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Resumo

Apesar de amplamente reconhecido por sua toxicidade, o monéxido de carbono (CO)
tem sido investigado como um agente terapéutico promissor. Contudo, seu uso clinico é
limitado pelos riscos associados a inalacao descontrolada. Para contornar essa limitacao,
desenvolveram-se moléculas liberadoras de CO (CORMs), capazes de armazenar e liberar
o gas de forma controlada em sistemas biolégicos. Entre essas, os fotoCORMs de metais
de transicao, liberadores ativados por luz, destacam-se por permitir controle temporal e
espacial da liberacao. No entanto, a maioria é ativada por radiacao ultravioleta, pouco
penetrante e potencialmente danosa aos tecidos. Assim, hé crescente interesse no de-
senvolvimento de fotoCORMs responsivos a luz visivel ou infravermelha, que oferecam
maior seletividade e seguranca. Esta monografia discute os aspectos terapéuticos do CO,
o papel de centros metélicos carbonilicos, mecanismos e estratégias de liberagao, avancos
em fotoCORMs, além da contribuigao da Teoria do Funcional da Densidade (DFT) e sua
extensao dependente do tempo, a (TD-DFT), na compreensao e no planejamento de novas

estruturas moleculares.

Palavras-chave: monodxido de carbono, complexos carbonilicos metélicos, fotoCORM,

DFT



Abstract

Despite being widely recognized for its toxicity, carbon monoxide (CO) has been investi-
gated as a promising therapeutic agent. However, its clinical use is limited by the risks
associated with uncontrolled inhalation. To overcome this limitation, carbon monoxide-
releasing molecules (CORMSs) have been developed, capable of storing and releasing the
gas in a controlled manner in biological systems. Among these, light-activated CO-
releasing molecules based on transition metals (photoCORMs) stand out for allowing
temporal and spatial control of the release. Nevertheless, most are activated by ultra-
violet radiation, which has low penetration and is potentially harmful to tissues. Thus,
there is growing interest in the development of photoCORMs responsive to visible or
infrared light, which offer greater selectivity and safety. This monograph discusses the
therapeutic aspects of CO, the role of carbonyl metal centers, release mechanisms and
strategies, advances in photoCORMSs, and the contribution of Density Functional Theory
(DFT) and its time-dependent extension (TD-DFT) to the understanding and design of

new molecular structures.

Keywords: carbon monoxide, metal carbonyl complexes, photoCORMs, DFT
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1. Introducgao

Diversas substancias atuam no organismo como sinalizadores celulares, dentre elas os
hormonios, como a ocitocina e a insulina, e os neutrotransmissores, como a dopamina e o
Trifosfato de Adenosina (ATP). Diante disso, imagina-se que as substancias responsaveis
pela sinalizagao celular sejam complexas e extremamente especificas. Entretanto, em
1980, descobriu-se que moléculas simples, conhecidas como gasotransmissores, os quais
estao presentes em todo o sistema biolégico, também sao capazes de atuar nesse processo.
Os gasotransmissores mais conhecidos sao o sulfeto de hidrogénio (HsS), a amoénia (NHj),
o 6xido nitrico (NO) e o monéxido de carbono (CO).%3

Em especial, o monoéxido de carbono é produzido endogenamente mediante a agao das
enzimas heme-oxigenase, durante a degradagao do grupo heme, sendo capaz de regular
funcoes celulares ao desencadear efeitos antitumorais, antiapoptoticos, anti-inflamatorios
e vasorrelaxantes.* 1% Diante disso, a descoberta dos beneficios do CO levou ao seu reco-
nhecimento como um importante agente terapéutico, o que, consequentemente, aumentou
o interesse em suas propriedades quimicas.

No entanto, o uso terapéutico do monodxido de carbono é imensamente arriscado devido
a sua toxicidade, sobretudo por sua elevada afinidade pelo centro metélico de Fe(Il) da
hemoglobina, o que compromete a capacidade dessa proteina de fornecer e transportar
oxigénio aos tecidos. Portanto, para que suas funcgoes terapéuticas sejam alcangadas, é
necessario que o CO seja liberado de forma controlada, a fim de evitar efeitos toxicos.'! 12

Dessa forma, foram desenvolvidas moléculas capazes de liberar CO a partir de um
estimulo, sendo conhecidas como CORMs (Moléculas Liberadoras de Mondxido de Car-
bono). O crescente entusiasmo por essas moléculas se deve ao fato de que, em principio,
permitem a liberacao dosada e direcionada do CO em tecidos inflamados ou lesionados.
Atualmente, o estimulo mais utilizado e com maior aplicabilidade no avango das CORMs
¢ a radiacao eletromagnética, uma vez que se trata de um estimulo externo, que permite
13-15

um maior rastreamento e controle da liberacao.

As CORMs ativadas pela luz s@do denominadas como fotoCORMs. Estes carreado-
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res foram desenvolvidos por meio de diversos complexos carbonilicos contendo metais
de transicao conhecidos por sua fotossensibilidade. Contudo, estes compostos organo-
metalicos necessitam apresentar caracteristicas que os tornam eficazes para aplicagao em
tratamentos terapéuticos.!® Estas caracteristicas sao: baixa toxicidade, fotoliberacao de
CO a partir de baixas energias, com preferencial aplicacao de luz visivel ou radiagao
no infravermelho préximo, solubilidade em meio totalmente ou parcialmente aquoso e
rastreabilidade através de propriedades luminescentes.'*

Ademais, os mecanismos pelos quais a fotoliberacao acontece nessas moléculas ainda
demandam estudos que os esclarecam por completo. E fundamental compreender quais
sao os metais de transicao, ligantes e designs moleculares mais apropriados para projetar
um fotoCORM eficaz. Paralelamente, os métodos de quimica computacional, como a Teo-
ria do Funcional da Densidade (DFT)!® e sua extensao dependente do tempo (TD-DFT),!"
mostram-se importantes para investigar os mecanismos de liberagao, prever propriedades
fotofisicas e eletronicas, e orientar o desenho adequado de novos fotoCORMs.

Assim sendo, esta monografia tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica so-
bre fotoCORMSs, com énfase em complexos de metais 3d, abordando os avancos recentes
no entendimento de seus aspectos inorganicos e nas contribuigoes de estudos computa-
cionais baseados na Teoria do Funcional da Densidade para o desenvolvimento racional
desses compostos. Espera-se, dessa forma, oferecer um panorama critico e integrado que

possa auxiliar futuras pesquisas na area.
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2. Revisao Bibliografica

2.1. Monoéxido de Carbono: Toxicidade e Potencial Terapéutico

O monéxido de carbono (CO) é um gés incolor, insipido, inodoro e altamente téxico.'®

Essas caracteristicas permitem que o CO alcance concentracoes elevadas sem ser detec-
tado, o que configura esse gas entre as causas mais frequentes de mortalidade associadas
a envenenamentos, sendo historicamente conhecido como o “assassino silencioso”.'? Isso
porque sua producao ocorre, majoritariamente, pela combustao incompleta de compos-
tos de carbono, por meio de aquecedores com defeito, escapamentos de motores e taba-
gismo. Os sintomas mais relatados da inalagao incluem tonturas, dores no peito, cefaleia
e vomitos. %20

A presenga de CO no organismo induz a falta de oxigénio nos tecidos (hipéxia), ge-
ralmente considerada responséavel pela intoxicacao e, eventualmente, pela morte. Esse
efeito decorre principalmente da alta afinidade do CO pelo grupo heme da hemoglobina
(Hb), competindo diretamente com o oxigénio pelos seus sitios de ligacao. Estima-se que
a ligagao do CO ao grupo heme, Figura 1(a), seja cerca de 230 vezes mais forte do que a
do oxigénio, o que inibe o transporte de oxigénio aos tecidos pelos glébulos vermelhos.?!
Além disso, outro mecanismo de envenenamento por mondéxido de carbono é a inibicao

do complexo IV, Figura 1(b), também conhecido como citocromo ¢ oxidase, resultando

em falha bioenergética, propagacao de espécies reativas de oxigénio (ROS) mitocondriais

20,22,23

e estresse oxidativo.

ROS

(b)

HO,C

Figura 1: Representacao da ligacao do CO ao centro metalico do grupo heme da hemo-

globina (a) e da inibi¢do do complexo IV mitocondrial pelo CO (b). (Adaptado)*t
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Apesar de sua notoria toxicidade, a presenca de CO no sangue humano e animal ja era
conhecida desde o século XIX, quando John Haldane descreveu seus efeitos fisiolégicos

> No entanto, apenas na década de 1950 surgiram indicios de

no organismo humano.?
sua producao enddgena, inicialmente observados por Sjostrand.?® A consolidacao do CO
como molécula biologicamente relevante se deu por trés descobertas fundamentais: (i) a
constatacao de que o CO é produzido endogenamente em humanos, sendo sua exalacao
aumentada em condigoes patoldgicas;*® (ii) a demonstracao de que essa producao estd
relacionada & degradacdo oxidativa do heme;?0 (iii) e o isolamento e caracterizagao das
enzimas heme oxigenase-1 e heme oxigenase-2 (HO-1 e HO-2).?"

Posteriormente, Ryter e colaboradores?® aprofundaram a compreensao dos mecanis-
mos moleculares da producao endogena de monoxido de carbono, evidenciando sua ori-
gem na degradacao enzimdtica do grupo heme, catalisada pela heme oxigenase-1 (HO-1).
Esse processo, Figura 2, envolve trés etapas, iniciando-se com a oxidagao do grupo heme
por uma molécula de O, utilizando Fosfato de Dinucleotideo de Adenina e Nicotinamida
(NADPH) como cofator. A reacao leva a clivagem do anel tetrapirrélico, liberando biliver-

dina, ferro ferroso (Fe**) e CO em proporcoes equimolares. A biliverdina é entdo conver-

tida em bilirrubina pela acao da biliverdina redutase, também dependente de NADPH.?"

0,+NADPH  Fée*'+CO

_

Heme oxigenase

NADPH

Biliverdina redutase

HO,C CO,H HO,C CO,H

Heme Biliverdina Bilirrubina

Figura 2: Mecanismo da produgao enzimatica de mondxido de carbono por meio da

degradacao do grupo heme pela heme oxigenase (HO). (Adaptado)

Inicialmente, o CO era visto como um subproduto irrelevante da degradagao do grupo
heme. No entanto, descobriu-se que ele apresenta efeitos vasodilatadores semelhantes aos

observados para o 6xido nitrico (NO). Tal descoberta impulsionou investigagoes extensas
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sobre os papéis bioldgicos e os mecanismos de acao do CO, que o estabeleceram firmemente
como uma relevante molécula mensageira gasosa.

Assim como o 6xido nitrico, o CO apresenta alta difusibilidade, sendo capaz de atra-
vessar facilmente as membranas celulares. Essa caracteristica permite sua atuacao em
diferentes regioes e processos biolégicos.?' 34 De fato, o CO tem sido associado a ativida-
des anti-inflamatérias, antimicrobianas, antivirais e anticancerigenas,? seja por adminis-

3

tracao direta via inalatéria®® ou por meio de compostos transportadores, Figura 3.3¢ Os

37739 ¢ autofagia®™? também podem ser potenciais alvos

processos celulares de apoptose
terapéuticos do CO.

Estudos em modelos animais demonstraram resultados promissores. Ratos com malaria
cerebral, por exemplo, foram tratados com CO inalatério e observou-se nao apenas a
prevencao da manifestacao da doenca, mas também a sobrevivéncia total dos animais
submetidos ao tratamento, indicando efeito anti-inflamatério significativo.?

Além disso, o CO demonstrou potencial para o tratamento de distirbios vasculares.
O efeito desse gasotransmissor foi avaliado em trés modelos de roedores com hipertensao
arterial pulmonar. Nesses animais, a inalacao de CO levou a reversao da patologia,
atribuida & estimulacao da producao de NO.44

Outra aplicagao relevante do CO é no transplante e na preservacao de érgaos. Ta-
kahashi e colaboradores relataram que o gas apresentou uma protecao significativa contra

lesao de isquemia/reperfusao renal em modelo de transplante em porcos.*6

Inalacio de CO Administracdo de CORM (via oral)

Tecido
Saudivel

Tecido
Doente

Corrente l Corrente

Tecido
Sanguinea Doente Sanguinea

Trato Digestivo

Figura 3: Caminhos alternativos para a liberagao terapéutica de CO em tecidos-alvo.

(Adaptado)®®

15



Esses resultados destacam o potencial terapéutico da administragao inalatéria de CO,
que atualmente permanece como a via predominante.*3> Nessa forma, o gas alcanca os
alvéolos pulmonares, difunde-se para os capilares e é entao distribuido sistemicamente. No
entanto, sua eficacia terapéutica esta condicionada a solubilidade nos tecidos, determinada
pelos coeficientes de particao entre os compartimentos fisiologicos. Essa caracteristica
dificulta o direcionamento seletivo do gas e o controle preciso sobre sua liberacao e a¢ao nos
tecidos-alvo. Para contornar esses obstaculos, uma rota alternativa é o desenvolvimento de
moléculas liberadoras de CO (CORMs).*"4® Dentre essas, destacam-se, principalmente,

as CORMs baseadas em metais de transicao.?%44

2.2. Interacao do CO com Metais de Transicao

Como exposto anteriormente, a utilizagao do mondéxido de carbono (CO) em contextos
terapéuticos tem incentivado o desenvolvimento de compostos capazes de liberar esse
gasotransmissor de forma moderada no organismo. O planejamento dessas moléculas
exige o entendimento das propriedades estruturais e eletronicas do CO, sobretudo em
relacao a sua atuacao como ligante em complexos com metais de transigao.

Da perspectiva eletronica, a molécula de CO é formada pela ligagao entre dois atomos
cujos orbitais de valéncia estao nos subniveis 2s e 2p. Na teoria dos orbitais molecula-
res (TOM), os orbitais atomicos desses elementos interagem para formar um conjunto
de orbitais moleculares que explicam a forte ligacao entre carbono e oxigénio, como ex-
posto na Figura 4. Nessa abordagem, ha a formacao de orbitais com simetrias o e 7, e
a ocupacao eletronica resulta em quatro orbitais ligantes e apenas um antiligante ocu-

49,50

pados, atribuindo grande estabilidade a molécula — evidenciada, por exemplo, pela

curta distancia de ligacdo, 1,128 A, e pela alta energia de dissociacdo, 1072 kJ mol ™',
refletindo a robustez dessa ligacao.

Quando o CO se liga a centros metalicos, sua estrutura eletronica possibilita duas
principais formas de acoplamento com os orbitais d do metal. A primeira ocorre por meio

do par de elétrons localizado no orbital molecular do tipo o, que corresponde ao orbital

molecular ocupado de maior energia (HOMO) do CO. Esse orbital tem cardter doador
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e pode interagir com orbitais d vazios do metal, estabelecendo uma ligagdo sigma. A
segunda envolve o orbital molecular desocupado de menor energia (LUMO), de simetria
m*, que pode receber elétrons provenientes dos orbitais d preenchidos do metal. Esse
processo é conhecido como retrodoacao, sendo uma caracteristica marcante da interacao

do CO com metais de transicao.” 52

0,0
2m* (LUMO)

02}

20,4 F

! Hoow
ll 40*

_0,6 -

¢
B L

RTIUO |
8

o

Energia (Eh)

-0,8 |

21,0 b
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Figura 4: Representacao simplificada do diagrama dos orbitais moleculares de valéncia
do CO. Os orbitais foram obtidos por meio de um calculo single-point, utilizando o soft-
ware ORCA 6.0.1 no nivel de teoria DFT, com o funcional BSLYP e o conjunto de
base def2-TZVP. A geometria molecular foi obtida do banco de dados NIST CCCBDB
(https://cccbdb.nist.gov/).
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A retrodoacao é particularmente relevante na estabilizacao de complexos metalicos,
pois permite que o CO atue como um ligante forte, estabilizando tanto estados de oxidacao
elevados quanto baixos. Essa propriedade decorre do carater dual do CO — o-doador e
fortemente m-aceptor — o que torna a ligagao M-CO sinergética: uma doacao o eficiente
aumenta a densidade eletronica no metal, intensificando a retrodoacao 7 e fortalecendo
a ligacao como um todo, como representado na Figura 5. Essa interacao é favorecida em
metais com baixos estados de oxidacao, cujos orbitais d possuem energia suficientemente
alta. Por outro lado, a elevagao da carga positiva no metal reduz essa energia, dificultando
a retrodoacao e enfraquecendo a ligacao M—CO. A forca dessa ligacao pode ser modulada
por ligantes auxiliares ou por mudangas no estado eletronico do complexo, como ocorre
em processos fotoinduzidos.? !

Do ponto de vista quimico, essas caracteristicas justificam o uso recorrente de ligantes
carbonilicos na quimica organometdlica e, mais recentemente, em sistemas com interesse
biomédico. Em complexos projetados como CORMSs, compreender a natureza da ligacao
M-CO é essencial para controlar a liberacao de CO.%

Assim, o conhecimento da estrutura eletronica do CO, aliado a compreensao de sua

interacao com metais de transicao, constitui uma base sélida para o desenvolvimento de

moléculas liberadoras de CO baseadas em complexos metélicos.

Figura 5: Representacao da ligagao M—CO. (Adaptado)3°

2.2.1 Critérios para a Escolha de Metais em CORMs

A escolha do metal em um CORM é de importancia critica, especialmente conside-
rando as restrigoes frequentemente levantadas em relacao ao uso de farmacos baseados

em metais de transigao.’® Compostos bindrios do tipo MCCs (Centros Met4licos Car-
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bonilicos) [M(CO),]*, em que n é o nimero de moléculas de CO e z é a carga do complexo,
podem ser sintetizados com praticamente todos os metais de transicao. Quando ligantes
auxiliares sao introduzidos, a diversidade de MCCs possiveis se torna imensa.*°

Contudo, consideracoes basicas de estabilidade para MCCs excluem o uso de metais
dos grupos 3, 4 e 5 (triades Sc, Ti e V), pois esses elementos sé formam ligagoes M—CO sob
condicoes fortemente redutoras e em estados de oxidacao altamente sensiveis ao oxigénio.
Complexos dos grupos 9 e 10 tendem a ser eletronicamente insaturados (16 elétrons),
enquanto os derivados de CO dos metais do grupo do cobre sao, em sua maioria, muito
labeis. A exclusao adicional do tecnécio por ser artificial e radioativo, limita as melhores
opgoes aos elementos Cr, Mo, Mn, Re, Fe e Ru (grupos 6, 7 e 8), nos quais predominam
complexos cineticamente estaveis de 18 elétrons, como os melhores candidatos metélicos
para CORMs. De fato, esses metais sao os mais empregados em estudos publicados até o
momento.*’

Ruténio e rénio nao apresentam fungoes biolégicas conhecidas, o cromo possui papel
biolégico restrito, enquanto ferro, manganés e molibdénio sao metais essenciais, estando
presentes em diversos processos enzimaticos.?’

Apesar das limitagoes eletronicas tipicas dos metais do grupo 9 — como a tendéncia a
insaturacao eletronica e menor estabilidade — alguns tém despertado interesse biomédico.
O cobalto, por exemplo, tem sido amplamente estudado em CORMs com potencial ati-
vidade antitumoral, muitas vezes conjugado a farmacos para efeito terapéutico combi-
nado.’* 56 J4 o iridio apresenta uma quimica organometalica robusta, formando comple-
xos estaveis com capacidade de liberacao controlada de CO. Suas propriedades cinéticas
favoraveis, como estabilidade em meio biolégico e resisténcia a substituicao rapida por
ligantes biomoleculares, o tornam promissor para aplica¢oes farmacolégicas, permitindo
um melhor controle terapéutico.?”%®

A quimica organometalica estabelecida sugere que carbonilas de Mn e Re podem forne-
cer sistemas flexiveis e versdteis para liberagao de CO.*® Embora o fragmento Re(I)(CO);

seja dificil de ativar devido & configuracao d° e as fortes ligacoes Re—CO, complexos com

Re(IT)(CO); ja demonstraram utilidade em contextos biomédicos, promovendo liberagao
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controlada de CO e apresentando baixa toxicidade.%
Derivados carbonilicos de Mn(I), por sua vez, apresentam boa estabilidade mesmo em
condicoes oxidativas e permitem controle preciso da substituicao de ligantes, inclusive

1

com biomoléculas.®! Entretanto, hd relatos de neurotoxicidade associada a exposicao

prolongada ao manganés, incluindo distirbios motores.%?

Por outro lado, o Ru tem sido empregado em diversos farmacos anticancer experi-
mentais® e em varias moléculas sequestradoras de NO testadas em modelos animais, sem
relatos de toxicidade aguda ou subaguda atribuida ao metal.%* Ele possui uma extensa
quimica de carbonilas, sobretudo no estado de oxidacao Ru(II), e foi o primeiro metal a
originar CORMs amplamente estudados.* %

O ferro é onipresente nos organismos vivos e a coordenagao do CO ao ferro ocorre comu-
mente nos estados de oxidagao Fe(0) e Fe(IT).% Embora muitos complexos carbonilicos de
ferro sejam facilmente oxidados, como o heme livre, ha familias de complexos carbonilicos
de ferro estaveis ao ar que representam alternativas promissoras para o desenvolvimento
de CORMs.%

O molibdénio (Mo), o metal de transicdo mais abundante nas dguas oceanicas na
forma de molibdato [MoOy4)* ', é o tinico da segunda série com funcao biolégica essencial.
Embora sua deficiéncia seja rara em humanos, pode causar efeitos graves, como distirbios
neurolégicos e alteracoes no metabolismo de enxofre.” Em contrapartida, as possiveis
consequencias toxicas da ingestao excessiva ainda sao pouco compreendidas e relatadas
de forma contraditéria.®
Estudos metabdlicos indicam uma rapida adaptacao fisioldgica a administracao dieté-

tica ou intravenosa de molibdénio.%?

Dependendo dos ligantes auxiliares, o CO pode
formar complexos estaveis cinética e termodinamicamente com Mo em estados de oxidagao
que variam de Mo(0) a Mo(IV), oferecendo uma base ampla para a construgao de CORMs
farmacologicamente aceitdveis.?”

Portanto, a selecao adequada do metal e dos ligantes auxiliares, bem como a estratégia
de liberagao do composto, desempenha um papel crucial no desenvolvimento de CORMs

eficazes e seguros para aplicagoes biomédicas. A combinacao desses fatores define nao ape-
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nas a estabilidade e reatividade do complexo, mas também sua compatibilidade bioldgica,
toxicidade potencial, perfil de liberacao de CO e, em ultima instancia, sua viabilidade

terapéutica.

2.3. Liberacao Controlada de CO por MCCs: Mecanismos e

Estratégias

A liberagao controlada de monéxido de carbono (CO) a partir de moléculas carreadoras
— denominadas CORMs — depende, de modo geral, da ativacao por gatilho especifico,
o qual pode ter origem enddgena ou exdgena. Em todos os casos, a dissociagao do CO
ocorre mediante o enfraquecimento das interagoes metal-ligante, tanto na ligacao o do
tipo frontal (d—o) quanto na retrodoagao m (d—7*), o que resulta na clivagem da ligacao
M—-CO. O conhecimento dos mecanismos de liberagao nao apenas permite o controle da
taxa de dissociacao, mas também fornece meios para ajustar o local e o momento da

liberacao, o que é essencial para aplicacoes terapéuticas.™
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Figura 6: Representacao dos mecanismos de liberacao de CO (a) associativo e (b) disso-
ciativo.™

Os gatilhos endégenos envolvem interagoes que ocorrem naturalmente no ambiente
biolégico, sem a necessidade de intervencao externa. Um dos primeiros mecanismos des-
critos nesse contexto foi a simples troca de ligante, na qual as moléculas de CO sao subs-
tituidas por espécies coordenantes presentes no meio, como solventes ou biomoléculas.
Essa substituicao pode seguir dois caminhos: o mecanismo associativo, no qual um li-

gante (L’) se aproxima do centro metélico e comega a formar uma nova ligagao, Figura
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6(a). Isso aumenta temporariamente o nimero de coordenacdo do complexo, causando o
alongamento de uma das ligagoes M—CO, que acaba se rompendo. Com a saida do CO,
a nova ligacao L'-M se consolida.™

Por sua vez, o mecanismo dissociativo ocorre quando uma molécula de CO se dissocia
inicialmente do metal, criando uma vacéancia para posterior coordenacao do novo ligante,”
Figura 6(b). Apesar da simplicidade, esses mecanismos podem ser pouco previsiveis
em meios bioldgicos complexos, tornando interessante o uso de gatilhos endégenos mais
especificos.

Entre os gatilhos enddégenos mais estudados, destacam-se as variagoes de pH e a
ativacao enzimdtica. Em ambientes acidos, como o estomago, lisossomos ou regioes es-
pecificas de proteinas, a protonacao de espécies coordenadas (como HoO e HoNR) pode
alterar o potencial redox do centro metélico, favorecendo sua oxidacao e enfraquecendo
a retroligacio metal-ligante.’® J4 os ET-CORMs (Moléculas Liberadoras de Monéxido
de Carbono Ativadas por Enzimas) representam uma estratégia mais seletiva, na qual a
liberacao de CO ocorre por meio da hidrdlise enzimatica de ésteres diendlicos de ferro.
Esse processo, descrito por Schmalz e colaboradores,”™ foi realizado utilizando CORMSs
baseados em Fe(Il) e leva a formacao de intermedidrios instdveis que, em meio oxidante,
liberam CO e geram espécies de Fe(III).

Alternativamente, gatilhos exdgenos requerem a aplicacao de estimulos externos ao
organismo para induzir a liberacao de CO. Esses estimulos incluem temperatura, po-
tenciais redox e, mais notoriamente, radiacao eletromagnética, Figura 7. Dentre esses,
a ativacao por luz, que define as fotoCORMs, tem atraido atencao especial, uma vez
que diferentes comprimentos de onda podem ser usados para obter um controle espacial e
temporal preciso, com equipamentos de baixo custo e portabilidade.™ Entretanto, muitas
das fotoCORMSs desenvolvidas até o momento sao ativas apenas na regiao do ultravioleta
(300-400 nm), o que limita sua penetragao em tecidos biol6gicos. Isso motivou o desen-
volvimento de ligantes que promovam deslocamentos batocromicos (para comprimentos
de onda maiores), favorecendo a ativagio na regiao visfvel do espectro.”™

O projeto racional de fotoCORMs depende fortemente da compreensao das transigoes
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eletronicas que favorecem a fotolabilizacao. Estudos mostram que transicoes de Carga
Metal-Ligante (MLCT) desempenham papel essencial nesse processo, principalmente
quando envolvem orbitais d ocupados (como em Mn(I), Re(I), Fe(II), Ru(II)) e ligan-
tes capazes de estabilizar os orbitais antiligantes. No caso do complexo modelo Cr(CO)g,
por exemplo, a excitagao eletronica ocasiona a ocupacao dos orbitais nao ocupados de
menor energia (LUMO) com caréter antiligante, o que reduz a possibilidade de encontrar
elétrons nos orbitais que participacao da retroligacao, enfraquecendo a ligacao M-CO e
favorecendo a liberacao de CO.™ 77 A teoria de orbitais moleculares tem sido fundamental
para predizer as energias de excitacao e orientar o design de novas fotoCORMs.

cl cl o —‘ +

Cl
\\‘\\ aw CO

///,

co co Fe(CO

L= CH,CN, CF,CO,, PPh,

Liberagio de CO via troca com solvente.*! Liberag¢io de CO via enzima Liberac¢do de CO induzida por
(ET-CORM).” luz (FotoCORM).”

Figura 7: Representacao de compostos associados aos principais estimulos responséaveis

pela liberagao de CO.# 7378

2.4. FotoCORMs de Metais 3d

O termo fotoCORM foi introduzido por Ford e colaboradores,'® que investigaram a
liberacao de pequenos gasotransmissores — no caso, 6xido nitrico e monéxido de carbono
— a partir de complexos de metais de transi¢ao, notadamente um complexo de tungsténio
que apresenta liberacao de CO e solubilidade em &dgua. Posteriormente, Motterlini e
colaboradores relataram o primeiro uso biologico da liberacao de CO induzida por luz,
utilizando compostos quimicos como os complexos metélicos carbonilicos puros Fe(CO)s
(Figura 8(a)) e Mny(CO);q (Figura 8(b)). Devido a baixa solubilidade em meio aquoso e
a toxicidade — especialmente no caso do composto de ferro — o desenvolvimento desses
CORMs s6 foi possivel mediante a modificacao dos ligantes auxiliares ao redor do centro

metalico.
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Figura 8: Primeiros FotoCORMSs com aplicacao bioldgica reportados na literatura.**

Ao longo dos anos, o fragmento fac—[Mn(CO)3]* tornou-se a unidade estrutural pre-
dominante no avango dos fotoCORMs. O primeiro ligante utilizado nesses sistemas de
liberacao fotoativavel de CO com base nesse niicleo foi o tridentado tris(pirazolil)metano,
Figura 9, conforme relatado por Schatzschneider.”™ O fotoCORM resultante era capaz de

liberar dois equivalentes de CO por unidade de manganés.”™: 80

Figura 9: FotoCORM reportado por Schatzschneider.™

De modo geral, o mecanismo de liberacao e saida do CO a partir de complexos
metalicos carbonilicos de metais de transicao é hoje bem compreendido. Devido a forte ca-
pacidade m-aceptora do ligante carbonila, o CO gera um campo ligante intenso, reforcado
por uma doagao o sinérgica do CO para um orbital d vazio do metal, acompanhada por
uma retrodoacao 7 de um orbital d ocupado do metal para o orbital antiligante (7*) do
CO. A irradiagao do fotoCORM com energia suficiente pode promover a excitacao de
elétrons dos orbitais d, o que, por um lado, eleva o estado de oxidacao formal do fon
metalico central e, por outro, enfraquece a interagao sinérgica M—CO (o-7). O resultado
liquido é o enfraquecimento da ligagao metal—carbonila, promovendo, assim, a liberacao
de CO.%

Esse modelo simplificado também é 1til para compreender a liberagao fotoinduzida de

CO por meio de processos de transferéncia de carga do metal para o ligante (MLCT), nos
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quais elétrons sao excitados (isto é, transferidos) de um orbital d do metal para o orbital
antiligante 7* de um ligante auxiliar. Essa rota é uma das mais proeminentes para a
fotolabilizacao do CO.%!

O papel dos ligantes auxiliares é decisivo para ajustar a transferéncia de carga MLCT,
o comprimento de onda de irradiacao, a taxa de liberacao de CO e a toxicidade dos
fotoprodutos. Para alcancar a fotoativacao com luz visivel, a diferenca de energia en-
tre os orbitais envolvidos na transferéncia eletronica (por exemplo, os niveis de energia
HOMO-LUMO) deve ser a menor possivel. Ligantes com hiperconjugacao e grupos -
aceptores em sua estrutura sao empregados com esse objetivo, juntamente com &dtomos
r-doadores diretamente coordenados ao centro metdlico.82 Anions brometo e cloreto sio
frequentemente escolhidos como esse tltimo tipo de ligante.5?

Ajustar o comprimento de onda de ativagao dos fotoCORMs é apenas um dos requi-
sitos para torna-los potencialmente uteis em aplicagoes médicas. Em principio, qualquer
fotoCORM deve ser biocompativel com sistemas biolégicos para que possa ser investigado
mais a fundo. Assim, solubilidade em 4gua, em meios biol6gicos (como tampao fosfato)
ou em misturas aquosas com DMSO, baixa toxicidade tanto do composto quanto de seus
fotoprodutos, além de sua eliminacao eficaz do organismo, sao caracteristicas essenciais
para um fotoCORM com potencial farmacéutico.

A concepcgao de novas moléculas fotoativaveis liberadoras de CO que sejam nao toxicas,
estaveis em meios fisiolégicos e capazes de liberar CO de forma segura e eficiente sob
iluminacao com luz visivel continua sendo um desafio. Até o momento, a grande maio-
ria dos fotoCORMs organometalicos libera CO apenas sob irradiagao com luz ultravio-
leta (UV).8489 FotoCORMs baseados no modelo fac—[Mn(CO)3]" com ligantes tripodais
constituem um exemplo tipico.®’ Berends e Kurz substituiram um anel pirazolil por uma
unidade acetato, conferindo carga neutra ao complexo.” Eles demonstraram um processo
de liberacao de CO em etapas e propuseram a formacao de fotoprodutos intermediarios
antes da oxidacao do centro metdalico e da formacao de uma espécie Mn—O—-Mn. Além
disso, esse complexo apresentou melhor desempenho na liberagao de CO em comparacao

ao fotoCORM tris-pirazolil de Schatzschneider.™
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Ademais, o grupo de Kelebekli relatou novos complexos de manganés tricarbonilicos
contendo derivados de bipiridil e imidazol, Figura 10.°1:92 Esse conjunto de compostos
demonstrou eficacia no tratamento de tumores e atividade citotdxica contra células de
cancer de mama. Também foram observadas propriedades antioxidantes frente aos radicais
2,2-difenil-1-picrilhidrazil, superéxido e nitroxila. Em conjunto, esses resultados indicam
avangos promissores para o uso de fotoCORMs como modelos de farmacos no combate ao

cancer, com destaque para o cancer de mama.
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Figura 10: FotoCORMSs ativados por radiacao UV 9192

“,

Westerhausen e colaboradores relataram, em 2011, um complexo ferroso dicarbonil
bis(cisteamina), denominado CORM-S1, Figura 11(a).%¢ Sabe-se que este é o primeiro
fotoCORM ativado por luz visivel (isto é, > 450 nm). De fato, a irradiacdo do composto
com luz de 470 nm promove uma liberacao constante de CO ao longo de vérios minutos,
enquanto a exposicao a luz branca de amplo espectro resulta em uma liberacao rapida e
completa de CO em meio fisiologico. Essa propriedade, juntamente com a alta solubilidade

em agua do complexo, indica sua potencial biocompatibilidade.
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Figura 11: CORM-S1 (a) e fotoCORM baseado em [FeFe|-hidrogenase (b).5¢:93
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Outro exemplo interessante de fotoCORM biocompativel é o derivado de [FeFe|-hidro-
genase proposto por Fan e colaboradores, Figura 11(b).% Os grupos carboxilato na cadeia
lateral conferem ao complexo uma polaridade que favorece sua solubilidade em &dgua, e
os ligantes CO sao completamente liberados por irradiacao com luz branca. Investigacoes
detalhadas também foram realizadas com irradiagao especifica a 390 nm.

No inicio de 2012, Mascharak relatou o uso da amina (2-piridilmetil)(2-quinolilmetil)
como ligante tripodal para complexos do tipo fac—[Mn(CO)3]" ((a), Figura 12), resul-
tando em um fotoCORM ativado por luz visivel.?* Ainda naquele ano, o mesmo grupo
descreveu um avanco significativo rumo a ativacao de fotoCORMs por luz visivel, utili-

zando bases de Schiff altamente conjugadas como ligantes para nicleos semelhantes.?
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Figura 12: Estruturas selecionadas de fotoCORMSs desenvolvidos por Mascharak e cola-

boradores (a-h).%97

Dentre os compostos desenvolvidos, destacaram-se os complexos [MnBr(CO);(qmtpm)]
((¢), Figura 12) e [MnBr(CO)s(pmtpm)] ((d), Figura 12), que exibem méximos de ab-

sor¢ao de transferéncia de carga metal-ligante (MLCT) em 535 e 530 nm, respectivamente.
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Conforme descrito anteriormente, essas transicoes de baixa energia foram atribuidas ao
efeito combinado da hiperconjugacao do ligante bidentado, ao carater m-doador do ligante
auxiliar brometo e & natureza doadora de elétrons do grupo —~SMe.%

Com base nessas observagoes, o grupo projetou e sintetizou, em 2014, complexos
contendo ligantes do tipo azobipiridina, Figura 12(e).? O complexo com Mn como centro
metalico e brometo como ligante auxiliar apresenta uma transicao MLCT a 585 nm,
enquanto o andlogo contendo Re como metal central exibe uma banda MLCT em 530
nm.

Calculos DFT realizados para investigar essa discrepancia indicaram que o acopla-
mento spin-érbita (proeminente em metais pesados)®® promove a transicao entre os es-
tados 'MLCT e *MLCT no complexo de rénio, dissipando a energia de excitacao sem
induzir a ruptura da ligacao Re-CO. Conforme esperado, ambos os complexos contendo
PPhj (trifenilfosfina) como ligante auxiliar apresentam baixa energia de transi¢ao MLCT,
devido ao elevado carater m-aceptor do PPhs.

Posteriormente, Mascharak e colaboradores relataram a liberacao de CO induzida
por luz visivel a partir de um fotoCORM biocompativel a base de manganés, contendo
trés carbonilas e apresentando boa solubilidade em &gua.”’” Trés complexos baseados
em ligantes a-diiminicos foram preparados ((f-h), Figura 12), e um deles ((g), Figura
12) demonstrou capacidade de libera¢do de mondxido de carbono para a mioglobina em
solugao tampao de fosfato. Nesses sistemas, uma das funcoes imina nao esta inserida
em um anel rigido conjugado, o que confere maior absortividade molar e liberagao mais
rapida de CO, em comparacao com ligantes a-diiminicos mais rigidos, como bipiridina ou
fenantrolina.”

Com o objetivo de aprimorar o acimulo em locais especificos, a captacao celular, a
baixa toxicidade dos subprodutos e a solubilidade em dgua desses CORMs, Mascharak
e seu grupo propuseram derivados de adamantilamina contendo ligantes funcionalizados,
Figura 12(f-g).19%1%1 Compostos & base de aminoadamantano ja sao comercialmente dis-
poniveis no mercado farmacéutico e sao utilizados no tratamento de carcinoma de ovario

e de canceres humanos de préstata e célon.!92193 Qs efeitos colaterais dos ligantes & base
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de adamantano liberados apds a fotoativacao dos CORMs, bem como sua captagao ce-
lular, também foram estudados em detalhes e mostraram resultados promissores.!®® Os
tres CORMs apresentaram liberacao de CO quando iluminados com luz de 450 nm.
Considerando que ligantes diiminicos hiperconjugados coordenados a complexos fac—
[Mn(CO)3]" permitem a ativacdo de fotoCORMSs por luz visivel e consequente liberagao
de monoxido de carbono, o grupo de Bengali propos o composto demonstrado na Figura
13.1%4 Essa espécie apresentou uma transicao MLCT em 582 nm, e sua irradiacao com luz
de 560 nm promoveu rapida liberacao de CO, via substituicao de uma carbonila por uma
molécula de solvente (CH3CN ou THF). Calculos de DFT realizados para o composto
e para o cation correspondente diimina tetracarbonilico de manganés indicaram que o
ambiente estérico volumoso ao redor dos ligantes carbonila é o principal fator responséavel

pelo enfraquecimento da interacao metal—carbonila.
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Figura 13: Estrutura do fotoCORM de manganés proposto por Bengali.!%

Uma caracteristica inovadora e interessante foi demonstrada por Berreau e colabo-

105 50 descreverem uma classe de fotoCORMs contendo derivados de flavonato.

radores,
Eles relataram dois tipos de complexos de Zn(II) com flavonolato, Figura 14, que exibem
absor¢ao deslocada para o vermelho (efeito batocromico) e liberagao aprimorada de CO,
em comparacao com os flavondis livres correspondentes. Esses ligantes ja eram conheci-
dos por liberar CO em meio organico ou misturas organico/agua quando ativados por luz
visivel.1% No estudo, foi demonstrado que modificacoes no anel fenélico das estruturas de
flavonol foram determinantes para o deslocamento batocromico do méaximo de absorgao
do ligante livre. Por exemplo, quando grupos substituintes do tipo dialquilamina e ti-

ona foram combinados no ligante, Figura 14(d), o maximo de absorgao apresentou um

deslocamento significativo.
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De forma semelhante aos flavondis livres, o maximo de absor¢ao MLCT dos complexos
sofreu um deslocamento gradual, variando de 409 nm ((a), Figura 14) até 544 nm ((d),
Figura 14), evidenciando que a modulagao estrutural dos ligantes impacta diretamente a

posicao da transicao MLCT, sem alterar a quantidade de CO liberada.

(X=0,R=H
(b) X =0, R =NE,
(¢)X=S,R=H
(d) X =S, R =NEt,

Figura 14: Estrutura do complexo de Zn desenvolvido por Berreau e colaboradores (a-

d) _105

Por fim, Zobi e colaboradores descreveram uma série de fotoCORMSs ativaveis por luz
baseados em azobipiridinas substituidas, que liberam CO diretamente sob irradiacao no

82 Ao investigar diferentes

infravermelho préximo (NIR) (compostos (a—e), Figura 15).
derivados de azobipiridina, os autores relataram o ajuste do comprimento de onda de
absorcao maxima dos complexos por meio da modificagao da conjugacao 7w do ligante.
Um ligante similar ja havia sido reportado por Mascharak, com uma estratégia funda-
mentada em duas abordagens complementares: (a) estabilizacdo do LUMO envolvido na
transicao MLCT por meio do aumento da conjugagao em ligantes aromaticos bidentados;
(b) presenca de ligantes auxiliares do tipo o-doador, com o objetivo de elevar a energia
do orbital HOMO-2 (também envolvido na MLCT), aumentando a densidade eletronica
no centro metalico.®3

O grupo de Zobi sintetizou uma série de ligantes baseados em azobipiridina simétrica,
visando reduzir a energia do orbital 7* por meio da introducao de uma segunda unidade

de piridina. A presenca de substituintes doadores ou retiradores de elétrons nos ligantes

permitiu modular a absorcao na banda MLCT. Ligantes pobres em elétrons favoreceram
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a transferéncia eletronica do metal para o ligante, promovendo a fotolabilizacao do CO. A
avaliacao dos complexos ((a-e), Figura 15) demonstrou que os compostos ((a), Figura 15)
e ((b), Figura 15) sao estédveis no escuro, enquanto ((c-e), Figura 15) sofrem decomposigao
espontanea. Sob irradiagao no comprimento de onda de absorcao maxima, todos os com-
plexos apresentaram maior grau de fotodecomposigao, sendo que o complexo ((e), Figura
15) também pode ser ativado por luz NIR (810 nm). Célculos de DFT corroboraram o
deslocamento batocromico da banda MLCT com a introdugao de grupos retiradores de
elétrons (de 625 a 695 nm). Embora a toxicidade desses compostos ainda precise ser mais
bem investigada, os resultados representam um avanco promissor na direcao da ativacao

de CORMs metalicos por luz NIR, com potencial aplicacdo em ambientes bioldgicos.5?

V4
X
Br \ AN
OC”//, ‘ \\\\\N =
" Mn
~N
OC/‘ \N/
Co (a)X=CH, Z=H

(b)X=HZ=H
(¢)X=Br,Z=H
() X=CF,, Z=H
X () X =CF,, Z=Cl
Z

Figura 15: Estruturas dos complexos de azobipiridina elaborados por Zobi.??

Dessa forma, os fotoCORMs de metais 3d se destacam como compostos promissores
para aplicagoes biomédicas e tecnoldgicas, especialmente os complexos de Mn(I), devido
a facilidade de sintese e a versatilidade dos ligantes utilizados. A estabilidade propor-
cionada por ligantes bidentados ou tridentados, como bipiridina e fenantrolina, permite
investigar de forma sistematica como modificagoes estruturais influenciam a liberacao de
CO, considerando fatores como efeitos de conjugacao, presenca de grupos doadores, rigi-
dez molecular e a formagao de complexos binucleares com transferéncia eletronica entre
centros metalicos. Essas caracteristicas tornam os fotoCORMs modelos ideais para o de-
senvolvimento de sistemas com maior controle e eficiéncia na liberagao fotoinduzida de
mondéxido de carbono.

Estudos mais recentes seguem investigando sistemas com metais 3d.1°7 11!
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2.4.1 DFT e TD-DFT em Casos Selecionados de FotoCORMs de Mn(I)

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) e sua extensao dependente do tempo (TD-
DFT)6: 171127118 t&m se consolidado como ferramentas computacionais fundamentais para
a compreensao e o desenvolvimento de fotoCORMs. Essas abordagens permitem investi-
gar, com bom equilibrio entre custo computacional e acuracia, propriedades estruturais,
eletronicas e espectroscopicas de complexos metalicos.

No contexto dos fotoCORMs de metais de transicao, a DFT é amplamente empre-
gada para a otimizacao da geometria dos complexos no estado fundamental, fornecendo
informagoes detalhadas sobre a natureza das ligacoes metal-ligante, a analise dos orbitais
moleculares e a distribuicao da densidade eletronica.'® Essas informacoes sao essenciais
para compreender a estabilidade do composto e sua reatividade sob irradiacao. Por sua
vez, a TD-DFT permite acessar os estados eletronicos excitados, sendo empregada para a
simulagao de espectros UV-Vis e para a identificacao das transigoes eletronicas envolvidas
na fotodissociacao do CO, por exemplo.!” 7 Dessa forma, torna-se possivel correlacio-
nar caracteristicas dos ligantes — como extensao de conjugacao, capacidade de doacao
eletronica e rigidez estrutural — com o desempenho fotofisico do complexo, contribuindo
para o planejamento racional de novos fotoCORMs com maior eficiéncia e seletividade.

A aplicacao dessas metodologias é exemplificada no estudo conduzido por Mascharak
e colaboradores,®® que empregaram cdlculos de DFT e TD-DFT em complexos orga-
nometélicos carbonilicos de Mn(I) (1-4), apresentados na Figura 16, com o propdsito
de investigar os efeitos dos ligantes e do substituinte nas transi¢oes eletronicas do tipo
HOMO—LUMO.

Inicialmente, os autores compararam os complexos (1) e (2), contendo, respectiva-
mente, os ligantes bidentado pmtpm (iminometileno-N-(2’-metiltiofenil)-2-piridil) e tri-
dentado gqmtpm (iminometileno-N-(2’-metiltiofenil)-2-quinolinil), observando uma dimi-
nui¢ao do gap energético entre os orbitais HOMO—2 e LUMO no composto (2). Esse
fenomeno foi atribuido a maior conjugacao eletronica do ligante aromético gqmtpm, so-
mado ao efeito retirador de elétrons dos atomos de nitrogénio presentes no sistema, pro-

movendo a estabilizacao do orbital LUMO e contribuindo para a redugao da diferenga
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energética entre o HOMO—2 e o LUMO.

Ademais, o papel dos ligantes auxiliares e do substituinte revelou-se determinante.
Ligantes fortemente o-doadores, como Br~, bem como a presenga do substituinte -SCHj3
nos ligantes conjugados, elevam a energia do orbital HOMO—2. Como resultado, observa-
se um deslocamento batocromico na banda MLCT, evidenciado experimentalmente pelo
aumento do comprimento de onda maximo de absor¢ao de 500 nm (complexo 1) para 535

nm (complexo 2).
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Figura 16: Orbitais moleculares e respectivos diagramas de energia para os complexos
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(1-4), destacando as transicoes associadas & banda de menor energia. (Adaptado)®

Por sua vez, ligantes moderadamente m-aceptores, como CH3CN, presentes nos comple-
x0s (3) e (4), promovem a redugao da energia do HOMO—2, induzindo um deslocamento
hipsocromico (para o azul), com Ays,. de 435 nm para o complexo (3) e 430 nm para o
complexo (4).

Em sintese, a escolha dos ligantes exerce papel fundamental na modulagao das transicoes
MLCT e na eficiéncia da liberagao fotoinduzida de CO em complexos de Mn(I).

Esse papel modulador dos ligantes também foi abordado por Mansour e colaborado-

res,'9 cuja caracterizagio espectroscépica dos complexos tricarbonilicos de Mn(I) fotoa-
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tivaveis (1-2), Figura 17, foi complementada por célculos DET e TD-DFT, com o intuito
de investigar a influéncia da modificacao dos ligantes sobre a posicao da transicao de
menor energia, do tipo transferéncia de carga metal-ligante (MLCT). Para os célculos,
empregou-se o método TD-DFT/CAM-B3LYP/LANL2DZ/PCM(DMSO), sendo o funci-
onal CAM-B3LYP, com correcao de longo alcance, reconhecido por sua eficacia na predigao

de espectros com carater de transferéncia de carga.'?
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Figura 17: Espectros eletronicos dos complexos (1) e (2) (a); Orbitais de fronteira e
transicoes MLCT calculadas via TD-DFT/CAM-B3LYP/LANL2DZ/PCM(DMSO) (b).
(Adaptado)*?

Os espectros calculados para as moléculas (1) e (2) sdo apresentados na Figura 17(a).
As transicoes eletronicas em 396 e 401 nm, observadas experimentalmente em DMSO,
mostraram-se comparaveis aos valores calculados de 402 nm para (1) e 400 nm para (2),
atribuidas as transigoes HOMO—LUMO+2 e HOMO—LUMO-+4, respectivamente. Con-
forme ilustrado na Figura 17(b), essas transigdes envolvem orbitais do estado fundamental
com caréater d(Mn)/7(piridil) e orbitais excitados do tipo 7* do ligante, caracterizando
transigoes do tipo MLCT /m—n*.

Recentemente, Li e colaboradores'?! empregaram célculos de DFT e TD-DFT para in-
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vestigar como diferentes substituintes em uma série de complexos de Mn(I) (1-5), ilustra-
dos na Figura 18, influenciam as bandas de transferéncia de carga (CT) e as propriedades
de liberagao de CO. As geometrias dos complexos foram otimizadas utilizando o funci-
onal PBE1PBE. Para o dtomo de manganés, empregou-se a base LANL2DZ, enquanto
para os demais elementos utilizou-se a base 6-31G(d,p). As transigdes eletronicas foram
calculadas via TD-DFT, utilizando o funcional PBE1PBE, o conjunto de base TZVP, e
considerando os efeitos do solvente (DMSO) por meio do modelo de solvatagao COSMO.

As anélises tedricas indicam que, nos complexos (1-5), Figura 18(a), o orbital HOMO-1
é composto principalmente pelos orbitais d do manganés e p do bromo, enquanto o
LUMO apresenta carédter 7* proveniente da quinolina nos complexos (1-4), e cardter misto
7*(quinolina) /7*(NOy) /7*(fenil) no complexo (5). Isso sugere que a transigago HOMO-1—
LUMO, originada de d(Mn)/p(Br)— 7*(quinolina), é do tipo MLCT. Por outro lado, os or-
bitais HOMO dos complexos (1-3) apresentam contribuigao significativa do anel fenélico, o
que caracteriza a transigago HOMO—LUMO como do tipo ILCT (Transferéncia de Carga
Intraligante). Assim, as transigoes eletronicas desses complexos sdo de natureza mista
(MLCT + ILCT), sendo o cardter ILCT mais pronunciado, o que segundo os autores
explica a presenca de bandas visiveis mais intensas observadas experimentalmente para
os complexos (1-3).

Além disso, os gaps de energia calculados para as transicoes HOMO—LUMO e HOMO
~1 — LUMO diminuem progressivamente de (1-3), Figura 18(a), em boa concordancia com
o deslocamento batocromico observado nos espectros UV-Vis experimentais ((b), Figura
18) e tedricos ((c), Figura 18) desses complexos. Ja os complexos (4) e (5) apresentam
caracteristicas eletronicas distintas, com bandas visiveis predominantemente de carater
MLCT. De modo geral, os espectros tedricos obtidos para os complexos (1-3) mostraram
excelente conformidade com os espectros experimentais reportados, enquanto pequenas
discrepancias foram observadas para os complexos (4) e (5).

A fotolise desses complexos em solugao aerébica promove a dissociagao fotoinduzida de
CO, seguida da oxidagao do centro Mn(I) para Mn(II), confirmando seu potencial como

sistemas ativaveis por luz para a liberacao controlada de CO.
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Figura 18: (a) Diagrama de energia calculado por DFT/PBEIPBE/LANL2DZ/COSMO

(DMSO) para os complexos (1-5), mostrando os orbitais moleculares (MOs) envolvi-

dos nas transigoes HOMO—LUMO. (b) Espectros de absor¢ao UV-Vis experimentais e

(¢) simulados por TD-DFT/PBE1PBE/def2-TZVP/COSMO(DMSO) para os complexos
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3. Consideracoes Finais

O monéxido de carbono, tradicionalmente associado a toxicidade, vem sendo res-
significado como uma molécula de interesse terapéutico, desde que sua administragao
ocorra de maneira segura e controlada. Nesse contexto, as moléculas liberadoras de CO
(CORMs), em especial aquelas ativadas por luz (fotoCORMS), representam uma alterna-
tiva promissora, pois permitem liberagao localizada e sob demanda do gasotransmissor em
tecidos-alvo. No entanto, limitacoes relacionadas a solubilidade, estabildade e ativagao
por radiacao de alta energia, como a luz UV, ainda impoem barreiras ao uso clinico amplo
desses sistemas.

Os avangos mais recentes tém buscado superar esses obstaculos por meio do desenvol-
vimento de fotoCORMSs ativaveis por luz na regiao do infravermelho préximo, mais com-
pativeis com aplicagoes biomédicas. Nesse cenario, complexos metalicos desempenham
papel central, tanto pela capacidade de coordenagao com o CO quanto pelas possibilida-
des de ajuste das propriedades eletronicas e estruturais por modificacao do ligante ou do
centro metalico.

Adicionalmente, a modelagem teérica com métodos como DFT e TD-DFT tem-se
mostrado fundamental para a compreensao dos mecanismos de liberacao, da reatividade
e das transicoes eletronicas envolvidas. Tais abordagens computacionais auxiliam nao
apenas na interpretacao de dados experimentais, mas também no planejamento de novas
estruturas moleculares com maior eficiéncia e seletividade.

Dessa forma, este trabalho ressalta a importancia da integracao entre sintese, fotofisica,
bioinorganica e quimica computacional no avanco de sistemas terapéuticos a base de CO,
contribuindo para o alicerce necessario ao desenvolvimento de novos fotoCORMs de metais

de transicao, especialmente daqueles que contenham ions metélicos mais abundantes.
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