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RESUMO

Derivados da quinolina sao considerados farmacos de amplo espectro por
apresentarem uma gama de aplicagdes biologicas, permitindo o desenvolvimento de
novos farmacos para o tratamento de uma série de enfermidades, como cancer,
dengue, malaria, tuberculose e diabetes, entre outras. Derivados da quinolina
apresentam-se de forma destacada principalmente no tratamento da malaria, desde
o uso difundido do quinino, na década de 1920. No entanto o parasita Plamodium,
causador da doencga, adquiriu resisténcia a estes medicamentos, portanto buscam-
se estratégias para aumentar a eficiéncia do composto como por exemplo adicionar
elementos nao reconhecidos para o parasita. Dentre esses elementos, compostos
metalicos ganham destaque por atuarem também contra uma série de doengas,
desde tratamento de cancer a doengas vasculares. Estas aplicagcdes tém sido
estudadas nas moléculas liberadoras de CO ativadas por luz. A fotoliberagdo dessas
moléculas promove um maior controle da liberagdo do CO, ao invés do uso do gas
diretamente. Neste sentido, o presente trabalho apresenta a sintese e
caracterizacdo de novas moléculas liberadoras de mondxido de carbono
fotoinduzidas contendo um ligante derivado da quinolina, como potencial candidato
antimalarico. A sintese do ligante N-(quinolina-8-il)benzamida foi realizada e sua
caracterizagdo utilizando-se as técnicas de espectroscopia na regido do
infravermelho, ultravioleta e visivel, e fluorescéncia, ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio e carbono, e espectrometria de massas. Os compostos de
manganés(l) e rénio(l) foram sintetizados e caracterizados por espectroscopia na
regido do infravermelho, ultravioleta e visivel, e fluorescéncia, analise elementar de
C, H e N, espectrometria de massas, eletroquimica e condutividade molar. A
estabilidade dos compostos, em solugéo, na auséncia de luz foi acompanhada por a
espectroscopia na regiao do ultravioleta e visivel, assim como a cinética de liberagao
de monoxido de carbono, em que se acompanhando-se mudangas no perfil
espectral. A fotdlise também foi acompanhada por espectroscopia na regido do
infravermelho pelo acompanhamento das bandas de estiramento das ligagdes

carbono-oxigénio e o resultado foi expresso em rendimento quantico.

Palavras-chave: antimalarico; mondxido de carbono; FotoCORM; manganés(l); rénio(l)
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1 INTRODUGAO

A malaria € uma doencga infecciosa, causada pelo protozoario do género
Plasmodium, que ataca diretamente o figado destruindo os glébulos vermelhos.
Medicamentos a base de quinolina sédo utilizados para o tratamento antimalarico.
Dentre eles, a cloroquina apresentou eficacia por um certo tempo, no entanto o
parasita adquiriu alta resisténcia ao medicamento.

A principal alternativa estudada para aumentar eficiéncia do medicamento é
utilizar compostos ainda ndo familiares para o parasita, como por exemplos
organometalicos. As moléculas liberadoras de mondxido de carbono (CORM) séo
exemplos de organometalicos que apresentam potencial medicinal.

Para que o monodxido de carbono possa ser utilizado como farmaco, algumas
estratégias tém sido estabelecidas, visando o controle de sua toxicidade. Entre elas,
pode ser citado o uso em concentracdes baixas, local de aplicacédo e sua cinética no
organismo. Para um maior controle da quantidade, tempo e local de liberagao,
gatilhos como influéncia de temperatura, uso de enzimas, alteracdo de pH permitem
tal monitoramento.

Um dos estimulos estudados é pela incidéncia de luz em que as moléculas
liberadoras de monodxido de carbono liberam o CO através da fotoexcitacdo de
elétrons em um determinado comprimento de onda, estas sdo chamadas de
fotoCORMSs (moléculas liberadoras de mondéxido de carbono fotoinduzidas).

As fotoCORMSs precisam ser estaveis na auséncia de luz por um longo
periodo, permitindo assim uma acumulagao nas células e tecidos alvos. Além disso
€ necessario que a liberacdo seja irreversivel e seus produtos sejam soluveis no
meio alvo, atdxicos e excretaveis.

A liberagcdo do CO do centro metalico € possivel com o fornecimento de
energia equivalente, a diferenca de energia entre o estado fundamental e o estado
excitado do composto, enfraquecendo assim a ligacao metal-carbonilo da CORM.
Pela observacdo do espectro de absor¢cdo do UV-Vis € possivel constatar a
presenca das bandas de transi¢ées d<—d e bandas de transferéncia de carga metal-
ligante referentes a essa diferenga de energia.

Para uma maior compreensao da cinética de liberacdo do CO sao realizados
estudos de estabilidade na auséncia de luz e acompanhamento do tempo de

incidéncia de luz com a quantidade de CO liberada.
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Em vista disso, este trabalho de conclusdo de curso tem como objetivo
sintetizar e caracterizar um ligante derivado da quinolina. Além de sintetizar e
caracterizar complexos organometalicos de manganés(l) e rénio(l) e avaliar sua
estabilidade e sua capacidade de liberagdo do mondxido de carbono sob uma fonte

de luz especifica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Quimica Medicinal

A quimica medicinal engloba varias areas de conhecimento, dentre as quais
se encontram a bioquimica, biologia molecular, fisiologia, biofisica, entre outras.” A
importancia da quimica medicinal para os dias atuais € representada no
desenvolvimento de farmacos e vacinas para as inUmeras doengas e componentes
toxicos que afetam os seres humanos. Um exemplo bastante recente foi a grande
importancia deste ramo do conhecimento no combate a pandemia do COVID-19,
onde a eficacia de um grande numero de compostos foi avaliada frente ao combate
ao virus.?

A quimica inorganica medicinal busca desenvolver novos compostos
metalicos com relevancia biolégica. A descoberta da atividade antitumoral da
cisplatina (cis[PtClx(NHs);]), bem como de outros medicamentos a base de ions
metdlicos impulsionaram a busca por novos metalofarmacos.® Estes compostos
possuem notaveis atividades ndo apenas ligadas ao tratamento do cancer, mas
também na terapia de diversas doengas, como a artrite reumatdide (complexos de
ouro), ulcera gastrica (complexo de bismuto), hipertensao arterial (nitroprussiato de
sodio), entre outras.*’ Além de sua aplicagdo como farmacos, diversos metais
podem ser utilizados no diagnostico de enfermidades ou em agentes de contrastes,
como o tecnécio (*Tc) e o gadolinio.®® Em suma, os metalofarmacos desempenham
um papel muito importante na medicina atualmente. Esta amplitude de aplicagcbes
medicinais esta relacionada as caracteristicas dos compostos metalicos, como por
exemplo, a interacdo metal-ligante, orbitais d em sua configuragdo eletrdnica,
atividade redox, carga e estrutura diferente dos compostos organicos.’

Para futura aplicacdo farmacologica de um composto metalico é necessario
conhecimento e controle em relagcédo a sua toxicidade e seguranca. Dependendo da
dose aplicada é possivel diferenciar os efeitos benéficos dos indesejaveis. Esses
efeitos ndo se devem apenas ao metal, mas a entidade metal-ligante. E de grande
importancia, de acordo com a finalidade desejada ao composto, a escolha do ligante
a ser coordenado com o centro metalico. Uma das doencgas pouco comentada no sul

do Brasil e que também utilizam de metalofarmacos em seu tratamento € a malaria.



N -

O 00 N o v b~ W NP

[E
o

11
12
13

14
15
16
17
18
19
20
21

16
2.2 Malaria

A malaria € uma doenca infecciosa e nao contagiosa causada pela picada da
fémea do mosquito-prego (género Anopheles), infectada com protozoarios do
género Plasmodium.” Apds a picada do mosquito contaminado, o parasita chega
rapidamente ao figado onde infestam os glébulos vermelhos e, com uma

11,12

multiplicagcdo continua, comegam a destrui-los. O esquema do ciclo de

transmissao & mostrado na Figura 1, a seguir.

Figura 1 — Ciclo de transmissado da malaria.

Primeiro mosquito
infectado

Segunda pessoa . - .
infectada \ Primeira pessoa
@ infectada

T Cilclo de transmissao
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\ L PP infectadas

Hemacias infectadas

Fonte: elaborado pela autora (2022).

Durante a fase eritrocitaria, o parasita da malaria digere a hemoglobina
encontrada nos globulos vermelhos, liberando grupo heme livre como subproduto,
sendo este toxico para o parasita. Ao converter o grupo heme toxico em um inerte,
chamado de hemozoina, o parasita é capaz de sobreviver e proliferar.

A maléria é muito comum em paises da Africa e em alguns paises da Asia.
No Brasil, a maioria dos casos se concentra nas regides mais quentes do pais. A
taxa de mortalidade por malaria varia de 0,3-2,2% globalmente, sendo que em

regibes com clima tropical essa taxa aumenta para 11-30%." A Organizagdo
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Mundial de Saude (OMS) busca estratégias para reduzir a transmissao e
mortalidade da doencga.™

2.3 Farmacos antimalaricos

Farmacos antimalaricos sado aplicados na profilaxia e tratamento da malaria
que seguem protocolo clinico, o Programa Nacional do Controle da Malaria dito pelo
Manual Terapéutico da Malaria.’® De acordo com a OMS a malaria pode ser tratada
com a administracdo dos farmacos em monoterapia ou terapia combinada, com
estes especificos para cada espécie de plasmédio. No Brasil, as espécies
Plasmodium vivax e Plasmodium falciparum sao predominantes.'

Para o tratamento do Plasmodium vivax, medicamentos a base de (a)
artemisinina (C1sH2205) como a di-hidroartemisina (b), o artesunato (c), artemétre (d),

e arteéter, como mostrado na Figura 2 sdo os mais eficazes.

Figura 2 — Artemisinina e seus derivados.
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Fonte: elaborado pela autora (2022).

Ja para a espécie Plasmodium falciparum, medicamentos a base de quinina
tem sido os principais.” ' No entanto, desde 2006, foi constatada resisténcia de

ambas espécies aos tratamentos com artemisinina e quinina, assim os estudos do
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tratamento da malaria com combinagao de farmacos ou alterando seus derivados
vem aumentando para que apresentam diferentes sitios ativos.™

A quinina (1), um alcaloide isolado pela primeira vez a partir da casca de
arvore Cinchona sp, permaneceu como principal medicamento antimalarico até os
anos 1940, mas em fungéo de sua toxicidade, gosto desagradavel, efeitos colaterais
e a resisténcia da Plasmodium falciparum foi gradativamente substituido por outros
derivados como: cloroquina (2), quinolina (3), primaquina (4) e mefloquina (5)

mostrado na Figura 3.

Figura 3 — Quinolina e seus derivados.
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Fonte: elaborado pela autora (2022).

A cloroquina foi um dos principais derivados da quinolina a ser utilizado para o
tratamento da malaria, por seu baixo custo e alta eficacia. No entanto, assim como a
quinina, a resisténcia do parasita causou um grande impacto na sua eficiéncia do
tratamento.'?° Com isso, estratégias para novos farmacos derivados da quinolina
vem sendo aprimoradas. Atualmente, o tratamento é feito através do coquetel a

base de artesiminina.

2.4 Quinolina
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A quinolina (3), também chamada de 1-aza-naftaleno, com a férmula
molecular de CgH/N, € um composto aromatico heterociclico contendo um anel
benzénico fundido com uma piridina. O nucleo quinolinico encontrado em compostos
naturais como em alcaloides cinchona e em substancias com agao farmacolégica
esta relacionado a uma vasta gama de atividades bioldgicas.?'

Compostos a base de quinolina inibem o processo de conversdo do grupo
heme livre, toxico para o parasita, em hemozoina, que o parasita da malaria
(Plasmodium) é capaz de fazer, seja por adsorcéao a fase de crescimento rapido da
hemozoina ou por formagdo de complexos ferriheme. %22

Além disso, de acordo com suas caracteristicas eletrbnicas, como
insaturagdes e planaridade do anel quinolinico, seus derivados tendem a apresentar
interessantes propriedades fluorescentes. Complexos com fluorescéncia séao
utilizados como agentes de contraste para bioimagens, sendo assim o uso de
ligantes com quinolina trazem a tona a possibilidade de apresentar caracteristicas
luminescentes a estes complexos.?

Sendo assim, torna-se de extrema relevancia para os quimicos bioinorganicos
explorar o uso das quinolinas, pois pode-se observar que as mesmas possuem uma
ampla atividade biolégica e farmacologica, como antimalarica, que despertam o

interesse na pesquisa de novos derivados para uma maior eficiéncia.

2.5 Organometalicos no tratamento da malaria

Organometalicos sdo compostos que contém pelo menos uma ligacao metal-
carbono. Com seu uso, aumenta possibilidades e propriedades do composto para
ser utilizado em agentes antimalaricos, por ser possivel projetar moléculas, cuja a
parte organica seja analoga aos derivados da quinolina. Além disso, ainda n&o sao
familiares para o parasita diferentemente dos principios ativos de medicamentos
convencionais, 0s quais o Plasmodium adquiriu resisténcia. Compostos inorganicos
que englobam complexos de dsmio, ruténio, rodio, iridio e ferro com ligantes
derivados da cloroquina, se mostram proeminentes ao tratamento da malaria
atualmente.®%

Uma maneira de desenvolver novos farmacos antimalaricos é a de usar um
ligante com atividades biolégicas com a sua complexagdo a um metal. Com isto em

mente, foi desenvolvida a ferroquina (FQ) (Figura 4), primeiro organometalico
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estudado para o tratamento de malaria. A ferroquina contém um grupo ferrocenil

covalentemente ligado a uma 4-aminoquinolina e uma alquilamina. Além de ser

utilizado também para o tratamento de anemia. ®

Figura 4 — Estrutura molecular da Ferroquina.
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Fonte: elaborado pela autora (2022).

Compostos com iridio mostraram ser eficazes no combate do Plasmidium

berghei, assim como complexos com rédio, ilustrados na Figura 5.

Figura 5 - Complexos organometalicos antimalaricos.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).
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A complexagao do ruténio com a cloroquina, gerou agentes antiplasmidios
com atividade superior a cloroquina sozinha, contra o Plasmidium falciparum. Além
desses, complexos com 6smio também estdo sendo estudados contra o Plasmidium
falciparum.?>2

Entre os metais de transicdo para fins medicinais e terapéuticos, os
complexos de rénio apresentam grande potencial tanto como antitumorais quanto
como agentes antimicrobianos e antimalaricos. Como o manganés € do mesmo
grupo, com propriedade semelhantes, espera-se que suas atividades biologicas
sejam similares com os compostos de rénio."?°

Dentre os compostos organometalicos, as moléculas liberadoras de
monoxido de carbono (CORMS) vém ganhando destaques nos estudos
antimalaricos. Diversos trabalhos demonstraram a capacidade do mondéxido de
carbono em suprimir processos inflamatorios, além de induzir autoapoptose. '03%3" A
liberacdo do mondxido de carbono através das CORMSs pode ser realizada com base
em diferentes estimulos, entre eles sao conhecidos: ativagdo por enzimas, mudanga
de pH, temperatura, substituicdo de ligante e luz.*

2.6 Moléculas Liberadoras de Monoxido de Carbono Fotoinduzidas
(FotoCORMS)

As fotoCORMs s&do moléculas liberadoras de monoxido de carbono
fotoativadas, cujo o termo foi estabelecido inicialmente por Rimmer et al * a fim de
caracterizar o grupo de moléculas liberadoras de CO fotoinduzidas. Com a
fotoliberagao é possivel controlar com maior precisao o local onde sera liberado, o
tempo para ocorrer a liberacdo e a quantidade de CO liberado de acordo com a
incidéncia de luz, em diferentes comprimentos de onda e diferentes intensidades,
sob a molécula.® * As fotoCORMSs precisam ser estaveis na auséncia de luz, por um
longo periodo, permitindo assim acumulagdo nas células e tecidos alvos. Além
disso, € necessario que a liberacéo seja irreversivel e seus produtos sejam soluveis
no meio alvo, atoxicos e excretaveis.>

A liberacdo do CO do centro metalico € possivel com o fornecimento de
energia equivalente, ou proxima, a diferenga de energia entre o estado fundamental
e o estado excitado do composto, enfraquecendo assim a retroligagdo n metal-
carbonilo da CORM. A valor desta energia € possivel de ser percebida da

observagao do espectro de absorcdo do UV-Vis, pela presenca das bandas de
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transicbes d«—d e bandas de transferéncia de carga metal-ligante (MLCT, do inglés
metal to ligand charge transfer).

O mecanismo de liberagdo sugerido por Schatzchneider et al.** ocorre via
mecanismo dissociativo, onde a liberagao envolve a dissociacdo do CO, formando
um intermediario que dispde de um menor numero de coordenagdo ao se comparar
com o composto inicial e em seguida se coordena a um novo ligante presente no

meio, solvente por exemplo, como mostrado no Esquema 1.

Esquema 1 - Mecanismo simplificado proposto de liberacdo do mondxido de

carbono.
] co ] o sobvents
o o hv o fbe. b 2solvente i
L,..--"’ | "“--.L -C0O = T~ - i ~,
L i L )

Fonte: Adaptado de Schatzchneider et al. (2011).3*

Uma forma de se estabilizar metais com baixo estado de oxidacao se da pelo
uso de ligantes © aceptores como por exemplo, ligantes ciclicos com ao menos um
nitrogénio como heteroatomo, chamados de heterociclos nitrogenados. A
estabilizagao ocorre por conta dos orbitais pn* vazios e um par de elétrons capaz de
formar ligagbes o fortes.*

Os atomos de nitrogénio dos compostos heterociclicos induzem maior carater
polar nas ligagdes, o que permite um aumento da conjugagao na estrutura do ligante
provocando um desvio significativo para o vermelho a banda de transferéncia de
carga metal-ligante, assim a liberacdo de CO tende a ser em uma faixa mais
biocompativel %’

Nos ultimos anos, o grupo de pesquisa LABINC, coordenado pela professora
Rosely A. Peralta, tem trabalhado na sintese e caracterizagcao de novas fotoCORMs,
como as apresentadas na Figura 6. O interesse do grupo € na compreenséo da
relagcado estrutura/propriedades/fotoliberacao controlada de CO. Assim, o LABINC
possui uma reconhecida experiéncia e interesse no avango da sintese e

investigagao bioldgica desses novos compostos organometalicos.
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Figura 6 - FotoCORMSs recentemente publicados do grupo de pesquisa LABINC.
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Fonte: Elaborada pela autora (2022). [Re(OXAH)(CO)sCI] e [Mn(OXAH)(CO);Br] publicados por
Weiss®*°; [Mn(tacn)(CO);] e [MnBr(CO)s(bpea-«? )] Amorim*'42

Weiss et al.*® obtiveram novos compostos de Mn(l), nos quais um deles esta
representado na Figura 6 ([Mn(OXAH)(CO)sBr]). Seus estudos mostraram que neste
complexo organometalico, mudangas na cor da solugdo antes e depois da
fotoindugdo foram observadas. Tal propriedade pode ser descrita como
luminescéncia rastreavel, onde ao incidir luz azul no composto ocorre a liberagdo do
CO e do ligante OXAH, que apresenta luminescéncia quando livre em solugéo.
Desta forma, é possivel sua visualizacdo em células pelo uso de microscopio

confocal 3%
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Sintetizar e caracterizar o ligante N-(quinolina-8-il)benzamida e seus
compostos organometalicos de manganés(l) e rénio(l) e avaliar a fotoliberagdo do

monodxido de carbono.

3.2 Objetivos especificos

o Sintetizar, purificar e caracterizar por meio das seguintes técnicas: ponto de
fusdo, ressonancia magnética nuclear de carbono e de hidrogénio,
espectroscopia na regidao do infravermelho, espectroscopia na regiao do
ultravioleta e visivel e espectrometria de massas o ligante N-(quinolina-8-
illbenzamida (qben);

. Sintetizar, purificar e caracterizar através das técnicas: espectrometria de
massas, espectroscopia na regiao do ultravioleta e visivel, espectroscopia na
regido do infravermelho, eletroquimica, condutividade, analise elementar C,
H e N, dos complexos [Mn(gben)(CO)s;Br] (Mn-gben) e [Re(gben)(CO)sCl]

(Re-qben);

o Realizar estudo da estabilidade do composto na auséncia de luz;

o Realizar estudo cinético da liberacdo do mondxido de carbono do complexo
sintetizado;

. Realizar o estudo da fluorescéncia do ligante e dos complexos;
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais e reagentes

Os solventes, reagentes, materiais e gases que foram utilizados nas sinteses
assim como nas analises sao provenientes de fontes comerciais como Neon, Acros
Organics, Sigma Aldrich e White Martins e utilizados sem purificagdo prévia. Os
utilizados foram:
bromopentacarbonilmanganés(l) [MnBr(CO)s];
[ReCI(CO)s]; N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMAP); cloreto de benzoila; trietilamina;;

diclorometano; hexano; metanol; acetona; sulfato de sdédio anidro; cloroférmio

reagentes e solventes 8-aminoquinolina;

cloropentacarbonilrenio(l)

deuterado; argonio 5.0; nitrogénio liquido; agua destilada.
4.2 Sinteses

4.2.1 Sintese do ligante gben

Esquema 2 - Rota de sintese do ligante N-(quinoIina—8-iI)l:L>Jenzamida (qben).

NH,
N : NH
T cl —DCMUAr o 0
Et,N / DMAP =

5

8-aminoquinelina  cigreto de benzoila

MN-{guinclina-8-il )loenzamida
(ghen)

A sintese do ligante gben foi realizada com modificagdes da metodologia
reportada por Takamatsu, K et.al.** Em um baldo de fundo redondo de 3 bocas
foram adicionados 15 mmol (2,2 g) da 8-aminoquinolina em 30 mL de diclorometano
juntamente com 4,5 mmol (0,54 g) de N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMAP) sob
agitacao e atmosfera de argbnio. Em seguida foram adicionados 17 mmol (1,7 g) de
trietilamina juntamente com 17 mmol (2,3 g) de cloreto de benzoila com auxilio de
uma seringa de vidro. Apds 18 horas sob agitagdo em atmosfera inerte, a reacao foi

extraida com agua, em seguida seca com sulfato de sédio anidro e retirado o
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solvente no rotaevaporador. O produto sélido de cor amarela, foi armazenado em

um frasco de vidro e mantido no freezer. Obteve-se o rendimento de 63%.
4.2.2 Sintese dos complexos Mn-gben e Re-gben

Esquema 3 - Rota de sintese dos complexos [Mn(gben)(CO)s;Br] Mn-qben e
[Re(gben)(CO)sCl] Re-gben.
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O procedimento de sintese dos compostos organometalicos seguiu a
metodologia conforme descrito em Amorim, A. L et.al.*? Sendo este 0 mesmo
utilizado para os dois compostos organometalicos. Em um tubo Schilenk foi
adicionado 0,5 mmol (0,122 g) do ligante, previamente solubilizado em 10 mL de
solugdo de diclorometano. A solucdo resultante foi desgaseificada via ciclos de
congelamento em nitrogénio liquido sob vacuo. Apds 2 ciclos de congelamento, foi
adicionado a solugao congelada 0,5 mmol dos compostos de partida [Mn(CO)sBr]
(0,134 g) e [Re(CO)sCl] (0,181 g) separadamente no ligante ja solubilizado. A
mistura foi novamente despressurizada e liquefeita de forma lenta e gradual em
ambiente sem luminosidade. Apds a solugao atingir temperatura ambiente o sistema
foi colocado sob refluxo brando. A solucdo foi resfriada, lavada com hexano e
forcada a precipitar pela adicdo de acetona. Na sequéncia, foi filtrada e os
compostos organometalicos, ambos de cor laranja escuro, foram coletados e

armazenados no escuro, em frasco ambar.

4.3 Métodos e instrumentagao
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4.3.1 Espectrometria de ressonancia magnética nuclear (NMR)

Os espectros de 'H e ™C NMR dos compostos foram obtidos em um
espectrémetro Varian Mercury Plus FT-NMR 400 MHz, ambos localizados na Central
de Analises do Departamento de Quimica da UFSC. O solvente deuterado escolhido
foi cloroférmio devido a solubilidade dos compostos, empregando o referencial sera
o TMS (5 0,00 ppm) para os espectros de 'H e o sinal central do solvente para os

espectros de "*C.

4.3.2 Espectroscopia na regido do infravermelho (IR)

Os espectros na regidao do infravermelho foram conduzidos em um
espectrofotdmetro PerkinElmer Spectrum 100 FT-IR no Laboratério de Bioinorganica
e Cristalografia Prof. Ademir Neves (LABINC) da UFSC, na regido entre 4000 a 450
cm™. As amostras foram analisadas por reflectancia total atenuada (ATR), utilizando
0 modulo UATR.

4.3.3 Espectroscopia na regiao do ultravioleta e visivel (UV-Vis)

Os espectros eletrbnicos na regiao UV-Vis foram obtidos em
espectrofotdbmetro Lambda 750 no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia Prof.
Ademir Neves (LABINC), Departamento de Quimica - UFSC. As analises foram
realizadas em cubetas de quartzo com caminho 6tico de 1,0 cm e 1,5 mL de
capacidade. Os compostos estudados foram solubilizados em diclorometano de grau
espectroscopico apropriado com concentragdes de 1,00 x 10° mol L e diluidos
sucessivamente para a obtencado dos espectros e curvas de calibragdo. O espectro
UV-Vis foi utilizado como método de caracterizacdo, mas também como forma de
avaliar a estabilidade dos compostos metalicos bem como a cinética de liberagao de
CO, uma vez que as bandas relacionadas as ligacdbes de CO dos complexos

apresentam comprimentos de onda especificos na regido UV-Vis.

4.3.4 Espectrometria de massas com ionizagao por eletrospray (ESI-MS)
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As analises de espectrometria de massas com ionizagdo via electrospray
(ESI-MS), foram obtidas no equipamento Amazon — lons Trap MS, no Laboratério de
Biologia Molecular Estrutural da UFSC. As analises foram realizadas em solugéo de
diclorometano de grau espectroscopico com concentragao de 500 ppb e fluxo de
3,00 L min™. A temperatura do capilar foi mantida em torno de 180 °C e a voltagem
do capilar variou entre -4000 V e -500 V.

4.3.5 Espectroscopia de Fluorescéncia

Os espectros de emissao foram obtidos em solugdo em um espectrofotdmetro
de fluorescéncia Varian Cary Eclipse, no Laboratério de Bioinorganica e
Cristalografia Prof. Ademir Neves, no Departamento de Quimica — UFSC. As
analises foram realizadas empregando solugdes de concentragdo 1,0 x 107 mol L™,
em diclorometano grau espectroscépico, em cubetas de quartzo, com capacidade de

3,0 mL e 1,00 cm de caminho 6ptico, a 25 £ 1 °C.

4.3.6 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo dos compostos solidos foram obtidos utilizando o
equipamento MQ APF-301 localizado no Laboratério de Catalise Biomimética, no

Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Catarina.

4.3.7 Analise ElementarC,He N

A analise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio foi realizada em um
equipamento Analisador Elementar CHNOS modelo EA 1110 CHNS-O da marca CE
Instruments, localizado na Central de Anadlises, do Departamento de Quimica da

Universidade Federal de Santa Catarina.
4.3.8 Eletroquimica
O comportamento redox dos compostos organometalicos foi investigado por

voltametria ciclica em um potenciostato/galvanostato modelo BAS (Bioanalytical

Systems, Inc.), no Laboratério de Bioinorganica e Cristalografia Prof. Ademir Neves
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da UFSC. Os experimentos foram realizados em diclorometano, grau
espectroscopico, com concentracdo de 1,00 x 10° mol L' e sob atmosfera de
argbnio. Foi utilizado como eletrdlito suporte hexafluorofosfato de tetrabutilamonio
com concentragdo de 1,00 x 10™ mol L. Foram empregados os eletrodos de Ag/Ag*
(referéncia); carbono vitreo (trabalho) e platina (auxiliar). Para a corregéo do eletrodo
de referéncia foi utilizado o par ferroceno/ferrocinio como referéncia interna (E1. vs

NHE = 0,40 V).*

4.3.9 Condutividade

As medidas de condutividade dos complexos sintetizado foram realizada em
solugéo de diclorometano, com concentragdo de 1,00 x 102 mol L, utilizando-se
condutivimetro Tecnopon, Modelo mCA 150 calibrado, localizado no Laboratoério de
Bioinorganica e Cristalografia Prof. Ademir Neves, no Departamento de Quimica —
UFSC. O aparelho foi calibrado com uma solugdo padrdo de KCI 0,1 mol L™ cuja
condutividade é de 146,9 uS.

4.3.10 Estudo da Estabilidade e Cinética da liberagcao de CO

Com o objetivo de determinar a estabilidade dos compostos sintetizados, as
bandas de transferéncia de carga, foram monitoradas, ao longo do tempo, na
auséncia de luz. Os espectros foram obtidos em um espectrofotémetro UV-vis Cary
50 BIO, acoplado a um banho termostatizado da marca Visomes Plus, no
Laboratorio de Bionorganica e Cristalografia Prof. Ademir Neves. Para tanto, os
compostos foram solubilizados em solvente diclorometano, acetonitrila, acetona ou
DMF de grau espectroscopico.

Apés a averiguagao da estabilidade em solugdo dos complexos sintetizados,
a velocidade de liberacdo de mondxido de carbono dos compostos foi analisada com
a aplicagao de luz violeta através de um conjunto de 4 LEDs, dispostos em série e
controlados por meio da IDE Arduino 1.8.5 e uma placa Arduino UNO R3. A distancia
entre as lampadas foi fixada em 0,5 cm e a disténcia até a cubeta da amostra foi de
3,0 cm, onde o feixe de luz foi incidido perpendicularmente ao analito. Ao longo do
decaimento da banda de transferéncia de carga utilizando cinética de pseudo-

primeira ordem, nos tempos iniciais, sera acompanhada a velocidade de liberacao,
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assim como a determinacdo do rendimento quantico da liberacdo, obtido por
actinometria de ferrioxalato.*

O estudo cinético também foi realizado através do acompanhamento das
alteracdes nas bandas relativas aos estiramentos das ligagdes carbono-oxigénio via
espectroscopia no infravermelho, por meio do modulo para solugdes liquidas
Specac® Omni Cell de CaF. em diclorometano de grau espectroscopico. As
constantes cinéticas aparentes foram obtidas graficamente pelo coeficiente angular

da reta na curva de In[C] vs t.

4.4 Tratamento de Residuos e Seguranga no Laboratério

As sinteses foram realizadas com a quantidade minima de reagentes a fim de
obter uma rota mais eficiente e com menos geragado de residuos. Os residuos
gerados foram armazenados em local adequado, separando em sélido e liquido
(aquoso, organico e halogénio), até a coleta da empresa especializada em
tratamento de residuos.

Foram utilizados equipamentos de segurancga individuais, como jaleco, luvas,
oculos de protegao, calga e sapato fechado. Além dos equipamentos de seguranga
do laboratorio, composto por capelas de exaustao, extintor de incéndio, chuveiro de

segurancga com lava olhos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizagao do ligante N-(quinolina-8-il)benzamida — gben

O ligante gben foi obtido a partir de uma reacao de substituicdo nucleofilica
entre a 8-aminoquinolina e o cloreto de benzoila, onde a funcdo do DMAP (N,N-
dimetil-4-aminopiridina) pode ser como um catalisador ou como uma base impedindo
a desativacdo da 8-aminoquinolina como nucledfilo da reagcdo assim como a
trietilamina.

Obteve-se um solido amarelo, com rendimento igual a 63% e como
caracterizagao inicial foi determinado o ponto de fusao sendo de 90°C — 92°C. Nao
foi possivel encontrar referéncias na literatura a fim de comparar os valores obtidos.

As demais analises realizadas s&o discutidas a seguir.

5.1.1 Espectroscopia na regido do infravermelho

A espectroscopia na regido do infravermelho é realizada principalmente com o
intuito de identificar grupamentos funcionais em compostos organicos e
inorganicos.* Na radiagdo na regido do infravermelho ha absorgdo molecular que
possibilita transicbes vibracionais e translacionais. As bandas no espectro de IR
expressa as excitagdbes dos modos vibracionais de cada ligagdo, assim diferentes
grupos funcionais geram diferentes bandas, o que permite identificar se
determinados grupos est&o presentes ou ausentes na amostra.*®*’

No espectro abaixo, Figura 7, é possivel identificar as bandas especificas de
cada grupo funcional presente no ligante qben, e na Tabela 1 suas atribui¢des.

Conforme observado, o composto qben apresenta a banda de estiramento
em 3353 cm™, atribuida ao estiramento da ligagdo N-H. A banda vibracional em 3055
cm™ é atribuida as vibragdes das ligagdes C-H dos anéis aromaticos da quinolina. Ja
as bandas presentes em 797 e 688 cm” sdo atribuidas ao anel benzénico
monossubstituido.

A banda de média intensidade, em 1670 cm™ é atribuida ao estiramento C=0
da carbonila presente no ligante, indicando a formacgéo do ligante ao se comparar

com o reagente de partida 8-aminoquinolina. Ha ainda as bandas de C=C dos anéis



A W N

O 00 NO U

10

11
12
13
14

32

da quinolina em 1525 cm”™ e C=N em 1482 e 1432 cm™. Todos os valores

encontrados foram similares aos encontrados na literatura.*®

Figura 7 - Espectro na regiao do IR para o ligante gben.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).

Tabela 1 - Principais bandas (cm™) observadas no espectro na regido do
infravermelho para o ligante gben e suas atribuigdes.

T
500

Banda gben (cm™)
v N-Hamiga 3353
v C-Haromitico 3055
v C=0 1670
vC=C 1525
v C=N 1482,1432
8 C-Hbenzeno monossubstituido 797,688

5.1.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

A andlise de 'H NMR ¢é baseada a interagdo da matéria com a radiagéo

eletromagnética na regido da radiofrequéncia. Quando se aplica um campo
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magnético intenso sobre determinada amostra, havera influéncia nos estados de
energia dos nucleos que possuem momentos magnéticos diferente de zero. Assim,
com a incidéncia do campo nos nucleos atdmicos ha absorgdo de energia e uma
interacdo com estados de rotagdo spin nuclear. Estes estados de rotagao
apresentam desdobramento de niveis de energia resultando em um deslocamento
quimico para nucleos atdbmicos que exibem caracteristicas essenciais de momento
magnético e de spin, entre eles estio os nucleos de 'H e "C.

O espectro de 'H NMR para o ligante é apresentado na Figura 8 e a expanséo
na regido dos aromaticos é apresentada na Figura 9. Na Tabela 2 encontram-se
destacados os valores de deslocamentos quimicos (6), em ppm, integral relativa e
multiplicidades dos sinais, bem como a comparagdo com os valores relatados na
literatura.*®

Como todos os hidrogénios do gben estado ligados a anéis aromaticos, com
excegao do hidrogénio da amida, seus valores de deslocamento tendem a aparecer
numa faixa de 6,5 a 8,5 ppm, pelo efeito de anisotropia diamagnética em que mostra
a implicacdo da blindagem feita nos prétons pelos elétrons que os rodeiam no
deslocamento de seus sinais. O efeito anisotrépico produz nos prétons do benzeno
um deslocamento quimico maior do que o esperado. Esses prétons, aparecem em
uma regido desblindada do campo anisotrépico.

Quanto maior a densidade eletrénica ao redor do nucleo, mais blindado ele é,
consequentemente menor sera o efeito do campo externo nesses proétons, e entao
seus sinais aparecerdo em deslocamentos de campo mais baixos,* o que acontece

no espectro, onde os hidrogénios aromaticos aparecem na faixa de 7,49 ppm a 8,98

ppm.
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Figura 8 - Espectro de '"H NMR (400 MHz) do ligante gben em CDCls.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).

Figura 9 — Expanséao da regiao referente aos hidrogénios dos anéis aromaticos,

relativo ao espectro do ligante qben.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).
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Tabela 2 - Deslocamentos quimicos (6) em ppm, multiplicidades e integragao
observados no espectro de '"H NMR (400 MHz) para o ligante gben em comparagéo
com a literatura. *®

Atribuigoes Qben Descrito para gben
NH 10,78 (s,1H) 10,74 (s,1H)
8,95 (dd, J=7,5,1,4 Hz,
CHaromético ']H) 8,95 (dd, J= 7,6, 1,4 Hz 1H)

CHaromstco 8,87 (dd, J=4,2,1,6 Hz,1H) 8,83 (dd, J =4,2, 1,7 Hz, 1H)
CHaromatico 8,21 (dd, J=8,6, 1,6 Hz,1H) 8,15 (dd,J = 8,4, 1,8 Hz, 1H)

CHo.romatico 8,13-8,11 (m, 2H) 8,10-8,08 (m, 2H)
CHaromético 7,65'7,55 (m, 5H) 7,60-7,51 (m, 5H)

7,49 (dd, J = 8,3, 4,2 Hz,
CHaromético 1H) 7,45 (dd, J= 8,4, 4,2 HZ, 1H)

4 (CAPDEVILA et al., 2018)

Com o mesmo raciocinio, como o hidrogénio do grupo amida esta com menor
blindagem sobre ele, por conta dos heteroatomos proximos deslocarem mais
densidade eletrénica pra si, seu sinal sera o mais deslocado no espectro. Este
aparece no valor de 10,78 ppm, o que foi evidenciado apds a realizacdo do mesmo
experimento com agua deuterada, com o desaparecimento deste sinal, pela troca do
hidrogénio por deutério.*

Os sinais correspondem a solventes residuais como, por exemplo, em 7,26
ppm indica a presenga do sinal referente ao cloroférmio deuterado, assim como os
outros sinais na regido de 5,30 e 2,17 ppm indicam a presenga de residuos

diclorometano e acetona respectivamente.®’

5.1.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono

Atomos com numero impar de prétons ou neutros apresentam propriedades
magnéticas para que acontega interagdo com o campo aplicado. Como o "C possui
um spin nuclear igual a zero, ndo apresenta propriedade magnética, entdo na
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de carbono ¢é utilizado o nucleo de
3C. No entanto este € menos abundante em relagdo ao "C e ao 'H, cerca de 1,1%
apenas.*®®'

O espectro de *C NMR, Figura 10, indica a presenga de diferentes carbonos

presentes na estrutura do ligante gben, entre 70 e 200 ppm. Seu espectro e os
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devidos deslocamentos quimicos sdo mostrados a seguir com a comparagéo e
descricao de acordo com a literatura. E a Tabela 3 representa os principais sinais do

espectro.*

Figura 10 - Espectro de *C NMR (100 MHz) do gben em CDCl;,

— 165.7
— 77.2CDCI3
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deslocamento quimico (ppm)

Fonte: elaborada pela autora (2022).

Tabela 3 - Principais sinais do *C NMR (100 MHz), seus deslocamentos do ligante
gben em comparacao com a literatura. *°

Atribuicao gben Descrito para
gben
Cc=0 165,7 165,5
CH.rom 148,3; 138,7; 136,7, 148,4; 138,8; 136,5;

135,2; 134,6; 131,9; 128,9; 135,2; 134,7; 131,9; 128,9;
128,2; 127,7; 127,5; 121,9; 128,1; 127,5; 127,4; 121,8;
121,8; 116,9. 116,6.

9 (CAPDEVILA et al., 2018)

Como pode ser observado na Tabela 3, os deslocamentos quimicos
observados experimentalmente neste trabalho estdo de acordo com o reportado na

literatura®. Foi possivel observar sinais caracteristicos do composto, que evidenciam
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que a reagao de substituicdo ocorreu de maneira bem sucedida, como o carbono (g)
referente a carbonila na regido de 165,7, sendo estd a de maior deslocamento
quimico, devido seu atomo vizinho ser mais eletronegativo, atraindo mais os elétrons
do carbono, concedendo a ele uma maior desblindagem. Assim € necessario um
campo com for¢a magnética menor para identifica-lo, consequentemente o sinal
relativo a esse carbono aparece em altos valores de deslocamento quimico.*#
Percebe-se também a presenca de 13 sinais de carbonos aromaticos, no
entanto a molécula possui 15 carbonos aromaticos, essa diferengca se deve a

simetria dos carbonos b com f e os carbonos ¢ com e.

5.1.4 Espectroscopia na regido do ultravioleta e do visivel

A técnica expressa a absorgao de energia na regidao do ultravioleta e do
visivel da molécula ocorrendo a excitacdo de elétrons de um estado de menor
energia ocupado, estado fundamental, para o estado excitado de maior energia néo
ocupado.®**

Através da lei de Lambert-Beer (Equacdo 1) & possivel relacionar as
diferentes intensidades de luz incidentes (/;), com a intensidade de luz n&o absorvida
correspondente a absorvancia (A). Assim igualando a relagdo de concentragdes (c)
do composto com uma constante de proporcionalidade chamado coeficiente de

absorgéo () e o caminho éptico percorrido pela amostra (/). %%

Equacao 1 - Lei de Lambert-Beer.

logi=A=s.l.c
IO

Esta técnica é util para analisar transi¢gdes eletrénicas entre orbitais e
n*, estas por sua vez aparecem na regido de 200 a 700 nm. E em sistemas
conjugados a transigéo eletrbnica n* «— © requer menor energia, deslocando entao
para maiores comprimentos de onda. ** A Figura 11 apresenta ao espectro UV-vis do
ligante gben em diclorometano.

A determinacgao dos coeficientes de absor¢ao foi calculada através da média
da triplicata, com a aplicacao da lei de Lambert Beer e o espectro obtido apresentou
bandas de absor¢do maxima em 245 nm, com o coeficiente de absorgéo igual a

16001+ 798 L mol”’ cm™, em 273 nm, o qual possui o coeficiente de absorgdo de
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4798 + 833 L mol’ cm™ e em 325 nm, com o coeficiente de absorgado igual a 5151 +

819 L molcm™, sendo a de 245 nm correspondente a transigdes n* «— n.

Figura 11 - Espectro de absorg¢ao na regido do UV-Vis para o ligante qben,
em diclorometano

200 250 300 350 400
Comprimento de onda (nm)

Fonte: elaborada pela autora (2022).

As bandas centradas em 273 e 325 nm podem ser também mn* «— 1 assim
como transicbes n* «— n, devido a estrutura apresentar heteroatomos com par de

elétrons em um sistema insaturado e menores energias. ***

5.1.5 Espectrometria de Massas com ionizagao por electrospray

A espectrometria de massas com ionizagado por electrospray consiste em
identificar compostos a partir da relagdo massa/carga (m/z) na qual, ao ionizar os
compostos quimicos, ha a formagédo de ions gasosos, os quais sao identificados
pelas proporgdes de massa em relagdo a carga e abundancias relativas.*°

O espectro de massas traduz-se em um grafico bidimensional, onde no eixo x
expressa a razdo m/z e nas coordenadas y o numero de ions detectados em
porcentagem relativa ao ion base, de valor mais intenso do espectro. Nesse

trabalho, a ionizagao foi feita por meio da ionizagao via electrospray, onde uma alta
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voltagem ¢é aplicada a solu¢do para produzir um aerossol com ions de polaridade
positiva.”® O espectro de massas referente ao ligante gben apresenta-se na Figura
12.

Figura 12 - Espectro de ESI-MS obtido para o ligante qben.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).

E possivel observar o pico base com m/z igual a 249,15 correspondente ao
fragmento [M+H]® correspondendo a [CiHi2N.O+H]*. A Figura 12 mostra a
simulacdo tedrica e o perfil experimental, bem como distribuicdo isotépica, o que
corresponde a massa calculada para a molécula inteira gben com a adicdo de um
hidrogénio para a protonagao do composto uma vez que a analise foi realizada no
modo positivo. A massa calculada do pico é de 249,10 corroborando com o valor

experimental de 249,15 obtido.

5.1.6 Espectroscopia de Fluorescéncia

Com o intuito de concluir se o ligante qben €& fluorescente devido as suas
caracteristicas eletronicas e estruturais, como insaturagdes e planaridade do anel
quinolinico e seus derivados, o mesmo foi caracterizado por a espectroscopia de

fluorescéncia.
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O estudo foi feito em uma solugdo diclorometano com concentracdo de
5 x 10" mol L' do ligante a qual foi excitado em um comprimento de onda igual a
400 nm. O composto apresentou uma emissao de 497 nm como mostrado na Figura
13. Com o espectro de fluorescéncia, o comprimento de onda emitido indica

fluorescéncia na regiao azul.

Figura 13 - Espectro de emissao para o composto gben.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).

Com a espectro de fluorescéncia, o comprimento de onda emitido indica uma
fluorescéncia entre o azul e verde. Com os compostos derivados da quinolina
estudados por Kalaiyarasi et al®® apresentam um espectro de emissédo na faixa de

450 a 500 nm, corroborando com o resultado encontrado.

5.2 Caracterizagcao dos compostos organometalicos de manganés(l) e rénio(l)

Os dois complexos foram sintetizados com a utilizagdo da mesma
metodologia sintética. Primeiramente dissolvendo o ligante ja caracterizado gben em
diclorometano, passando por ciclos de desgaiseficagdes. Apods, foram adicionados
os materiais de partidas, [Mn(CO)sBr] e [Re(CO)sCl], separadamente na auséncia de

luz para que nao acontecesse a liberagdo de mondxido de carbono. Ambos os
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produtos obtidos como solidos de coloracdo laranja, e foram isolados e
caracterizados posteriormente.

5.2.1 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

Como ja mencionado, a espectroscopia na regidao do infravermelho € uma
técnica fundamental para identificagdo de grupos funcionais na molécula, assim
como corresponde em uma técnica preliminar para caracterizar compostos
organometalicos com a presenga de CO, por conta de esta ser uma banda bem
definida e de alta intensidade.*’

As bandas de absorgdo vibracionais de alta intensidade aparecem no
espectro devido a diferenga de eletronegatividade entre o carbono e o oxigénio da
ligacao CO. Além disso, espera-se que as bandas correspondentes ao ligante qben
permanegam no espectro, ainda que com pequenas alteragdes no valor de numero
de ondas, como um indicativo que o ligante permanece no complexo coordenado ao
centro metalico.*

Os espectros a seguir, Figura 14, sdo correspondentes aos dois complexos
sintetizados, Mn-qben e Re-gben, em comparagao ao ligante gben. Na Tabela 4

encontram-se sumarizados as bandas e suas devidas atribuicoes.

Figura 14- Espectro de IR (ATR) do complexo Mn-gben, Re-gben e ligante qben.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).

E possivel observar pela Tabela 4 que os estiramentos referentes ao qben
estdo presentes também nos complexos Mn-gben e Re-gben, com valores de
estiramentos levemente deslocados, de menores intensidades, e caracteristicos do
ligante coordenado ao metal, além das bandas de alta intensidade referentes e aos

grupos carbonilos.

Tabela 4 - Principais bandas (cm™) presentes no ligante gben, Mn-gben e Re-gben.

Atribuigdo gben (cm™) Mn-gben (cm™) Re-gben (cm™)
N-H 3353 3343 3286
C-Haromatico 3055 3063 3063
C=0 - 2030, 2017, 1915 2021, 1881
Cc=0 1670 1673 1674
C-N 1525, 1482, 1432 1522, 1485 1511, 1482
C-Huenzeno 797, 688 825 826

monossubstituido

Assim, a absor¢do molecular na regido do infravermelho provoca uma
grande distorcdo na nuvem eletrénica, aumentando a variagdo do momento de
dipolo do grupo carbonilo, indicando assim que o centro metalico esta coordenado
ao ligante.

Como na faixa estudada do espectro na regido do infravermelho nao foi
possivel observar bandas relacionadas ao centro metalico como Mn-Br ou Re-Cl,
assim esta ndo é uma técnica que permite diferenciar os dois complexos, porém é
uma técnica importante para concluir que houve a complexacdo com o centro
metalico e ha a presencga dos grupamentos CO. Uma analise possivel para observar
as bandas relacionadas a ligagdo Mn-Br e Re-Cl seria a técnica de espectroscopia
de Raman por esta ser baseada na diferenca de polarizabilidade e assim detectar
seus modos vibracionais de menor frequéncia, maior massa correspondes a ligagao
metal-halogénio, sendo esta uma perspectiva deste trabalho.*

No entanto é possivel relacionar os valores de numero de onda do
estiramento carbono-oxigénio com o tamanho do centro metalico. Como o
manganés possui o estado de oxidagcdo +1 e a configuragdo eletrbnica 3d° é

possivel uma comparagdo com o rénio, por ter o mesmo estado de oxidacdo e a
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configuragéo eletronica 5ad°. O rénio, por ser um metal maior e mais macio do que o
manganés, tem uma ligagdo mais favorecida com o CO (ligante macio), além de
uma maior disponibilidade dos elétrons por estarem nos orbitais 5d. Com isso, 0s

valores de numero de onda sdo menores para o rénio tal qual a energia.

5.2.2 Espectroscopia na regiao do ultravioleta e visivel

Pela espectroscopia na regido do ultravioleta e visivel, as transi¢coes
eletrbnicas de um composto sdo determinadas a partir da diferenga de energia dos
estados energéticos, estes sdo caracteristicos do arranjo dos elétrons da molécula.
Em compostos inorganicos sao caracteristicas transicées do tipo d«<d, transferéncia
de carga metal-ligante ou ligante-metal.>"%®

O manganés(l) com o estado de oxidagdo +1 apresenta seis elétrons nos
orbitais d. De acordo com a teoria do campo cristalino, em complexos octaédricos ha
um desdobramento desses orbitais em e, (maior energia) e t;, (menor energia).*

Sendo o mondxido de carbono ligante de campo forte, promove grande
diferenga de energia dos orbitais, assim o metal adquire configuragao de baixo spin.
O mesmo € observado para o rénio(l) por dispor de seis elétrons nos orbitais d e
possuir uma configuragdo de spin baixo.>*®* Na Figura 15 apresentam-se os
espectros de absorgao na regido do ultravioleta e visivel dos complexos Mn-gben e
Re-gben, em diclorometano.

Para Mn-gben, no espectro é possivel observar trés bandas de absor¢cdo nos
comprimentos de onda 270 nm (ombro), 319 nm (ombro) e 404 nm, com os
coeficientes de absorgdo igual a ~6254 L.mol".cm™, ~3920 L.mol”".cm™ e 1357 + 39
L mol’ cm”, respectivamente. As caracteristicas destas transi¢cbes eletronicas
remetem a transi¢cdes eletrénicas intraligantes ou de transferéncia de carga metal
ligante (MLCT). 5253

O espectro observado para o Mn-gben pode ser comparado com alguns
complexos ja descritos na literatura, como mostrados na Figura 16, o [Mn(phen)
(CO);Br] ®° que apresenta uma banda com comprimento de onda da MLCT igual a
430 nm com o coeficiente de absorcdo de 3770 L mol' cm”. Assim como o
[Mn(CO);0XAHBI]*® com comprimento de onda maxima da MLCT igual a 428 nm
(2045 L mol™ cm™).
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Figura 15 - Espectro na regido do ultravioleta e visivel para o complexo Mn-qben,
1,03 x 10°mol L e Re-gben, 6,43 x 10“*mol L, em diclorometano.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).

A diminuicdo do Am.x € da intensidade da banda do complexo Mn-gben se
deve pela diminuicdo da aromaticidade do ligante qben para os phen e OXAH, com
menos aneis aromaticos e menor conjugagao do sistema, alcancando maiores

energias de transferéncia de carga metal-ligante.

Figura 16 - Estrutura dos compostos [Mn(phen)(CO)sBr] e [Mn(CO);0OXAHBT].
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Fonte: elaborada pela autora (2022).

No espectro do complexo Re-gben foi também observado 3 bandas de

absorgao nos comprimentos de onda iguais a 270 (ombro), 310 e 390 nm (ombro
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alargado) com coeficiente de absorgdo de ~11971, 8079 + 106 e ~2021 L mol”' cm™,
respectivamente. °2°°

Para a comparagdo do complexo de Re-gben pode-se utilizar o complexo
[Re(CO);0XAHBI]* (apresentado na Figura 17), que possui o comprimento de onda
maximo para a MLCT 379 nm (3145 L mol™ cm™). O mesmo efeito de diminuigdo da
aromaticidade € observado com o centro metalico de rénio, levando a menores
intensidades de banda. O complexo [Re(CO)s(8-qn)Br] também apresenta a banda
de MLCT menor que 400 nm.®’

E possivel fazer uma comparacéo entre o ligante gben, o complexo Mn-qben
e Re-gben. Em 270, 310 e 319 nm é possivel descrever um efeito hipercrémico pelo
aumento da intensidade e hipsocrémico pelo aumento de energia da banda, para

ambos complexos.

Figura 17 - Estrutura dos compostos [Re(8-qn)(CO);Br] e [Re(CO);OXAHCI].
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Esses efeitos se dao pela complexagao do ligante ao centro metalico, que
passa a compartilhar a densidade eletrbnica com o centro metalico de manganés. A

Tabela 5 mostra a comparacgao.

Tabela 5 - Comparacao dos comprimentos de onda e coeficiente de absorcao de
transi¢des intraligantes do ligante gben, dos complexos Mn-qben e Re-gben.

A (nm) g (L.mol™.cm™)
gben 273, 325 4273, 4705
Mn-gben 270, 319 5271, 3686
Re-gben 270, 310 ~11970, 8079

5.2.3 Anadlise elementarde C,He N
Foi também realizada a caracterizagdo dos compostos por analise elementar
de carbono, hidrogénio e nitrogénio a fim de obter informagdes sobre a porcentagem

de cada elemento citado nos complexos. Para esta andlise foi pesado uma massa
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de aproximadamente 5 mg de ambos os complexos, onde foram submetidos a uma
queima em uma atmosfera de excesso de oxigénio.** De acordo com a Tabela 6 a
seguir é possivel comparar os valores obtidos experimentalmente/valores calculados
para ambos 0os complexos obtidos.

A diferenga entre o valor encontrado experimentalmente com o tedrico se
deve a uma perda de massa pelo aquecimento realizado no momento da analise.
Com isso, os valores obtidos foram ao encontro das demais analises, corroborando

com a estrutura proposta.

Tabela 6 - Porcentagens de C, H e N para o composto de manganés(l) e rénio(l) via
analise elementar.

%C %H %N
Exp/teérico Expl/tedérico Exp/tedrico

Complexo Férmula molecular

C19H1zBrMnNZO4
(MM= 467,16 g mol™)

C19H1QC|ReN204
(MM= 553,97 g mol™")

Mn-qben 49,39/48,85  3,20/2,59 5,79/6,00

Re-gben 40,21/41,19  2,27/2,18 4,67/5,06

5.2.4 Espectrometria de Massas

As Figuras 18 e 19 reportam os espectros de massas dos complexos
sintetizados, bem como o perfil isotropico simulado e experimental dos principais
fragmentos encontrados para os complexos de manganés e rénio, respectivamente.

Para o complexo Mn-gben o pico m/z igual 387,03 corresponde ao fragmento
[gbenMn(CO);]* correspondendo a CigHi:MnNN,Os, a Figura 18 mostra sua
distribuicao isotdpica tedrica e experimental. A massa calculada do pico € de 387,01
corroborando com o valor experimental de 387,03 obtido. Foi também encontrado o

pico em 248,14 referente ao ligante.
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Figura 18 - Espectro de ESI-MS obtido para o complexo Mn-gben e seu fragmento
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Fonte: elaborada pela autora (2022).

Figura 19 - Espectro de ESI-MS obtido para o complexo Re-gben e seu fragmento
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Fonte: elaborada pela autora (2022).
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Ja para o complexo de Re-qben o pico m/z igual 519,13 corresponde ao
fragmento [gbenRe(CO)s]* correspondendo a C1sH1.ReN.O4 com a saida do ligante
cloro. A massa calculada do pico € de 519,03 corroborando com o valor

experimental de 519,13 obtido.

5.2.5 Eletroquimica

A medida da corrente elétrica produzida pelo processo de reducéo e oxidagao
das espécies em solugdo que reagem com o eletrodo de trabalho ao variar o
potencial elétrico aplicado é feita pela analise eletroquimica. Aplicando a técnica de
voltametria ciclica também €& possivel determinar se a reagado € reversivel ou
irreversivel pela interagdo com o eletrodo.*®? As Figuras 20 e 21 mostram a
voltametria ciclica dos compostos Mn-qgben e Re-gben, respectivamente, em
diclorometano, atmosfera inerte e utilizando o par ferroceno/ferrocinio como padrao

n

interno. O voltamograma mostra uma oxidagao atribuido a Mn"™ e processo

irreversivel, com potencial de oxidagado +0,71V. No potencial de +0,94V mostra uma

reducdo referente a uma outra espécie formada no meio da leitura.

Figura 20 - Voltamogramas ciclicos do Mn-gben, 1 x 10° mol L' em diclorometano.
Eletrodo de trabalho: carbono vitreo. Eletrodo de referéncia: Ag/Ag®. Eletrodo
auxiliar: fio de platina. Eletrodo suporte: TBAPFs 0,1 mol L. Padrao interno de
Fc'/Fc.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).
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Compostos carbonilicos de manganés(l) tendem a apresentar potenciais de
oxidagdo mais altos pelo fato da retroligagdo com os ligantes carbonilos retirar
densidade eletrénica do metal, tornando mais dificil a perda de elétrons.

Pelo voltamograma, apresentado na Figura 21, é possivel atribuir uma

oxidagdo de Re™

em um processo irreversivel, com potencial de oxidagcdo em
+1,25V. Fortes grupos n-receptores, como o CO, diminuem a densidade eletrbnica
no metal o que dificulta a estabilizacdo de estados oxidacdo mais elevados,

aumentando os potenciais de oxidagao.

Figura 21 - Voltamogramas ciclicos do Re-gben, 1 x 10 mol L™ em diclorometano.
Eletrodo de trabalho: carbono vitreo. Eletrodo de referéncia: Ag/Ag®. Eletrodo
auxiliar: fio de platina. Eletrodo suporte: TBAPFs 0,1 mol L. Padréo interno de
Fc'/Fc.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).

Kurtz et al.®® também observaram esse fendbmeno em seus complexos de
rénio [Re(deeb)(CO)s;(NCCHs)][PFs] e [Re(deeb)(CO)s(Cl)][PF¢], onde deeb = 4,4'-
dietilester-2,2 bipiridina, os quais apresentaram apenas um processo redox em
+1,45V e +1,03 V (vs Fc'/Fc), respectivamente.

Ao se comparar os centros metalicos Re(l) e Mn(l) observa-se um maior
potencial de oxidagao para o rénio, uma vez que este possui um maior raio idnico,

assim os elétrons mais externos sdo menos atraidos pelo nucleo. Essa conclusao
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corrobora com os valores de estiramento mais baixos encontrados no espectro de
absorgdo na regido do infravermelho, pela retrodoacdo ser mais efetiva para o

composto com rénio(l) obtendo maiores potenciais para oxidar rénio(l) para rénio(ll).

5.2.6 Condutividade Molar

A medida do valor da condutividade molar de compostos organometalicos em
solugcdes é uma técnica de determinar a carga de eletrolitos e estabelecer uma
relagdo entre a quantidade ions e contraions presentes no composto, através de
suas propriedades elétricas.®

A medida da condutividade dos complexos Mn-gben e Re-gben foram feitos
em solugdo de 9,48 x 10* mol L' e 6,43 x 10* mol L', respectivamente em

diclorometano a 25°C com os valores determinados na Tabela 7.

Tabela 7 - Valores de condutividade molar para os complexos Mn-gben e Re-qben

em CH.Cl,. 6
A de Mn-gben A de Re-gben
(S.cmmol™) (S.cm?mol™)
0,265 0,536

Para que uma relagdo seja 1:1 os valores de condutividade precisam estar
entre 17 a 22 S.cmmol™. % Para os compostos neutros, ndo ha contraions ou carga
elétrica em solugdo, assim a condutividade € muito baixa e semelhante ao do
solvente puro. Comparativamente, os valores encontrados para os dois complexos
estdo muito abaixo dessa faixa, uma caracteristica de espécie eletronicamente
neutra, como o esperado. Apontando que o bromo e o cloro permanecem
coordenados aos centros metalicos de manganés(l) e rénio(l) juntamente ao ligante
eletronicamente neutro gben. Estas propostas coincidem com o realizado nas

sinteses dos compostos.
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5.2.7 Espectroscopia de Fluorescéncia

Com um intuito de observar se, por conta da fluorescéncia do ligante os
complexos também apresentavam esta propriedade, foi realizado a espectroscopia
de fluorescéncia nos dois complexos.

O composto Mn-gben e o Re-gben, 1,0 x 107 mol L' em diclorometano foram
excitado em um comprimento de onda de 290 nm onde mostrou-se duas bandas de
emissao para cada composto como € visto na Figura 22.

No espectro € possivel observar duas bandas de emissao em 390 e 577 nm
referentes ao complexo de manganés(l) e as bandas em 468 e 577 nm do complexo
de rénio(l) concluindo que ambos o0s complexos também apresentaram

fluorescéncia.

Figura 22- a) Espectro de emissado para o composto Mn-gben, obtido em
diclorometano com excitagdo em 290 nm. b) Espectro de emissao para o composto
Re-gben, obtido em diclorometano com excitacdo em 290 nm.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).

A banda em 577 nm pode ser correspondente a banda do ligante qben, este
livre em solugéo apresenta emissdo em 497nm, uma vez que esta € observada no
espectro de emissdao do complexo Re-gben. Portanto houve uma diminuicdo na

energia proveniente desta banda quando o ligante se coordena a Mn(l) e Re(l).

5.3 Estudo da Estabilidade e Cinética de liberagao de Monéxido de Carbono
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5.3.1 Estabilidade

A estabilidade dos complexos foi realizada com o intuito de verificar se na
auséncia de luz ocorre alguma liberagdo de mondxido de carbono para iniciar o
acompanhamento da liberagcdo do CO por incidéncia de luz.

Primeiramente foi realizada a estabilidade do complexo Mn-gben
impregando-seespectroscopia na regido o ultravioleta e visivel nos solventes
diclorometano, acetonitrila, acetona e dimetilformamida (DMF) em um intervalo de
tempo de 10 horas como € mostrado na Figura 23.

De acordo com os espectros, o complexo Mn-gben ndo se mostrou estavel
em dois solventes coordenantes (acetonitrila e DMF) e nos dois solventes nao
coordenantes (diclorometano e acetona). A formagao de uma outra espécie pode se
dar pela troca dos ligantes CO por moléculas do solvente, mesmo na auséncia de
luz. Este pode ser um dos estimulos para a liberagdo do CO *, no entanto nao
houve tempo habil para estudar melhor e realizar outras analises para compreender

essa liberacao.

Figura 23 - Estabilidade do composto Mn-gben, monitorando a banda da MLCT, 404
nm, com concentragéo de 9,48 x 10“*mol.L"" em acetonitrila, diclorometano, acetona
e dimetilformamida.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).
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Ja para o complexo Re-gben o0 ensaio de estabilidade foi feito em
diclorometano em um intervalo de tempo de 58 horas como mostrado na Figura 24.

Nas primeiras 2 horas houve um pequeno decaimento na absorvancia e se
manteve estavel nas outras 56 horas. Logo, o composto ndo demonstrou liberagao
de monoxido de carbono, demonstrando ser estavel na auséncia de luz.

Ao se comparar os dois centros metalicos, algumas conclusdes podem ser
tiradas. Como o rénio € maior que o manganés, consegue estabilizar melhor os seus
elétrons. Como ja citado anteriormente na discussdo do espectro de absorcado na
regido do infravermelho, a combinacdo de um metal macio (rénio) com um ligante
macio (CO) proporciona ligagdo mais estavel. No entanto, tal estabilidade tende a
ocasionar em uma liberacdo do mondxido de carbono mais demorada como sera

abordado a seguir.

Figura 24 - Estabilidade do composto Re-gben com base no valor de absorg¢ao
maxima em 390 nm, referente a MLCT, 6,43 x10“*mol L™ em diclorometano.

0.100

h

0,075
e s any, ae Ry e ety AR Rty S

Absorbancia em 3920 nm

0,050

T T T T T T T T T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Tempo (min)

Fonte: elaborada pela autora (2022).

5.3.2 Fotoliberagdao do Monéxido de Carbono
Uma vez que o complexo Mn-gben ndo se mostrou estavel em quatro

solventes diferentes, os estudos de fotoliberagdo por incidéncia de luz ndo foram
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realizados. Entdo o estudo de fotoliberagdo do CO foi realizado apenas para o
composto Re-gben.

Para tal, a cinética de liberacdo do CO foi realizada, em triplicata, através de
solugbes do complexo em diclorometano nas quais estas foram expostas a luz
violeta de comprimento de onda de 395+ 5 nm, emitida por um conjunto de quatro
LEDs perpendiculares a cubeta contendo a amostra. A liberacdo do CO foi
acompanhada pelo decaimento da banda de transferéncia de carga em 390 nm, por
essa banda representar a transigdo dos orbitais t,g do metal para os orbitais pr* do
CO. Na Figura 25 é mostrado o perfil de decaimento da curva de absorgdo em

funcédo do tempo de aplicacao da luz.

Figura 25 - Decaimento da banda em 390 nm (ombro) ao aplicar a luz violeta (395 *
5 nm) no complexo Re-qben em diclorometano.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).

Quando se fornece energia préxima ou equivalente, a diferengca de energia
entre os orbitais HOMO e LUMO do complexo, ocorre uma diminuicdo na
retrodoacao n do ligante CO com o metal, acarretando na fotodissociagao da ligagao
metal-carbono, liberando assim o mondxido de carbono no meio. Para o complexo
Re-gben essa energia foi proxima de 390 nm.

A formacado de uma banda proximo de 500 nm pode indicar a formagao de

uma outra espécie ao incidir luz logo nos primeiros 5 minutos, ja que tal banda nao
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apareceu na espectroscopia de absorgdo na regido do ultravioleta e visivel na
auséncia de luz. Mesmo com a formagado dessa segunda espécie foi possivel
acompanhar o decaimento da banda em 390 nm de transferéncia de carga metal
ligante

Esse ensaio de fotoliberacao, realizado em triplicata, mostra que ndo ha uma
dissociagao significativa nos tempos iniciais de incidéncia de luz, indicando uma
cinética de velocidade mais lenta.

Com o intuito de determinar a velocidade e o rendimento quéntico, razao
entre o numero de fétons emitidos pelo numero total de fétons absorvidos, do
complexo foi realizada a linearizagdo do decaimento de absorvancia, relacionada a

banda de MLCT em fungao do tempo de irradiagcao da luz violeta, visto na Figura 26.

Figura 26 — Linearizagdo do decaimento da absorvancia normalizada em fung&o do

tempo para o complexo Re-gben.
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Fonte: elaborada pela autora (2022).

Pela equacdo da reta ajustada, a constante cinética observada
kobs = (3,45 +£0,107) x 10° s™. O rendimento quantico pdde ser determinado através
de actinometria de trisoxalatoferrato(ll) de potassio.* onde se obteve um valor de
0,001+0,00083.

E possivel comparar esses resultados com os complexos [Re(aaz)(CO)s|Cl e
[Mn(OXAH)(CO);]Br estudados por Weiss et al.*® O rendimento quantico maior para
o composto de Mn(l) mostra que a sua liberagcao de CO é mais rapida por conta

desse ser um metal menor, menos estavel com o ligante CO comparando com os
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complexos de Re(l). Ja ao se comparar os complexos com centro metalico de rénio,
a liberacdo do composto [Re(aaz)(CO);]Cl € mais rapida que o complexo Re-gben
por conta do ligante aaz ser um macrociclo tridentado e o ligante gben ser
coordenado de maneira bidentada e possuir mais aromaticidade, assim
influenciando na interagdo dos orbitais © na diminui¢do da retroligagao e liberando o
CO de forma mais rapida. Como visto na Figura 27 e na Tabela 8. Os resultados
corroboram com o estudo da estabilidade em que o centro metélico de Re(l) se

mostrou mais estavel.

. .Jrhh cCo
‘ '._.___1 N, | .co
el Mn
cl DY@ /" HH. L’" L e | o
OCn . ,uN HN- | NH V—f  Br
loc” o ? e,
co N oc” | "co =
Re-gben [Re(aaz)(CO)%]CI [Mn{OXAH)(COk]Br

Tabela 8 — Comparacao dos rendimentos quanticos.

Composto Rendimento quantico (¢)
Re-gben (1£0,03) x 103
Re(aaz)(CO);]Cl (9,9+0,4)x 107
[Mn(OXAH)(CO);]Br (1,38 + 0,06) x 10"

Foi também realizado o estudo cinético da fotoliberacdo na faixa do
infravermelho. A incidéncia da luz provoca a dissociagao dos ligantes carbonilos
liberando-os em solucédo. Assim espera-se que as bandas de estiramento carbono-
oxigénio do composto Re-gben diminuam de intensidade até desaparecer.

No entanto, ndo foi possivel acompanhar o desaparecimento por completo
das bandas pela formacao de bolhas devido a liberacdo de mondxido de carbono ao
longa da incidéncia de luz, atrapalhando a leitura no aparelho, como € observado

nas Figuras 28 e 29, a seguir.
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Pelo espectro € possivel observar que ndo houve um decaimento significativo
das bandas caracteristicas do estiramento carbono-oxigénio no tempo de incidéncia
em que as bolhas ndo afetaram na leitura. A Figura 29 mostra a formacgédo das

bolhas em fungao do tempo de exposicao da luz.

Figura 28 - Espectro de absorc¢ao de radiagao na regido do infravermelho para
solucado do composto Re-gben em diclorometano, sob irradiagédo de luz de
comprimento de onda de 495 + 5 nm ao longo do tempo.

Transmitancia (%)

T T T T T T
2300 2200 2100 2000 1900 1800
Namero de onda (v, cm'1j

Fonte: elaborada pela autora (2022).

Figura 29 - Formacéo de bolhas na amostra em funcdo do tempo de exposigao da
luz violeta.



t=32 min B t=64 min

Fonte: elaborada pela autora (2022).
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6 CONCLUSOES

O ligante gben foi sintetizado a partir dos precursores 8-aminoquinolina e
cloreto de benzoila, obtido um rendimento de 63%. Suas caracterizacbes foram
realizadas pelas técnicas de 'H e ™C NMR, espectroscopia IR, UV-Vis,
espectrometria de massas as quais se mostraram condizentes com a literatura e a
estrutura proposta. Também foi observou o fenbmeno de fluorescéncia para o
ligante gben apresentando uma emissao em 497 nm.

Com o ligante sintetizaram-se dois compostos reagindo-se com [Mn(CO)sBr] e
[Re(CO)sCl] formando dois compostos organometalicos, Mn-gben e Re-gben. Os
compostos foram caracterizados pelas técnicas de espectroscopia IR, UV-Vis,
analise elementar de C, H e N, espectrometria de massas, eletroquimica,
condutividade molar e espectroscopia de fluorescéncia, a qual o composto Mn-gben
mostrou emissdo em 390 e 577 nm e o composto Re-gben em 468 e 577 nm.

Apds as caracterizagbes, foram realizados estudos de estabilidade dos
compostos organometalicos. Para o Mn-gben foi realizado em diclorometano,
acetronitrila, acetona e DMF, sendo que o composto ndo se mostrou estavel em
nenhum dos solventes, ao liberar CO no intervalo de tempo de dez horas. Ja para o
composto Re-gben, o estudo foi realizado em diclorometano se mostrando estavel
por cinquenta e seis horas. Com esses resultados, o estudo de fotoliberacdo do CO
foi realizado apenas para o composto de rénio(l).

A liberacdo do monoxido de carbono foi feita através da irradiagdo da luz
violeta A= 395 + 5 nm e foi observado pelo decaimento da banda de transferéncia de
carga metal-ligante pela espectroscopia UV-Vis, sua cinética de liberagdo de CO
apresentou um rendimento quantico de 0,001+0,0003 e um Kqs =(3,45 +0,107) x 107
s’ comprovando uma liberagdo de CO mais lenta. Na liberacdo pela espectroscopia
IR houve formacgao de bolhas, ndo sendo possivel acompanhar a diminuicdo e por
fim o desaparecimento das bandas de estiramento da ligagao C=0.

Como perspectiva deste trabalho pode-se citar a insisténcia na obtengéo de
monocristais dos complexos a fim de auxiliar na caracterizacdo dos compostos em
estado solido. Também se coloca como perspectiva a avaliagdo das atividades
biolégicas destes compostos visando principalmente a atividade antimalarica, sendo

realizadas através de laboratérios parceiros, visando no futuro uma publicagao deste
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trabalho em revista de cunho cientifico uma vez que os compostos organometalicos
reportados neste TCC sao de ambos sio de carater inédito.
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