2014, p 15-84).

Pelas caracteristicas dos compostos sintetizados neste trabalho, a
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho torna-se uma técnica
fundamental, simples e rapida para obter informag¢des sobre os grupos
carbonilas que estdo coordenados ao centro metalico de Mn!, analisando o
nuamero e a intensidade das bandas ativas no infravermelho relacionadas aos
estiramentos tipicos da ligacdo C=0. Na Figura 49 sao exibidos os espectros na
regiao do infravermelho obtidos em pastilha de KBr, para os quatro MCCs e seus

respectivos ligantes.
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Figura 49 Comparagao entre os espectros na regiao do infravermelho dos complexos
vs ligantes em pastilha de KBr.

—L1 — L2

—C1

“'\’\/—/"'\ —c2

Transmitancia

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

— L3 —L4

~ N

Transmitancia

4000 35I00 30I00 25I00 20I00 1 5IOO 1 OIOO 5(I)0 4000 35I00 30I00 25I00 2OI00 1 5IOO 1 OIOO 5(I)0
Numero de onda (cm™) Numero de onda (cm’™)

Pelo perfil dos espectros €& possivel observar que as bandas
caracteristicas dos ligantes livres também se encontram presentes nos
espectros dos MCCs, mas com um leve deslocamento do numero de onda
devido a influéncia do centro metalico que compartilha densidade eletrénica com
os ligantes bidentados.

Nos espectros dos MCCs observa-se que as bandas provenientes dos
ligantes aparecem com menor intensidade em relagéo a sua intensidade no
espectro do ligante livre, o que é resultado da presenca das carbonilas
coordenadas ao centro metalico. Os estiramentos da ligacdo C=0 sao altamente
polarizaveis e devido a diferenga de eletronegatividade entre o carbono e o
oxigénio que estao ligados por duas interagdes do tipo 1, sofrem uma variacao
no momento de dipolo muito grande, resultando em espectros com bandas de
alta intensidade na regiao do infravermelho.

Ao ampliar-se a regiao no espectro referente aos estiramento das
carbonilas, como apresentado na Figura 50, € perceptivel que os compostos

sintetizados apresentam alargamento ou separagao das bandas degeneradas
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referente ao estiramento assimétrico, o que pode ser um indicativo de que os
ligantes nitrogenados estardo coordenados ao centro metalico de forma
bidentada (AMORIM et al., 2019), contendo as trés carbonilas sem
deslocamento do brometo da esfera de coordenagéo, e gerando assim uma
simetria de grupo de ponto local Cav.

Figura 50 Ampliagao dos espectros na regido do IV dos compostos C1-C4, com realce
na regido entre 2500 a 1500 cm™, em pastilha de KBr.

— o1 *\/’W\NJ/,———————————\4-NAV
IIIIIII! ‘\\//=\\fj//”‘“—__—____‘\\~n/’~\~
A1 E

7

T T T T T 1
2500 2250 2000 1750 1500
Numero de onda (cm™)

Vale ressaltar que a grande maioria de compostos carbonilicos de Mn!
com ligante rigidos N,N-bidentados relatados na literatura (JIMENEZ;
CHAKRABORTY; MASCHARAK, 2015), adotam uma geometria octaédrica
distorcida, contendo as trés carbonilas coordenadas ao centro metalico
facialmente, ou em posi¢cao meridional.

Tendo isto em consideracao, observa-se que nos casos em que as trés
carbonilas encontram-se coordenadas ao centro metalico em posicéo
meridional, a estrutura adotara o grupo de ponto local Czy, e serao visualizadas
trés bandas simétricas no espectro, resultantes dos trés modos vibracionais
ativos no infravermelho 2A1 + 1B2. Por outro lado, quando as trés carbonilas
coordenam-se em posic¢ao facial, a estrutura adquire o grupo de ponto local Cay,
que apresentara trés modos vibracionais ativos no IV com as representagdes
redutiveis 1A1 + 1E, resultando na presenga de duas bandas, sendo uma

simétrica e a outra duplamente degenerada.
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Observando o perfil dos espectros no infravermelho dos compostos C1—
C4 podemos inferir que as trés carbonilas coordenadas ao centro metalico
encontram-se em posicao facial, devido a presenga de duas bandas ativas no
infravermelho referentes as carbonilas, sendo uma simétrica e a outra
degenerada. A primeira banda (mais energética) que ocorre em = 2032 cm™', é
referente aos estiramentos simétricos das ligacées C=0O e possui simetria A1,
enquanto a segunda banda (de menor energia) que ocorre entre 1940 a 1917
cm™' é duplamente degenerada, e é referente aos estiramentos assimétricos das

ligagbes C=0, possuindo simetria E.

Figura 51 Representagao dos Modos vibracionais dos estiramentos A1 e E.

R

As atribuicdes das principais energias das bandas dos estiramentos
presentes nos espectros na regidao do infravermelho dos MCCs sao
apresentadas na Tabela 8. Para os quatro MCCs sintetizados é possivel
observar que o efeito dos grupos substituintes no anel aromatico € pouco
perceptivel no que diz respeito a variagao dos valores de energias das bandas
dos estiramentos das carbonilas ligadas ao centro metalico, indicando que as
estruturas apresentam grande similaridade, e substituicbes sintéticas dos
ligantes bidentados tem pouca influéncia sobre densidade eletrénica no centro

metalico e consequentemente na retroligagcédo 1 das carbonilas com o metal.
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Tabela 8 Principais atribuicbes das bandas presentes nos MCCs e nos ligantes livres.

numero de onda (cm)

Atribuicbes
c1 c2 Cc3 ca
v (C = 0) A1 2032 2034 2031 2030
_ 1939 1940 1938 1934
v(C=0)E 1919 1919 1918 1917
1482 1409 1457 1455
0(€=CeC=N) o5 1512 1474 1481
v (C - Br) - - 725 -
5 (C - H) 760 733 804 727
v (-NO) 1341 _ _

As estruturas e os valores das bandas referentes aos estiramentos dos

grupos carbonila de diferentes compostos organometalicos de manganés (l)

relatados na literatura sdo exibidos na Figura 52, e na Tabela 9, respectivamente,

com o intuito de mostrar a semelhanga entre as energias das bandas de

estiramento dos grupos carbonilas com os compostos sintetizados neste

trabalho. Observa-se que os valores de energia para as vibragdes das ligagoes

simétricas e assimétricas nas carbonilas dos complexos comparados, estdo

muito proximas dos valores obtidos para os compostos deste trabalho. Vale

ressaltar que os valores das bandas dos estiramentos das carbonilas dos

complexos aqui apresentados para comparacao foram obtidos em pastilha de

KBr.
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Figura 52 Diferentes compostos organometdlicos de Mn' relatados na literatura.
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Fonte —a) AMORIM, 2020 (ATR); b) JIMENEZ et al. 2015; ¢) PORDEL & WHITE, 2020; d)
KANNO et al. 2020; e) TOSCANI et al. 2021

Tabela 9 Estiramentos referentes as carbonilas para diferentes compostos encontrados

na literatura.

numero de onda (cm")

c-A c-B c-C c-D c-E c-F
2022, 2026 2030, 2033, 2032, 2024,
v (C=0) 1944, 1925’ 1940, 1944, 1961, 1921,
1920 1931 1928 1938 1906

A partir da discussao feita acerca do perfil dos espectros na regido do

infravermelho apresentados para os ligantes e MCCs, pode-se inferir que a

coordenacao entre o ion metalico e o ligante ocorreu através dos nitrogénios

bipiridinicos, além da presencga e arranjos das carbonilas.

5.2.2 Analise elementarde C,He N

Os quatro complexos C1-C4 sintetizados foram caracterizados por

analise elementar C, H e N, os resultados experimentais estdo apresentados na
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Tabela 10. Os valores de porcentagem de C, H e N calculados para as féormulas
estruturais propostas apresentaram boa concordancia com os valores
experimentais. As amostras dos complexos foram deixadas na estufa com
temperatura controlada de 30°C por pelo menos 48 horas antes de serem
acondicionadas em eppendorf para posterior analise.

Tabela 10 Comparativo entre os valores experimentais (exp) e calculados (calc)
referente a analise elementar das fotoCORMs sintetizadas.

fotoCORMs
(%)
c1 C2 C3 C4
calc 49,24 44,07 42,54 50,15
¢ exp 49,03 43,83 42,17 49,82
calc 2,37 2,29 2,27 3,00
" exp 2,10 2,08 1,90 2,60
calc 10,44 11,68 9,02 10,12
N exp 10,38 11,93 9,01 10,17

Férmula C22H1zBrMnN4O4 C22H11BrMnN506 szH11Br2MnN403 Cst14BI’MﬂN40s
molecular 3 HO - 1.3 H0 - 1.5 H,0 - 1.2 H,0O

dif. max. 0,27 0,25 0,37 0,40

As férmulas moleculares propostas para os quatro compostos acabaram
sofrendo algum desvio devido a presenca de moléculas de agua residual, que

pode ter surgido da umidade do ar ou ter sido adsorvidas na amostra.

5.2.3 Espectroscopia na Regido do Ultravioleta e visivel — UV-vis

Nos espectros eletrdnicos dos MCCs sao observados uma série de
bandas de absorg¢ao cujas energias correspondem as transigdes eletronicas dos
elétrons entre os orbitais moleculares da estrutura dos ligantes e do centro
metalico. Estas bandas observadas podem fornecer informagdes sobre a energia

necessaria para promover um elétron de um determinado nivel de energia para
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um nivel mais elevado, sendo esta informacdo determinante na escolha do
comprimento de onda ideal da luz a ser utilizada para foto-clivagem da ligacéo
M — CO nos MCCs (GONZALES; MASCHARAK, 2014). A intensidade maxima
das energias das bandas de absorgao referentes aos compostos C1-C4 sao
exibidos para comparagao na Figura 53. Os espectros eletronicos na regido do
UV-visivel dos quatro MCCs foram obtidos em solvente DMF espectroscopico.

Figura 53 Espectro eletronico na regido do UV-Vis dos compostos carbonilicos

sintetizados C1-C4 em solvente DMF.
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Para os compostos C1-C4, na regido menos energética dos espectros
eletrdnicos nota-se a presenca de uma banda de absorcao de baixa intensidade,
que pode ser atribuida a regido de transferéncia de carga do metal para o ligante
(MLCT) [metal(dm) — ligante(m*)], com consideravel contribuicdo de
transferéncia de carga intraligante do halogénio para o ligante nitrogenado
bidentado XLCT [haleto(p) — ligante(1m*)] (CHAKRABORTY; CARRINGTON;
MASCHARAK, 2014; KANNO; TAKASE; OYAMA, 2020; PORDEL; WHITE,
2020).

As bandas que ocorrem na regiao de maior energia no espectro
eletrdbnico dos compostos C1-C4, podem ser atribuidas transicbes de
transferéncias de carga (CT), a transigao p1r*«— pT1T nos anéis bipiridinicos, e para
os complexos contendo o grupo fendlico (C1 e C2) a uma transi¢ao do tipo m*«
n do anel fendlico. Todavia, estudos computacionais sdo necessarios para
auxiliar na discusséao e atribuicdo das bandas, e na melhor caracterizacdo das

transicoes eletrdnicas envolvidas.
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Tabela 11 Principais atribuicdes dos valores de comprimento de onda maximo (Amax);
coeficiente de absorg¢do molar (¢); e transi¢des eletrénicas atribuidas as fotoCORMs em
DMF.

fotoCORMs  Amax (nm) € (L x mol" x cm™) Transigoes
eletrénicas
279 37557 TCa
C1 333 26555 T « n (fenol)
426 4703 XLCT/MLCT
276 28399
297 33964 . TC
C2 m* « n (fenol)
329 29880 XLCT/MLCT
432 11992
286 77256 TC
C3 301 62381 pTT* — pT1
426 7462 XLCT/MLCT
c4 285 80457 TC
430 6598 XLCT/MLCT

a Transferéncia de carga; X=Br-

Observa-se que as energias dos comprimentos de onda maximo
relacionados a banda de transferéncia de carga menos energética dos
compostos C1-C4 ocorrem praticamente na mesma regido de comprimento de
onda 420 a 440 nm, e com valores de coeficiente de absor¢gao também muito
proximos. Devido a este comportamento, € possivel inferir que a natureza
doadora/retiradora de elétrons dos substituintes ligados ao anel aromatico
influencia fracamente nos valores de comprimento de onda maximo e nos
coeficientes de absorgcao observados, uma vez que as transi¢des eletrdnicas na
regiao de transferéncia de carga menos energética séo provenientes dos orbitais
TIM - co € par para os orbitais T*(N,N)igante (XLCT/MLCT).

A banda de absorcao referente a MLCT do composto C2 apresentou um
valor de energia com leve deslocamento batocrémico, e com maior valor de
coeficiente de absorcdao, porque foi suprimida pela intensidade da banda
proveniente das transi¢coes de transferéncia de carga intraligantes do ligante L2,
resultante da presenca do cromdforo aceptor-doador para-nitrofendlico, que

aumenta a deslocalizacao dos elétrons nos orbitais moleculares 1*(N,N)igante.
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5.2.4 Voltametria Ciclica e voltametria de onda quadrada

A fim de determinar a capacidade redox do centro metalico de Mn(l) na
esfera de coordenagao, o comportamento eletroquimico dos MCCs C1-C4 foi
investigado através da técnica de voltametria ciclica (VC) e/ou voltametria de
onda quadrada (VOQ) em condigdes semelhantes aquelas empregadas nos
estudos de eletroquimica dos ligantes L1-L4 (se¢do 4.1.4).

Esta classe de compostos carbonilicos com ligantes N,N-bidentados
com carater 1-acido geralmente tendem a possuir potenciais de oxidagdo do
centro metalico Mn(l) extremamente positivos, devido a diminuicdo da densidade
eletrébnica do centro metalico pelo efeito da retroligacao 1T com os trés grupos
carbonilas que sao ligantes forte 1T receptor de elétrons, consequentemente
retiram densidade facilmente, dificultando o processo de oxidagdo de Mn' para
Mn'' (PORDEL; WHITE, 2020; WEISS et al., 2019). Os voltamogramas ciclicos
obtidos para os complexos sédo exibidos na Figura 54, e neles também séao
observados a ocorréncia de processos catddicos semelhantes aos existentes

para os respectivos ligantes.

Figura 54 Voltamogramas ciclicos para os fotoCORMs em DMF; [complexo] = 1,0 x 10~
3 mol x L', [TBAPFs] = 1,0 x 10" mol L; velocidade de varredura: 100 mV/s; eletrodo
de trabalho: carbono vitreo, eletrodo auxiliar: platina; eletrodo de referéncia: Ag/Ag®.
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Como visto nos voltamogramas, os quatro compostos apresentam
processos catodicos com potenciais negativos, que podem ser atribuidos a
processos de redugao baseada nos ligantes N,N-bidentados coordenados ao
centro metalico. Estes processos podem estar associados a acomodacao de
elétrons no orbital molecular (NN )igante. Observa-se que a posi¢cao dos picos
catddicos é provavelmente afetada pelo carater doador/retirador de elétrons dos
grupos substituintes nos ligantes N,N-bidentados, que influencia a densidade
eletrdbnica compartilhada com o centro metalico. (KURTZ et al., 2015).

Na regidao anddica os quatro MCCs C1, C2, C3 e C4, apresentaram
processos irreversiveis (processo |) atribuidos a oxidagao do centro metalico de
Mn! — Mn", com potenciais de 0,723 V, 0,761 V, 0,663 V e 0,695 V vs Fc*/Fc
respectivamente, na velocidade de 100 mVs'. Os processos |l e Il observados
em potenciais andédicos mais altos, podem estar relacionados a segunda
oxidagdo do centro metalico de Mn" — Mn'' que resulta do processo de
dimerizacdo dos compostos organometalicos apds a liberacao dos trés CO
ligados ao metal (KURTZ et al.,, 2015; WEISS et al.,, 2019). Os valores de
potenciais de oxidagdo do par Mn'/Mn" aqui obtidos estdo na mesma faixa dos
potenciais reportados na literatura para diferentes MCCs de manganés(l)
(AMORIM, 2020; PAQUI et al., 2023).
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Tabela 12 Atribuigdo dos potenciais (em Volt) dos processos de oxidagéo obtidos na
voltametria ciclica para os fotoCORMs C1-C4, em DMF, vs Fc/Fc*. Velocidade = 100
mVs™.

Complexos Epa (V vsFc*/Fc) Epe (V vs Fc*/Fc)

+0,723 0,691

c1 #1113 1218
+1.268 1,431
+0.761

C2 +1.142 -
+0.663

c3 +0.998 11,228
+1.182
+0,695

c4 +0.996 -0,889
+1.154

Observa-se que para os complexos contendo os ligantes com
substituintes retiradores de elétrons diminuem a densidade eletrénica sobre o
centro metalico de manganés (l), e necessitam de um maior potencial anddico a
ser aplicado para ocorrer a oxidagdo do par Mn'//Mn'. Pode-se inferir que a
influéncia dos grupos substituintes na variagdo da densidade eletronica

compartilhada com o centro metalico de Mn' diminui na ordem C2>C1>C4>C3.

Na investigacdo do comportamento redox dos MCCs por voltametria de
onda quadrada, os voltamogramas dos compostos C1-C4, obtidos em solvente
DMF sobre atmosfera de argbnio, apresentaram processos anddicos
irreversiveis que foram atribuidos a oxidagéo do par Mn'/ Mn'", com potencial de
0,732V, 0,776 V, 0,644 V e 0,656 V vs Fc*/Fc, para os compostos C1,C2, C3 e
C4 respectivamente. Os valores de potencias de oxidagdo seguem a mesma
variacao verificada na voltametria ciclica, em que o complexo contendo o ligante
N,N-bidentados ligado ao anel com o grupo mais forte retirador de elétrons

apresenta o potencial de oxidagao mais positivo.

Figura 55 Voltamogramas de onda quadrada dos complexos C1-C4, em DMF (pulso =
25 mV, frequéncia = 15 Hz); [complexos] = 1,0 x 10=3 mol x L™, [TBAPFs] = 0,1 mol L™,
eletrodo de trabalho: carbono vitreo, eletrodo auxiliar: platina; eletrodo de referéncia:
Ag/Ag®.
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Tabela 13 Atribuicdo dos potenciais (em Volts) dos processos de oxidacao obtidos na
voltametria de onda quadrada para os fotoCORMs C1-C4, em DMF, vs Fc/Fc".

Epa Epc
Complexos (V vs Fc/Fe) (V vs F&'/Fc) Eqx AE,
0,732 (1) +1,074 (Il
¢ +1,064 (II) -0,806 (Hi/r) (1
+1,074 (1IN
+0,776 (1)
c2 +0,226 (/1Y (/)
+1,072 (II) 0766
+1,186 (IV)
-0,228 +1,01 (V)
c3 +0,644 (1) +0,162 (I17v) (II1V)
+0,976 (II) -1,022
+1,156 (lll) -1,21 (11v) (N1v)
-1,45
+c_)0é224(|) 1,154 (IV) (V) (%)
ca +0,976 () 0,994 (V)
’ -0,874 (IN/1v) (IN/1V)

+1,132 (IN)

E12 = (Epc + Epa)/2; AEp = (Epc - Epa); Sistema de trés eletrodos : referéncia: Ag / Ag*; auxiliar:
platina; trabalho: carbono vitreo. Eletrélito suporte: TBAPF6. Referéncia interna: ferroceno.

Os processos |l para os compostos C1 e C2, e os processos | e Il para
os compostos C3 e C4 exibidos nos voltamogramas de onda quadrada dos
compostos C1-C4, apresentaram carater de reversibilidade, e podem estar

associados a processos redox Mn'' — Mn'!".
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A oxidacdo de um complexo carbonilico metalico de manganés(l) ocorre
pela remogdo de um elétron do orbital t;® (presumivelmente o HOMO do
complexo), criando um cation de manganés (ll), enquanto a redugdo do
complexo envolve a adicdo de um elétron ao orbital e do metal
(presumivelmente o LUMO do complexo). Quando o processo de oxidagao do
centro metalico de Mn' — Mn"" em compostos carbonilicos é induzido por
aplicagdo de um potencial elétrico, este tipo de instabilidade impulsiona a
liberacdo ou perda de moléculas de CO coordenadas ao centro metalico,
resultando em mudancas estruturais e na dimerizagao das moléculas dos MCCs
(BERENDS; KURZ, 2012; WEISS et al., 2019).

O efeito provocado pelo carater do grupo doador/retirador de elétrons no
anel aromatico do ligante N,N-bidentado pode ser percebida a partir dos valores
dos potenciais de oxidagdo do par Mn'/Mn', obtidos por VC e por VOQ. E
possivel observar que o composto C2 apresenta potencial com maior
deslocamento anddico, devido a presenga do substituinte NO2 que aumenta a -
acidez do ligante N,N-bidentado, o que provoca uma maior estabilizagdo dos
orbitais dmvetal exigindo um potencial ligeiramente maior para oxidar Mn' a Mn'.

Estudos de DFT\TDFT sao necessarios para uma melhor caracterizagao
do estado e das varias transicbes eletrénicas afetas as diferentes bandas de

absorcao exibidas.

5.3 ESTABILIDADE DOS COMPOSTOS CARBONILICOS METALICOS

ApOs a caracterizacdo dos compostos com as técnicas apresentadas na
secao 5.2, a estabilidade dos MCC em solugao foi averiguada em DMF de grau
espectroscopico, com a finalidade de verificar se os fotoCORMs sofrem algum
tipo de modificagdes na esfera de coordenagado que tenha efeito imediato na
dissociagcao do CO induzida pelo solvente, alterando a identidade quimica dos
compostos.

A estabilidade dos compostos foi acompanhada por espectroscopia na
regido do UV-Vis para monitorar principalmente a variacdo das bandas de
transferéncia de carga MLCT dos complexos; por espectroscopia no [V

analisando a variagdo das energias das vibracbes dos estiramentos das



103

carbonilas na regido de 2100 — 1700 cm-'; e por condutividade molar, para
verificar se em solugdo os compostos permanecem eletricamente neutros.

O acompanhamento da estabilidade dos MCCs na auséncia de luz, foi
realizado durante 12 horas, com a leitura dos espectros de absorgdo dos
compostos automaticamente em intervalos regulares de 5 minutos. Os espectros
eletrénicos e de infravermelho dos compostos C1-C4 em solvente

dimetilformamida (DMF), sdo apresentados nas Figuras 56 — 59.

Figura 56 Espectroscopia eletrénica na regido do UV-Vis do complexo C1, em DMF, por
12 horas na auséncia de luz. [C1] = 2,25x10® mol L, e variagdo do espectro no
infravermelho (solugao).
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Figura 57 Espectroscopia eletronica na regiao do UV-Vis do complexo C2, em DMF, por
12h na auséncia de luz. [C2] = 1,75%x10° mol L', e variagdo do espectro no
infravermelho (solugéo).
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Figura 58 Espectroscopia eletrénica na regiao do UV-Vis do complexo C3, em DMF, por
12h na auséncia de luz. [C3] = 2,00x10® mol L', e variagdo do espectro no
infravermelho (solucéo).
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Figura 59 Espectroscopia eletrénica na regiao do UV-Vis do complexo C4, em DMF, por
12h na auséncia de luz. [C4] = 2,00x10® molxL", e variacdo do espectro no
infravermelho (liquido).
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Durante periodo monitorado, o perfil espectral dos quatro compostos
sintetizados ndo apresentou alteragdes significativas, sem deslocamentos
batocrémicos ou hipsocrémicos das bandas de absorgcdo. Os espectros dos
compostos ndo apresentaram variagao consideravel nos valores de absorcaoe
molar das bandas da MLCT em aproximadamente 430 nm nos quatro
complexos. Desse modo, o comportamento em solugdo dos quatro complexos
indica que o solvente ndo substitui 0 bromo coordenado ao centro metalico, e
nao acarreta na liberagdo de CO porque nao tem qualquer interferéncia na esfera
de coordenacao dos complexos que se mantém inalterada, tornando todos os
quatro complexos estaveis em solucao e na auséncia de luz.

Os quatro compostos C1-C4, apresentaram estabilidade quando
armazenados solidos a temperatura ambiente, protegidos de contanto com
radiacdo luminosa, em quando em solucdo em solvente DMF os quatro

compostos também séo estaveis por longos periodos de na auséncia de luz.

O acompanhamento da estabilidade dos compostos C1-C4 em solugao
de DMF, foi também realizado com leituras da condutividade molar dos
complexos no inicio e no final das 12 horas de incubagao para verificar se o
ligante auxiliar bromo que contribui com as transi¢des eletronicas associadas a

liberacdo de CO permanece na esfera de coordenacdo dos complexos,
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garantindo a neutralidade dos compostos em solugdo, sendo que compostos
solubilizados em solvente DMF s&o considerados um eletrolito 1:1, se a sua
condutividade estiver na faixa de 65 — 90 Q' cm? mol'(GEARY, 1971). Os
valores de condutividade molar medidos para os quatro compostos C1-C4 estao
sumarizados na Tabela 14. Observa-se que para o solvente utilizado, os quatro
compostos se apresentaram praticamente inalterados ao longo das 12 horas no
escuro.

Tabela 14 Variagdo da condutividade molar (uS cm?mol™') dos compostos carbonilicos
incubados em DMF por 12 horas, [C] = 1,0 x 10 mol L.

Tempo Condutividade molar (Q=" mol-' cm?)
(h) C1 Cc2 Cc3 C4
0 10,56 15,66 18,05 17,52
12 17,02 23,57 22,72 19,89

5.4 FOTOLIBERACAO DE CO DOS COMPOSTOS CARBONILICOS
METALICOS

A atividade de fotoliberacdo de CO dos compostos C1-C4 foram
avaliadas em solvente DMF de grau espectroscépico seco, e acompanhados por
espectroscopia na regidao do UV-Vis e por espectroscopia vibracional na regiao
do IV. Para que o processo de fotoclivagem de CO seja efetivo, é necessario que
a luz irradiada esteja na regiao ultravioleta ou na regido de comprimento de onda
curto da luz visivel (KUBICKA et al., 2018).

Como foi constatado pela caracterizagdo dos compostos por
espectroscopia eletrénica na regido do UV-Vis, 0 Amax de absor¢ao da MLCT dos
compostos ocorre entre 425 a 435 nm, dentro da faixa de excitagédo do violeta e
azul. Sendo assim, para o processo fotodissociativo desta série de complexos
foi escolhido a utilizagéo de LEDs de luz azul com comprimento de onda de 450
+ 10 nm, com as quais 0s Amax de absor¢cdo da MLCT dos compostos
apresentaram decomposi¢cao apreciavel.

Durante o processo de fotodissociacdo do CO dos MCCs, conforme o
tempo de exposicao a luz azul aumenta € possivel observar um comportamento

caracteristico que pode indicar que o mondxido de carbono esta sendo liberado
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como resultado da fotoclivagem da ligagado M—CO. Pode ser observado ainda no
perfil dos espectros a diminuicdo da banda de transicao energética referente a
transferéncia de carga XLCT/MLCT dos compostos até seu desaparecimento
virtual. O perfil da variagdo dos espectros eletrénicos dos MCCs durante a

incidéncia da luz azul em relagdo ao tempo de irradiacdo pode ser observado
nas Figuras 60 — 62.

Figura 60 Espectro na regido do UV-Vis do composto C1, em DMF, durante irradiagao
com luz LEDs azul 450 + 10 nm. [C1] = 8,68 x 10° mol L.
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Figura 61 Espectro na regido do UV-Vis do composto C3, em DMF, durante irradiacao
com luz LEDs azul 450 + 10 nm. [C3] = 9,00 x 10 mol L.
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Figura 62 Espectro na regido do UV-Vis do composto C4, em DMF, durante irradiagédo
com luz LEDs azul 450 £ 10 nm. [C4] = 7,58 x 10° mol L.
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Pode ser observado nos espectros que € a banda de absorgéo
relacionada a MLCT para os compostos C1, C3 e C4 reduziram na totalidade,

indicando que houve efetivacdo na foto-dissociagdo da ligagdo Mn-CO com

consequente liberacdo de monodxido de carbono. Durante o decorrer do tempo

de irradiagcao dos compostos nao foi verificado o surgimento de novas banda ou

de pontos isosbésticos no espectro, que pode ser um indicativo de que apos a

saida do primeiro CO ndo ha a formacdao de espécies ou subprodutos

intermediarios estaveis.
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Para o composto C2, foi observado um comportamento diferente no perfil
do espectro eletrénico durante 0 acompanhamento da foto-dissociagao. Durante
os intervalos de irradiacdo das amostras com LEDs azul, verificou-se que a
banda de absorcdo da MLCT aumentava ao invés de diminuir como era
esperado. Este comportamento do composto C2 foi observado devido a
presenca do cromoforo para-nitrofenol que absorve na mesma regidao de
comprimento de onda. Foi feito o teste de irradiagcado com LEDs azul da amostra
do ligante L-2 nos mesmos intervalos de tempo, e verificou-se o efeito

semelhante com a banda menos energética.

Figura 63 Espectro na regido do UV-Vis do composto C2 e do ligante L2, em DMF,
durante irradiagdo com luz LEDs azul 450 + 10 nm. [C2] = 4,05x10® mol L, [L2] = 4,00
10 mol L.
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O processo de fotoliberacdo de CO dos compostos C1-C4, foi
acompanhado por espectroscopia vibracional na regiao do infravermelho, com
foco na faixa de comprimento de onda (entre 2100 e 1800 cm-') caracteristicos
dos estiramentos da ligagdo C=0, e estdo exibidos nas Figuras 64 — 67. As
amostras dos compostos C1-C4 na concentragéo de = 1,0 x 103 mol x L' em
DMF, foram colocadas em uma cela e irradiadas com luz LEDs azul 450 + 10 nm
(4,47 mW cm), durante 600 segundos.

Os compostos C1-C4 apresentaram comportamento semelhante ao ja
reportado na literatura para compostos carbonilicos de manganés (I) com
ligantes N,N-bidentados (AMORIM, 2020; PAQUI et al., 2023; PORDEL; WHITE,
2020; WEISS et al., 2019). Nos espectros de infravermelho dos MCCs, pode ser
observado apds os primeiros 50 segundos de irradiacdo com luz A4s0, 0 rapido

aparecimento de uma banda em = 1844 cm-', que virtualmente desaparece ao
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longo do processo de irradiacdo, e que pode ser atribuida ao estiramento
assimétrico da espécie intermediaria biscarbonil, cujo a sua formacgao resulta da
saida de um equivalente de CO (AMORIM et al., 2019; MANSOUR et al., 2019).

Figura 64 Variagdo espectral na regido de IV (2100 e 1800 cm™) do composto C1 em
DMF, durante a fotoliberacao induzida de CO.
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Figura 65 Variagdo espectral na regiéo de IV (2100 e 1800 cm™) do composto C2 em
DMF, durante a fotoliberagao induzida de CO.
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Figura 66 Variagao espectral na regido de IV (2100 e 1800 cm™) do composto C3 em
DMF, durante a fotoliberagao induzida de CO.
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Figura 67 Variagdo espectral na regiéo de IV (2100 e 1800 cm™) do composto C4 em
DMF, durante a fotoliberagao induzida de CO.
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Com o aumento do tempo de exposicéo a luz, as bandas simétricas e
assimétricas dos estiramentos da ligagcdo C=0 apresentaram decaimento sem
deslocamento variaveis nos numeros de onda das vibragdes, e apresentaram
um desaparecimento virtual quase total. Além disso, durante o periodo de
irradiagcao nao foi verificado o alargamento das bandas dos estiramentos das
carbonilas, o que serviu como indicador de que o ligante bromo se manteve
ligado ao centro metalico.

Levando em conta os resultados observados durante o
acompanhamento dos processos de fotoliberacao de CO dos compostos C1-
C4, por espectroscopia na regiao do UV-Vis e por espectroscopia vibracional na

regidao do IV, bem como as propostas de mecanismos do processo de
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fotoliberagdo de CO para compostos do tipo [Mn(NN)(CO)3(X)] ja descritas na
literatura (PORDEL; WHITE, 2020; WEISS et al., 2020), pode-se sugerir
provisoriamente que o mecanismo de fotoliberacdo de CO dos compostos C1-
C4, passa por duas etapas basicas, onde inicialmente apds os primeiros
segundos de exposigao a luz, um foton absorvido promove a liberagdo de um
equivalente de CO que pode ser é substituido por uma molécula de solvente,
podendo também ocorrer a formacao da espécie intermediaria biscarbonil que
tdo logo se degrada e ocorre a saida de dois equivalentes de CO de forma
simultanea. O rapido surgimento da espécie biscarbonil pode estar associada a
auséncia de moléculas coordenantes no meio para estabilizar o composto, ou
devido a oxidagao do centro metalico, como também pode ser provocado por um
processo de fotodegradacdo até o seu desaparecimento, tal como pode ser
observado nos espectros vibracionais na regido do V.

Alguns pesquisadores sugerem que apos a completa dissociagdo do CO
ocorre a oxidacao e dimerizagao dos centros metalicos, através de uma provavel
conversdo interna (BERENDS; KURZ, 2012; PORDEL; WHITE, 2020; SACHS et
al., 2016).

Figura 68 Esquema da proposta de mecanismo fotodissociativo dos complexos C1-C4.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

As taxas de dissociagcao de CO e os tempos de meia-vida dos MCCs
foram determinadas utilizando a variagao dos valores de absorgcao referentes
aos comprimentos de onda maximo da MLCT dos complexos C1, C3 e C4,
durante os tempos de exposi¢ao a luz, e ndo apresentaram grandes variacdes
nos valores dos parametros calculados. Foi possivel obter duas taxas de

conversdo, sendo a primeira referente ao rendimento quantico, calculando a
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razao entre o numero de moléculas labilizadas pelo numero de fétons
absorvidos; e a segunda referente a constante de velocidade (Kco) obtido pelo
coeficiente angular de um grafico da absorbancia normalizada pelo tempo de
irradiagéo, utilizando uma lei de decaimento exponencial simples (Equagéo II,
pag. 52).

Os complexos C1, C3 e C4, apresentaram tempos de meia-vida (Tabela
15) muito proximos, sendo o maior valor obtido para o complexo C4 (79,42 +
0,03 s) e o menor valor para o complexo C3 (58,17 + 0,03 s). Por outro lado, a
maior taxa de dissociagado de CO foi obtida para o complexo C3 (17,3 £ 0,02 s),
e o complexo C1 (9,2 £ 0,03 s) apresentou a menor taxa. Os valores indicam
que, nestes complexos, os grupos substituintes adicionados nas estruturas do
ligante conferem vantagens significativas em termos de facilidade de liberagcéo
de CO.

Tabela 15 Constantes de fotodissociagdo, tempos de meia-vida e rendimentos
quanticos para as fotoCORMs em DMF. Agxc= 450 £ 10 nm.

Complexos Amax eMLCT Koo ti2 (s) Pco
(nm) (Lxmol'xcm™) (103 s™)

C1 427 4703 9,2+0,03 73,13 £ 0,03 0,019 + 0,004

C2 432 11992 - - -
C3 426 7462 17,3+ 0,02 58,17 + 0,03 0,013 + 0,003
C4 430 6598 12,8 £ 0,02 79,42 + 0,03 0,022 + 0,009
[Mn(phen)(CO)s;Br]2 - 1318 10,0+ 0,16 6,92 + 1,92 0,333 £ 0,017
[Mn(dppz)(CO);Brlz - 2219 5,81+0,77 13,66 + 0,16 0,131 + 0,006
fac-Mn(bpy)(CO)sBr®> 416 0.29 - - 0.220 + 0.010
(MnimdansyD{€O)s 57, 10.5 £ 0.02 . 0.350 + 0.030

(phen)](CF3S03)°

ak (x 102). Valores obtidos de Amorim, 2020; ® Realizado em CH3sCN. € x 107 (M~'cm™"). Aexc =
405 nm. Obtidos de Pordel & White, (2020); ¢ Realizado em CH3CN. Aexc = >400 nm. Obtidos de
Jimenez, (2018).

O complexo C4, apresentou o maior valor de rendimento quantico

durante o processo de fotoliberacdo de CO. Os valores dos rendimentos
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quanticos obtidos sdo muito menores que de outros compostos reportados na

literatura.

Para os compostos fac-[Mn(N,N)(CO)sBr], o perfil de absorcao de luz
visivel é afetado pela variagdo do carater de 1r-acidez do ligante N,N-bidentado,
sendo que a densidade eletronica no centro do metal Mn' é levemente afetada.
Desse modo, os valores de rendimento quantico de liberagdo de CO tendem a
sofrer influéncia da 1-acidez do ligante N,N-bidentado.

O grupo de Mascharak, sintetizou uma série de compostos
fac-[IMn(N,N)(CO)sBr], em que N,N = (2-feniliminometil)quinolina (pimq); 2-
quinolina-N-(2-metiltiofenil)metilenoimina (gmtpm); e 2-piridil-N-(2-metiltiofenil)
metilenoimina (pmtpm)), e demonstraram que o aumento do carater 1T receptor
dos ligantes N,N-bidentados nas fotoCORMs aumenta o rendimento quantico de
liberagdo de CO, haja vista que o0 dco aumenta com o aumento da conjugacao

nos ligantes N,N-bidentados (gmtpm > pmtpm > pimq).

5.4.1 Interacao dos fotoCORMs com o substrato mioglobina

Existem varias formas para induzir a liberagdo de CO em compostos
carbonilicos, e essa liberagdo de CO pode ocorrer por mecanismos de
substituicdo ou decomposi¢do da CORMs (ROMAO et al., 2012). Ha atualmente
na literatura diversos métodos analiticos aplicados para determinar e quantificar
o CO que é liberado das fotoCORMs (JIMENEZ et al., 2019; RIMMER;
RICHTER; FORD, 2010), no entanto, o chamado ensaio de mioglobina é quase
que o padrao por ser a técnica mais utilizada para avaliar a liberagdo de CO em
compostos carbonilicos com potencial de atuarem como CORMs. O ensaio
acompanha espectrofotometricamente a conversdo de deoximioglobina (deoxi—
Mb) em carboximioglobina (COMb), na faixa de 500 — 600 nm, onde ocorrem 0s
picos maximos da banda Q de absorgao referentes ao grupo heme em ambos
deoxi-Mb e COMb. A Mb se liga de forma irreversivel ao CO liberado pelas
fotoCORMSs apds a fotoclivagem resultando na formacao da COMb que surge no
espectro eletrdbnico como duas bandas em = 540 — 578 nm (ATKIN et al., 2011).

Para cada composto, foram adicionados 20 uL com concentragdao de

=1,0 x 103 mol L' (em DMF) de complexo para uma cubeta de quartzo (volume
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1,5 mL). Na sequéncia foram adicionados 980 pL de uma solugédo desgaseificada
de mioglobina (0,16 g, 10 mL) em solugdo tampao fosfato PBS pH 7,4. Na
auséncia de luz e de oxigénio, nenhuma mudanga espectral foi observada ao
longo de 1 h, indicando que os complexos C1-C4 nao liberaram CO quando
mantidos no escuro e na presencga do ditionito de sodio.

Durante a exposi¢gao dos complexos a radiagao luminosa com luz LEDs
azul 450 £ 10 nm, sob atmosfera de argbnio, a intensidade das duas novas
bandas em aproximadamente 542 e 577 nm aumentou até atingir um plato,
enquanto a intensidade da banda Q de absorvancia da deoxi-Mb em = 560 nm
diminui lentamente. Este comportamento € um indicativo da conversao da deoxi-
Mb em COMDb, e confirma a liberagdo de CO dos complexos por foto-excitacao.
Nas Figuras 69-72, sdo exibidas as mudangas nos espectros de absor¢ao na
faixa de 500 — 600 nm, referente a conversdo de deoxi-Mb em COMb dos
compostos C1-C4 solubilizados em DMF, no tempo maximo de 160 minutos de
irradiacdo luminosa, em que nao se verificou mais mudancas significativas no
espectro, indicando assim que a liberacdo de CO havia cessado. A linha
vermelha em forma de parabola com um maximo de absor¢do em = 557 nm,
marca o tempo zero em que apenas a deoxi-Mb esta presente.

Figura 69 Espectro na regiao do UV-Vis referente a conversao de deoxi-Mb em COMb,
para o complexo C1.
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Figura 70 Espectro na regido do UV-Vis referente a conversao de deoxi-Mb em COMb,
para o complexo C2.
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Figura 71 Espectro na regido do UV-Vis referente a conversao de deoxi-Mb em COMDb,
para o complexo C3.

0,8

Absorvancia
o
D
1

0,4
——— deoxi-Mb =——— 0 min 10 min
20 min 30 min 40 min
0,2 50 min 60 min 80 min
100 min 130 min
—— 160 min
0,0 T T T T T
450 475 500 525 550 575 600

Comprimento de onda (nm)

Figura 72 Espectro na regiao do UV-Vis referente a conversao de deoxi-Mb em COMb,
para o complexo C4.
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A Tabela 16 mostra que as quantidades de CO que os compostos C1—
C4 apresentaram sdo similares e superiores a 1 mol de CO por mol de MCC,

sendo que o composto C1 apresentou maior liberacido de mols de CO, 1,578 +
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0,079 equivalentes de CO por mol de complexo C1, em relagdo aos compostos
C2,C3 e C4, 1,326 £ 0,085, 1,186 + 0,074 e 1,184 + 0,251 equivalentes de CO
respectivamente.

O teste com a mioglobina para alguns fotoCORMSs a base de ligantes
bidentados 1,10-fenantrolina substituidas, contendo centro metalico de Mn'*
apresentam valores de quantidade de CO liberado préximos aos que foram
reportados no presente trabalho. Por exemplo, para o composto Mn-1
[MnBr(CO)3(HCC-phen)] relatado por Rossier e colaboradores (2020),
apresentou uma rapida liberacdo de CO correspondente a 2,3 mol de CO por
mol de fotoCORM, sob exposicao a luz LED branca filtrada em um comprimento
de onda de 420 nm. Por outro lado, os fotoCORMs contendo o ligante N,N-
bidentado 1,10-fenantrolina-5,6-diona, sintetizados por Toscani et al. (2021), o
ensaio de liberacdo de CO acompanhado espectroscopicamente pela formacao
da COMb resultou na liberacao de 1,4 ymol de CO por cada umol de complexo,

sob irradiagao de luz azul num intervalo de 80 minutos.

Tabela 16 Numero de equivalentes de CO liberados por mol de fotoCORM durante
irradiagdo a 450+10 nm. [Complexos] = 1,0 10 mol L™

Quantidade de CO liberado

fotoCORMs (umol)
C1 1,578 + 0,079
C2 1,326 + 0,085
C3 1,186 + 0,074
C4 1,184 + 0,251

O ensaio com substrato da mioglobina é conduzido em solugdes
aquosas em pH fisiolégico e deve ser realizado em condigdes anaerdbicas para
evitar a formacao de adutos de oxigénio, isto porque o ferro da mioglobina é
sensivel ao oxigénio e, geralmente, utiliza-se como agente redutor padrdo o
ditionito de sédio (Na2S204) para gerar a deoximioglobina. No entanto, o ditionito
é facilmente reativo e tem influéncia na liberagdo de CO de certos CORMs, tal
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como foi relatado por McLean e colaboradores (LING et al., 2018; MARHENKE;
TREVINO; WORKS, 2016; MCLEAN; MANN; POOLE, 2012). Embora o uso do
método de interagdo do CO livre com a deoximioglobina acompanhado por
espectroscopia eletrbnica ainda seja o meétodo mais utilizado, algumas
inconveniéncias podem ocorrer durante o ensaio, estas podem estar
relacionadas a contaminagdo da mioglobina com impurezas ou a turbidez
resultante da baixa solubilidade da CORM, que podem provocar interferéncias
no processo de liberagdo e quantificagdo correta de CO (MCLEAN; MANN;
POOLE, 2012).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foram sintetizados quatro ligantes derivados da 1H-
imidazol[4,5-f][1,10]fenantrolina (imidazofenantrolina) com diferentes grupos
substituintes. Os ligantes foram caracterizados por diferentes técnicas
espectroscopicas, espectrométricas e eletroquimicas.

A estabilidade dos quatro compostos carbonilicos de manganés(l)
sintetizados foi monitorada por espectroscopia UV-Vis e condutividade molar em
DMF, na auséncia de luz por 12 horas. O perfil espectral e a condutividade molar
dos quatro compostos sintetizados ndo apresentaram alteragdes significativas,
mostrando que os compostos permaneceram com o ligante bromo coordenado
no centro metalico.

Os quatro compostos carbonilicos de manganés foram capazes de
liberar mondéxido de carbono sob irradiagdo de luz LEDs azul 450 £ 10 nm,
atuando assim como fotoCORMs. Na fotoliberacdo de CO, com exceg¢ao do
composto C2 todos os compostos exibiram uma pequena variagao nas taxas de
liberacdo determinadas quantitativamente por espectroscopia de UV-Vis, em que
o complexo C3 apresentou o maior valor (17,3 £ 0,02 x 1073 s7"), o menor tempo
de meia vida (58,17 = 0,03 s) e rendimento quantico (0,013 + 0,003). Pelos
resultados encontrados, foi possivel perceber que a adicdo de grupos
substituintes na extensao dos ligantes ndao apresentaram efeito significativo na
fotoliberagao.

A liberagcédo de CO dos fotoCORMs também foi confirmada por meio de
ensaios de mioglobina, durante 160 minutos de incidéncia de luz LEDs azul 450
+ 10 nm, com todos os complexos apresentando resultados semelhantes, e néo

sendo observada influéncia do ditionito de sédio durante o processo.
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7 PERSPECTIVAS

Realizar estudos computacionais de Teoria do Funcional da Densidade
(DFT) para uma melhor elucidag&o das transi¢des eletronicas observadas nos
espectros de UV-Vis, e a associagao dos orbitais e contribuintes associados com

as transicdes eletronicas;

Estudos espectroeletroquimicos para melhor elucidacédo das espécies
formadas nos processos redox dos ligantes e complexos, bem como o numero

de elétrons envolvidos nos processos;

Ensaios de citotoxicidade e viabilidade celular para verificar atividade
biolégica dos compostos carbonilicos frente a agentes cancerigenos e

infecciosos.
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APENDICE A — Espectros eletrdnicos para os ligantes L1 — L4, e as referidas
curvas de calibracao.

Figura 73. Espectro eletrbnico do ligante L1, e as referidas curvas de calibracao.
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Figura 74 Espectro eletrbnico para o ligante L2, e as referidas curvas de calibragao
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Figura 75 Espectro eletrénico para o ligante L3, e as referidas curvas de calibragéo.
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Figura 76 Espectro eletrénico para o ligante L4, e as referidas curvas de calibragao
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APENDICE B — Espectros de RMN de H para os ligantes L1 — L4

Figura 77 Espectros de RMN de 'H para o ligante L1
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Figura 78 Espectros de RMN de "*C para o ligante L1
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Figura 79 Espectros de RMN de 'H para o ligante L2
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Figura 80 Espectros de RMN de "*C para o ligante L2
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Figura 81 Espectros de RMN de 'H para o ligante L3

Br
24
22— 24
/7 N\
23 20
N/
18— 19
/
N6
/7 N\
N
0,
NN
I \ \
=
———— — — ~ ,\‘/4\7/K 14
1.11 113 1.12 2.26 3 \ I
R B A e e L B Pt
9.19.0 8.9 8.8 8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 8,2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 GIRE:

Deslocamento quimico

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.
Deslocamento quimico

T T T
5 1.0 05 0.0 -0

Figura 82 Espectros de RMN de "*C para o ligante L3
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Figura 83 Espectros de RMN de 'H para o ligante L4
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Figura 84 Espectros de RMN de "3C para o ligante L4
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APENDICE C — Espectros na regigo do Infravermelho para os ligantes L1 — L4 e os
complexos C1-C4.

Figura 85 Espectros na regido do Infravermelho do ligante L1 e o complexo C1.
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Figura 86 Espectros na regido do Infravermelho do ligante L2 e o complexo C2
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Figura 87 Espectros na regido do Infravermelho do ligante L3 e o complexo C3
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Figura 88 Espectros na regido do Infravermelho do ligante L4 e o complexo C4
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APENDICE D - Espectros eletrdnicos para os compostos C1-C4, obtidos em solvente
DMF, e as respectivas curvas de calibragéo.

Figura 89 Espectro eletrdnico do composto C1, e a referida curva de calibragao
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Figura 90 Espectro eletrénico do composto C2, e a referida curva de calibragao
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Figura 91 Espectro eletrénico do composto C3, e a referida curva de calibragao
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Figura 93 Voltamogramas ciclicos para os ligantes em DMF; [ligantes] = 1,0 x 10~ mol
L', [TBAPFs] = 1,0 x 10" mol L; eletrodo de trabalho: carbono vitreo, eletrodo auxiliar:
platina; eletrodo de referéncia: Ag/Ag*.
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Figura 94 Voltamogramas ciclicos da regido correspondente aos processos do
ferroceno em DMF; [ligantes] = 1,0 x 103 mol L™, [TBAPFg] = 1,0 x 10" mol L™'; eletrodo
de trabalho: carbono vitreo, eletrodo auxiliar: platina; eletrodo de referéncia: Ag/Ag®.
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Figura 95 Voltamogramas de onda quadrada da regido correspondente aos processos
do ferroceno em DMF; [ligantes] = 1,0 x 10~ mol L™, [TBAPFs] = 1,0 x 10" mol L™,
eletrodo de trabalho: carbono vitreo, eletrodo auxiliar: platina; eletrodo de referéncia:

Ag/Ag®.
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Figura 96 Voltamogramas ciclicos para os fotoCORMs em DMF; [complexo] = 1,0 x 10~
3 mol x L', [TBAPF¢] = 1,0 x 10" mol L"; eletrodo de trabalho: carbono vitreo, eletrodo

auxiliar: platina; eletrodo de referéncia: Ag/Ag*.
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Figura 97 Voltamogramas ciclicos da regido correspondente aos processos do
ferroceno em DMF; [complexo] = 1,0 x 10~ mol x L™, [TBAPFg] = 1,0 x 10" mol L™,
eletrodo de trabalho: carbono vitreo, eletrodo auxiliar: platina; eletrodo de referéncia:

Ag/Ag*.
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Figura 98 Voltamogramas de onda quadrada da regido correspondente aos processos
do ferroceno em DMF; [complexo] = 1,0 x 10~ mol x L~', [TBAPF¢] = 1,0 x 10" mol L™,
eletrodo de trabalho: carbono vitreo, eletrodo auxiliar: platina; eletrodo de referéncia:

Ag/Ag™.
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