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RESUMO

O presente trabalho envolve a sintese de macromoléculas do tipo porfirinas e, seus derivados
metalados com Zn, Cu e Pd. Todos os compostos foram obtidos do Liquido da Casca da
Castanha de Caju (LCC) e apresentam aplicacfes em dois diferentes campos cientificos:
eletronico, com a fabricacdo de Diodos Emissores de Luz Organico (OLEDs) e medicinal,
com o tratamento da terapia fotodindmica no controle da Leishmaniose Cutanea. No ambito
eletrobnico percebe-se que nos Gltimos anos tem se intensificado pesquisas envolvendo
produtos e processos mais sustentaveis. Nesse aspecto, a tecnologia de dispositivos
optoeletronicos baseados em semicondutores orgénicos tem voltado sua atencdo para o
desenvolvimento de produtos com menor consumo de energia, baixo custo de producédo e que
sejam sustentaveis. Neste trabalho, a meso-tetra[4-(2-(3-n-
pentadecilfenoxi)etoxi]fenilporfirina (H2P) e seus derivados metalados com Zn e Cu, obtidos
a partir do LCC, foram sintetizados e aplicados como camadas emissoras em OLEDs. Esses
compostos foram caracterizados por espectroscopia de absorcdo na regidao do UV-Vis e
emissdo de fluorescéncia em solucdo e no estado sélido. Foi realizada analise de voltametria
ciclica para determinar os niveis de energia HOMO e LUMO desses compostos, a fim de
selecionar as camadas adjacentes para a montagem do dispositivo. As propriedades
eletroluminescentes dos OLEDs produzidos, também foram analisadas. Os resultados
mostraram emissao no vermelho, fator caracteristico de porfirinas. O OLED usando ZnP,
apresentou melhor desempenho em relacdo aos demais, passando a operar a uma tenséo de 4
V, com irradidncia méxima de 10 pW/cm?® e uma densidade de corrente (J) de 15 mA/cm? a
10 V, o que acarreta melhor estabilidade e maior fluxo radiante de luz. J4 o OLED a base de
CuP mostrou ser um material favoravel para o design de OLEDs no infravermelho. Esses
resultados sugerem que as porfirinas derivadas de uma fonte renovavel como o LCC séo
materiais promissores a serem usados em dispositivos organicos como 0s OLEDs,
contribuindo para um sistema optoeletrdnico mais sustentavel. J& no aspecto medicinal
trabalhou-se com as Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNSs), as quais sdo consideradas
doencas endémicas que acometem populagdes pobres e com dificuldade de acesso a
assisténcia basica de salde. A falta de interesse das autoridades competentes e o baixo
investimento em pesquisa para o tratamento e/ou cura dessas doencas, acabam provocando
um grande problema de salde publica apresentando como consequéncia a desigualdade
social. Dentre as DTNs, a Leishmaniose Cutanea (LC) aparece em constante evolu¢do no

numero de casos no Brasil, principalmente nas regibes Norte e Nordeste. Os medicamentos



utilizados enfrentam desafios relacionados aos efeitos colaterais e ao desenvolvimento de
resisténcia por parte dos parasitas. Nesse aspecto, a Terapia Fotodindmica (TFD) surge como
uma alternativa promissora ao tratamento da LC, pois além de ndo ser invasiva, apresenta
efeitos colaterais minimos. O presente trabalho envolve a sintese e caracterizacdo da nova
meso-metaloporfirina Pd(I1) meso-tetra[4-(2-(3-n-pentadecilfenoxi)etoxi]fenilporfirina (PdP),
obtida a partir do LCC. O complexo PdP foi utilizado como fotossensibilizante (FS) na TFD
para o tratamento da LC. Foi realizada analise de geracdo de oxigénio singlete, um dos
parametros fundamentais da TFD, mostrando um rendimento quéantico de oxigénio singlete de
0.49, o qual favorece uma reacdo fotoquimica do tipo Il. O resultado do experimento
fotodindmico realizado nas formas promastigostas de Leishmania braziliensis indicou que
todos os ensaios contendo PdP apresentaram mortalidade do parasito quando exposto a luz. A
meso-metaloporfirina na concentragio de 100 pg.mL™ apresentou o melhor resultado, pois
danificou 70% das células quando comparada ao controle. O tratamento ndo mostrou
toxicidade consideravel em macréfagos, indicando a viabilidade celular do composto. Por
fim, demonstrou-se que a obtencdo da meso-metaloporfirina oriunda da biomassa representa
uma droga terapéutica interessante ao tratamento da LC, através da TFD, especialmente para

0s pacientes com intolerancia aos quimioterapicos fornecidos atualmente.

Palavras-chave: LCC. Meso-metaloporfirina. OLEDs. Eletroluminescéncia. Terapia

fotodindmica. Oxigénio singlete. Leishmaniose cutanea.



ABSTRACT

The present work involves the synthesis of macromolecules, specifically porphyrins and their
derivatives metallized with Zn, Cu and Pd. All compounds were obtained from Cashew Nut
Shell Liquid (CNSL) and have applications in two different scientific fields: electronic, with
the manufacture of Organic Light Emitting Diodes (OLEDs) and medicinal, with the
treatment of photodynamic therapy in the control of Cutaneous Leishmaniasis. In the
electronic sphere, it is clear that in recent years research involving more sustainable products
and processes has intensified. In this regard, the technology of optoelectronic devices based
on organic semiconductors has turned its attention to the development of products with lower
energy consumption, low production costs and that are sustainable. In this work, the meso-
tetra[4-(2-(3-n-pentadecylphenoxy)ethoxy]phenylporphyrin -~ (H,P) and its derivatives
metallized with Zn and Cu, obtained from the CNSL, were applied as emitting layers in
OLEDs. These compounds were characterized by absorption spectroscopy in the UV-Vis
region and fluorescence emission in solution and in the solid state. Cyclic voltammetry
analysis was performed to determine the HOMO and LUMO energy levels of these
compounds in order to select the adjacent layers for the assembly of the device.The
electroluminescent properties of the produced OLEDs were also analyzed.The results showed
emission in red, a characteristic factor of porphyrins. The OLED using ZnP , presented a
better performance in relation to the others, starting to operate at a voltage of 4 V, with
maximum irradiance of 10 uW/cm? and a current density (J) of 15 mA/cm? at 10 V, which
leads to better stability and greater radiant flow of light. CuP-based OLED, on the other hand,
proved to be a favorable material for the design of infrared OLEDSs. These results suggest that
porphyrins derived from a renewable source such as CNSL, are a promising material to be
used in organic devices such as OLEDSs, contributing to a more sustainable optoelectronic
system. In the medical aspect, it was worked with Neglected Tropical Diseases (NTDs),
which are considered endemic diseases that affect poor populations and with difficulty in
accessing basic health care. The lack of interest from the competent authorities and the low
investment in research for the treatment and/or cure of these diseases, end up causing a major
public health problem what presenting as consequence the social inequality. Among NTDs,
Cutaneous Leishmaniasis (CL) appears in constant evolution in the number of cases in Brazil,
mainly in the North and Northeast regions. The drugs used face challenges related to side
effects and the development of resistance by the parasites. In this respect, Photodynamic

Therapy (PDT) appears as a promising alternative to the treatment of CL, since in addition to



not being invasive, it has minimal side effects. The present work involves the synthesis and
characterization of the new meso-metalloporphyrin  Pd (Il) meso-tetra[4-(2-(3-n-
pentadecylphenoxy)ethoxy]phenylporphyrin (PdP), obtained from the CNSL. The PdP
complex was used as a photosensitizer (PS) in PDT for the treatment of CL. An analysis of
singlet oxygen generation, one of the fundamental parameters of PDT, was performed,
showing a singlet oxygen quantum vyields of 0.49, which favors a type Il photochemical
reaction.The result of the photodynamic experiment carried out on the promastigotes forms of
Leishmania braziliensis indicated that all tests containing PdP showed mortality of the
parasite when exposed to light. Metalloporphyrin at a concentration of 100 pg.mL™ showed
the best result, as it damaged 70% of the cells when compared to the control. The treatment
did not show considerable toxicity in macrophages, indicating the cell viability of the
compound. Finally, it was demonstrated that obtaining meso-metalloporphyrin from biomass
represents an interesting therapeutic drug in the treatment of CL, through PDT, especially for
patients with intolerance to the chemotherapeutic drugs currently provided.

Keywords: CNSL. Meso-metalloporphyrin. OLEDSs. Electroluminescence. Photodynamic

therapy. Singlet oxygen. Cutaneous leishmaniasis.
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1 ESTADO DA ARTE

1.1 Biomassa e sustentabilidade

A cada ano vem se tornando uma preocupacao dentro da comunidade cientifica a
escassez das reservas de combustiveis fosseis, atrelado a quantidade de lixo e poluigdo que a
sociedade produz. A busca por produtos e processos mais sustentaveis que proporcionem o
desenvolvimento econémico, sem prejudicar a biodiversidade, ainda é um desafio para os
pesquisadores.

O conceito de sustentabilidade foi introduzido pela primeira vez em 1987, através
do Relatorio da Comissdo Mundial sobre Meio Ambiente e Desenvolvimento: Nosso futuro
comum (BRUNDTLAND, 1987), criado pela Organizacdo das Na¢6es Unidas (ONU) o qual
afirma que: “o desenvolvimento sustentdavel deve atender as necessidades da gera¢do atual,
sem comprometer a capacidade das geracGes futuras de atender suas proprias
necessidades”, OU Seja, € preciso encontrar o equilibrio entre o desenvolvimento econdmico, o
impacto ambiental e a equidade social.

O tripé da sustentabilidade € baseado em trés principios: o social, o ambiental e o
social (Figura 1). O fator social abrange os individuos e suas condi¢des de vida, o ambiental
refere-se a conservacdo e a manutencdo do meio ambiente e 0 econdémico corresponde a uma
gestdo adequada dos recursos naturais, relacionado com a producdo, distribuicdo e consumo
de bens e servicos (BRUNDTLAND, 1987; SHELDON, 2017; MARION et al., 2017).

Quando esses fatores estdo integrados o aspecto de sustentabilidade é cumprido.

Figura 1 - Diagrama do tripé da sustentabilidade.

ustentabilidad

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Baseado nisso, 0s processos e as atividades quimicas tem buscado relacionar o interesse
econdmico, a inovacao quimica e a sustentabilidade. A quimica sustentavel deve assegurar a
longevidade das espécies animais e vegetais, permitir o acesso aos materiais abundantes e
renovaveis, buscando atender as necessidades do presente, impedindo o esgotamento de
matérias primas ndo renovaveis no futuro (SHELDON, 2014; LEE et al., 2020). Algumas
acOes podem ser adotadas como a diminuicdo no uso de solventes e reagentes toxicos,
diminuicdo de desperdicios, adaptacdo ou criacdo de novas tecnologias cada vez mais
eficientes em termos de energia e o desenvolvimento de produtos derivados de fontes
preferencialmente renovaveis.

O uso de matérias-primas derivadas de fontes renovaveis vem sendo uma das
acOes mais empregadas nos Ultimos anos, como na inddstria de termoplasticos, farmacos e
quimica fina, principalmente os oriundos da biomassa. Diante disso, 0 agronegdcio brasileiro,
0 qual integra pouco mais de 20% da atividade econdmica do Brasil (CEPEA, 2018),
corresponde uma fonte abundante de matéria-prima para o desenvolvimento de novos
produtos e processos.

A industria de beneficiamento das Améndoas da Castanha de Caju (ACC) teve
inicio na india durante o século 20, liderando o mercado por mais de 70 anos (PAIVA;
NETO, 2012). Atualmente os paises como o Vietnam, india, Holanda e Emirados Arabes
Unidos lideram a exportagéo de castanha de caju sem casca no mundo (FAO, 2016). O Brasil
aparece como 0 5° maior produtor mundial de castanha de caju e, segundo dados do IBGE
(IBGE, 2018), da area ocupada com cajueiro no Brasil em 2018, 99,4% esta localizado no
Nordeste, sendo 62,9% no estado do Ceard, 15,5% no Rio Grande do Norte, 14,1% no Piaui e
o restante distribuidos dentre os outros estados.

Com isso, o parque industrial do agronegdcio do caju concentrado no Nordeste,
especialmente no Cearda, possui uma elevada importancia socioeconémica, principalmente
para o semidrido, por gerar postos de trabalho e renda na época mais seca do ano. Além disso,
o Ceara foi responsavel pela maior parte da producédo de castanha de caju (58,7%) do pais em
2018, sendo o maior exportador de ACC do Brasil (Conab, 2018).

Contudo, durante o processamento da castanha de caju é gerado um subproduto
conhecido como Liquido da Casca da Castanha do Caju (LCC), liquido escuro, caustico e
inflamavel encontrado no mesocarpo do fruto do cajueiro (Anacardium occidentale L.), a
castanha (Figura 2). O LCC representa cerca de 25% do peso da castanha de caju, sendo
conhecido como uma fonte vegetal de mondmeros fendlicos insaturados, 0s quais permitem

um grande numero de transformacgdes quimicas, dando origem a novos produtos passiveis de
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diversas aplicagdes (LEE et al., 2020; LOMONACO et al., 2009; MAZZETTO,;
LOMONACO; MELE, 2009; LOMONACO; MELE; MAZZETTO, 2017; MELE;
LOMONACO; MAZZETTO, 2017).

Figura 2 - Caju, castanha de caju e LCC.

Pedinculo .
(pseudofruto) p
Mesocarpo
€sSponjoso

LCC

Castanha
(fruto)
Fonte: Elaborado pelo autor.

Existem dois tipos de LCC: o natural e o técnico. O natural é obtido in natura,
geralmente por prensagem a frio ou extracdo por solvente, apresentando como principal
constituinte o &cido anacérdico (cerca de 70%), além de cardol (cerca de 18%), pequenas
quantidades de cardanol (9%) e 2-metilcardol (3%). O LCC técnico é obtido durante o
processo de obtencdo das ACC, realizado a altas temperaturas (190 °C), fazendo com que o
acido anacardico sofra reacdo de descarboxilacdo convertendo-se em cardanol. Esse tipo de
LCC possui majoritariamente cardanol (cerca de 80%) e pequenos percentuais de acido
anacardico (1%), cardol (15%) e 2-metilcardol (4%) (Figura 3) (MAZZETTO; LOMONACO;
MELE, 2009; PARAMASHIVAPPA et al., 2001).
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Figura 3 - Estrutura quimica dos principais constituintes do LCC.
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Nesse sentido, a obtencdo de novas espécies moleculares derivadas do LCC visa 0
desenvolvimento e a aplicacdo de novos bioprodutos e bioprocessos de interesse industrial, a
custos menores que os atuais derivados do petroleo oferecidos pelo mercado, associados a
vantagem da biodegradabilidade, além de agregar valor a um subproduto do agronegécio da
castanha de caju no Nordeste do pais.

O cardanol é um dos mais importantes e promissores componentes do LCC, pois
suas caracteristicas quimicas despertam interesse no sentido de permitir diversas
funcionalizacdes e aplicacdes. Ele pode ser empregado no setor industrial, como por exemplo,
na producdo de aditivos oxidantes (MAIA et al., 2015), surfactantes (BLOISE et al., 2014),
derivados poliméricos (IONESCU et al., 2012), larvicidas (LOMONACO et al., 2009),
benzoxazinas (KOTZEBUE et al., 2016), materiais hibridos nanoestruturado (COSTA
JUNIOR et al., 2017) e sintese de macromoléculas (ATTANASI et al., 2004; RIBEIRO et al.,
2017; MOTA et al., 2017; CLEMENTE et al., 2013).

1.2 meso-porfirinas e meso-metaloporfirinas

A sintese de macromoléculas a partir do cardanol representa uma alternativa para
a sustentabilidade, pois além de incluir a quimica fina, também agrega valor a um subproduto
da biomassa, proporcionando um avanco para o equilibrio entre o sistema econdmico e
ambiental.

Porfirinas sdo macromoléculas consideradas corantes organicos que podem ser de

origem natural ou sintética. Esses compostos desempenham um papel importante no
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metabolismo de alguns organismos vivos, por exemplo, na hemoglobina, mioglobina e
clorofila, os quais estdo relacionados com o transporte de gases respiratorios, armazenamento
de oxigénio e fotossintese, respectivamente (KADISH; SMITH; GUILARD, 1900; ROSE et
al., 2000; GAO; CHRZANOWSKI; MA, 2014).

Para a comunidade cientifica essa classe de croméforo apresenta caracteristicas
fisico-quimicas tais como forte absor¢édo de luz na regido do visivel, emissdo fluorescente no
vermelho e boa estabilidade quimica, as quais favorecem diversas aplicacdes. Dentre elas,
vale ressaltar sua importancia na medicina, no tratamento do cancer, através da terapia
fotodindmica (PAN et al., 2018; DABROWSKI et al., 2016; KRAMMER; VERWANGER,
2016). Além disso, tém se mostrado promissora em Processos Cataliticos (RIBEIRO et al.,
2017; SU et al., 2015), na area Eletronica, em Células Solares (LU et al., 2016) e em
Dispositivos Emissores de Luz Orgéanico (OLEDs) (ROTH et al., 2013; SHAHROOSVAND
etal., 2015; GRAHAM et al., 2011).

A estrutura da porfirina € composta por um anel aromatico macrociclo com quatro
atomos de nitrogénios ligados nas subunidades do pirrol e grupamentos CH como ponte, em
um extensivo sistema de elétrons © deslocalizados, o que lhe confere uma boa estabilidade
quimica (ROSE et al., 2000; ZHU; SILVERMAN, 2007). A Figura 4 ilustra a estrutura base
de uma porfirina, onde é possivel observar sua cavidade interna como um sistema perfeito
para a coordenacdo de uma ampla variedade de metais. Além disso, é possivel realizar
modificagdes quimicas através da introducdo de diferentes substituintes nas posi¢cdes meso ou
B pirrélicas do anel macrociclo (ZHU; SILVERMAN, 2007; AUWARTER et al., 2015).

Dependendo da natureza e posicao destes substituintes, seus derivados apresentam
mudangas nas propriedades espectroscopicas decorrentes da perturbacdo do sistema =«
conjugado e na propria simetria da molécula. Tal perturbacdo é acompanhada por distorcGes
na planaridade da porfirina, em funcdo do grau de liberdade dos substituintes periféricos (DI
NATALE; PAOLESSE; D’AMICO, 2007; NIKOLAOU et al., 2015).

Dos 22 elétrons m do anel porfirinico, 18 atuam no sistema de conjugacéo,
conferindo propriedades espectroscopicas relacionadas as transigdes eletronicas (1 — n*) com
uma intensa absorcdo na regido visivel do espectro eletromagnético. Considerando as meso-
porfirinas base livre, seus espectros de absorcao sdo caracterizados por um conjunto de cinco
bandas. A mais intensa conhecida como Soret ou B, possui um maximo de absorcao entre 410
e 450 nm, e as outras menos intensas, chamadas de bandas Q, possuem maximos de absor¢ao
entre 500 e 700 nm (PALUMMO et al., 2009).
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Figura 4 - Estrutura base de uma porfirina com destaque para as posi¢es meso, .

20
—
cmeso
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15
Fonte: Elaborado pelo autor.

Segundo o0 Modelo de Gouterman (GOUTERMAN, 1961) as bandas de absor¢éo
sdo decorrentes de transicBes entre dois orbitais ocupados de maior energia (HOMO)
denominados ay,(m) e ayy(m), para os dois orbitais desocupados de mais baixa energia (LUMO)
denominados ey(n*). Essas transi¢des dao origem a dois estados excitados 'E,, 0 qual devido a
mistura de orbitais divide esses dois estados em dois niveis de energia, um estado ‘E, com
maior energia, dando origem a banda Soret, e um estado 'E, de menor energia, dando origem
as bandas Q. Com isso, a banda Soret é atribuida a transicdo do estado fundamental para o
segundo estado excitado (So—S;) e as bandas Q do estado fundamental para o primeiro estado
excitado (So—S1) (SENGE, 2014; GIOVANNETTI, 2012).

Em uma porfirina base livre os orbitais HOMO (ay, € by,) e os orbitais LUMO
(b2g € bsg) geram um espectro com quatro bandas Q. No entanto, quando o ion metalico é
coordenado ao centro do macrociclo, formando as meso-metaloporfirinas, ocorre um aumento
de simetria na molécula, provocando uma degenerescéncia dos orbitais bsg e b,g, formando a
transicdo ay, — eg, levando ao aparecimento de apenas duas ou trés bandas Q (NIKOLAOU et
al., 2015). Dependendo do metal, a densidade eletrénica do anel porfirinico sera afetada,
ocasionando deslocamentos hipsocrémico (blue shift) ou batocrémico (red shift), nos quais as
bandas Soret e/ou Q sdo deslocadas para regifes de maior energia ou de menor energia,
respectivamente (KALYANASUNDARAM, 1992).
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2 APLICACAO EM OLEDs

2.1 Fundamentacao teorica

2.1.1 OLEDs

Diodos emissores de luz organico (do inglés — Organic Light Emitting Diodes —
OLEDs) consistem em materiais com a propriedade de transformar energia elétrica em luz
visivel, ultravioleta (UV) ou infravermelho proximo (do inglés - Near Infrared Reflectance —
NIR — UV-Vis-NIR). OLEDs fazem parte da tecnologia de dispositivos optoeletronicos
baseados em semicondutores organicos que, nas ultimas décadas, tém atraido interesse devido
a necessidade de dispositivos flexiveis e coloridos, com menor consumo de energia, baixos
custos de producdo e que estejam envolvidos na sustentabilidade (GRAHAM et al., 2011;
GIOVANELLA; PASINI; BOTTA, 2016; VASILOPOULOU et al., 2015; WANG et al.,
2013).

A eletrénica organica apresenta propriedades elétricas e Opticas interessantes para
o campo cientifico e tecnoldgico, pois a grande diversidade de moléculas orgénicas com
diferentes fungbes proporciona o desenvolvimento de dispositivos cada vez menores,
fisicamente resistentes e flexiveis. A ideia é que a miniaturizacdo dos dispositivos tenha a
mesma eficiéncia dos materiais semicondutores convencionais, como por exemplo, 0s que sao
feitos de silicio.

Baseado nisso, a eletronica organica torna-se atraente pela sua alta luminancia,
cores vibrantes, angulo de viséo ampla, leveza, transparéncia e maior eficiéncia na conversao
de energia elétrica em luz (GIOVANELLA; PASINI; BOTTA, 2016; VASILOPOULOQOU et
al., 2015; WANG et al., 2013). As potenciais aplicacfes dos OLEDs resultam em beneficios
que se enquadram em diferentes areas/setores imagens; iluminacdo; automobilisticos, como
em laternas traseiras de automoveis, que possibilitam a flexdo cdncava e convexa; na
agricultura vertical, aumentando a producdo de vegetais através de uma iluminacdo que imita
a luz solar ao longo do dia; na medicina, em aparelhos como o oximetro de pulso e,
atualmente, comercializados em telas de TV, tablets, smartphones e leitores de MP3
(GIOVANELLA,; PASINI; BOTTA, 2016; VASILOPOULOU et al., 2015; WANG et al.,
2013; VOLZ et al., 2015).

O oprincipio funcional dos OLEDs é baseado no fenémeno chamado

Eletroluminescéncia (EL), que consiste na emissdo de luz através da passagem de corrente



27

elétrica pelo material. Os primeiros experimentos envolvendo EL em materiais organicos
foram relatados por Pope et al. (1963) (POPE; KALLMANN; MAGNANTE, 1963) e também
por Helfrich e Schneider (1965) (HELFRICH; SCHNEIDER, 1965), onde o0s autores
aplicaram uma tensao de algumas centenas de volts em um cristal de antraceno, obtendo como
resultado uma EL azul. Depois de 20 anos, Tang e VanSlyke (TANG; VANSLYKE, 1987),
pesquisadores da empresa Kodak construiram um prot6tipo OLED operando em tensdes mais
baixas, usando um filme fino do material organico de tris(8-hidroxiquinolinato) de aluminio
(Algs) verificando uma EL verde. Posteriormente, Jeremy Burroughes e colaboradores
(BURROUGHES et al., 1990) apresentou o primeiro OLED a partir de polimeros conjugados
usando o poli(p-fenileno vinileno) (PPV) imprensado entre dois eletrodos metélicos,
mostrando uma EL amarelo-esverdeado.

Atualmente, os OLEDs apresentam eficiéncia e vida Util suficientes para entrarem
no mercado de iluminacg&o e exibicdo, pois suas propriedades deixaram de ser apenas voltadas
a pesquisa académica e tornaram-se um produto com valor de mercado crescente a cada ano.
De acordo com Scholz et al. (SCHOLZ et al., 2015) o mercado dos OLEDs cresceu de US$ 6

bilhdes em 2012 para mais de US$ 10 bilhGes em 2013. De acordo com a PR News/Cision®

(2015), em seu documento “OLED Display Forecast 2015-2025: the Rise of Plastic and
Flexible Displays”, estima-se que até 2025 o mercado desse segmento atingira um
faturamento de US$ 20 bilhdes devido ao aumento da demanda por displays plasticos e
flexiveis para smartphones, tablets de tela curva, assim como telas mais finas e leves. A
Figura 5 apresenta um relatorio de mercado global sobre as previsfes de ascencdo global de
displays flexiveis e dobraveis OLEDs entre os anos de 2019-2029 (PR News/Cision®, 2019).

Apesar de vérios beneficios tecnoldgicos, os OLEDs enfrentam desafios como
tempos de vida insuficientes. Por exemplo, em televisores, 0s processos de degradacdo podem
ser ocasionados por fatores intrinsecos (comportamentos térmicos ou morfoldgicos, reacdes
eletroquimicas ou fotoquimicas) e extrinsecos (impurezas, agua ou oxigénio penetrante) dos
materiais organicos, aléem da dependéncia no uso de metais raros/escassos ao meio ambiente,
tais como Iridio e Platina, que sdo usados como materiais emissivos (GIOVANELLA;
PASINI; BOTTA, 2016; VOLZ et al., 2015). Portanto, varias pesquisas ainda estdo sendo
desenvolvidas para melhorar a performance dos OLEDs, tanto nos materiais quanto na

otimizagdo da estrutura dos dispositivos.
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Figura 5 - Andlises e previsdes do mercado OLED para 2029.
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2.1.1.1 Mecanismo de funcionamento dos OLEDs

Semicondutores sdo materiais que possuem um nivel de condutividade
intermediaria entre materiais isolantes e condutores, ou seja, seu GAP (diferenca entre a
banda de valéncia e a banda de conducdo) é menor do que nos materiais isolantes,
favorecendo a promocéo de elétrons da banda de valéncia para a banda de conducéo térmica
ou opticamente (Figura 6).

Os semicondutores podem ser divididos em inorganicos, conhecidos como
convencionais, 0s quais sdo produzidos a partir do processamento de minerais como
silicio/germanio e obtidos da natureza com propriedades eletrdnicas definidas, ou organicos,
aqueles baseados em compostos/polimeros conjugados ou compostos organometalicos que
podem ser sintetizados em laboratério, permitindo ajustes nas suas propriedades quimicas e
fisicas para aplicacdes especificas (GIOVANELLA; PASINI; BOTTA, 2016; TANG;
VANSLYKE, 1987).

As propriedades dos semicondutores organicos surgem através da deslocalizacéo
dos elétrons m ao longo de cadeias conjugadas e o transporte de cargas ocorre através do
mecanismo chamado “hopping” onde a carga se desloca “saltando” pelos niveis eletronicos

de energia*®“°. Estes niveis de energia em moléculas orgénicas sdo representados por dois
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tipos de orbitais moleculares: o Orbital Molecular Mais Alto Ocupado (HOMO) equivalente a
banda de valéncia e o Orbital Molecular Mais Baixo Desocupado (LUMO) referente a banda
de conducdo. Com isso, devido a influéncia de um campo elétrico externo, cations e anions
radicais sdo gerados por oxidacdo e reducdo quimica nas interfaces dos eletrodos. Esses
cations e anions reagem com moléculas neutras vizinhas e trocam cargas resultando em um

fluxo de portadores de carga através das camadas organicas (VOLZ et al., 2015).

Figura 6 - Representacdo da banda de condugéo (BC), banda de valéncia (BV) e GAP de energia em termos de
material condutor, semicondutor e isolante.

I I .

Condutor Semicondutor Isolante

Fonte: Elaborado pelo autor.

A Figura 7 mostra o processo de transporte de carga onde os elétrons (e”) sdo obtidos
por reducdo e transportados pelo LUMO, enquanto as vacancias (h*) sdo transportadas pelo

HOMO devido ao processo de oxidagdo, ambos em equilibrio redox (VOLZ et al., 2015).

Figura 7 - Mecanismo hopping de transporte de carga para semicondutores organicos.
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Fonte: VOLZ, et al. (2015).
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As propriedades eletrénicas para a geracdo de luz em OLEDs ocorrem em quatro
passos fundamentais: (1) a injecdo de életrons e vacancias pelo eletrodo, (2) o transporte de
cargas, via hopping, direcionado pelo campo elétrico externo ou atracdo de Coulomb, onde os
elétrons se movem em direcdo ao anodo, enquanto as vacancias se movem para o catodo, (3) a
formacédo de éxciton, que consiste da recombinacdo dos elétrons e vacancias e (4) a emissdo
de luz dando origem a eletroluminescéncia (Figura 8).

Na Figura 8 @10 ¢ @ representam as fungdes trabalho do anodo e do catodo,
respectivamente e 0s termos Ay e A, Sa0 as barreiras de potencial para injecdo de vacancias e
elétrons no dispositivo, respectivamente. A barreira A, corresponde a diferenca de energia
entre a fungdo trabalho do anodo (®1o) € a energia HOMO da molécula adjacente, enquanto
A¢ é a diferenca de energia entre a fungéo trabalho do catodo (®y,) e a energia LUMO de outra
molécula (GIOVANELLA; PASINI; BOTTA, 2016).

Figura 8 - llustragdo do processo de geracdo de luz em OLED: (1) injecdo de carga, (2) transporte de carga, (3)
formac&o de éxciton e (4) emisséo de luz.

Energia

Fonte: GIOVANELLA, et al. (2016)*.

Ao se aplicar uma tensdo entre os eletrodos, um numero consideravel de elétrons e
vacancias sdo injetados (1), para isso as fungdes trabalho dos dois eletrodos (@m0 € D)
devem se ajustar a posicdo de energia dos niveis HOMO e LUMO das moléculas orgénicas,
de modo que suas barreiras de potencial (A, e A¢) sejam superadas. Apos a injecdo, as cargas

movem-se com mobilidade adequada atraves das camadas orgénicas segundo mecanismo
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hopping (2). Depois do processo de transporte de cargas, os elétrons e vacancias se encontram
na zona de recombinagdo a fim de formar os éxcitons (quase-particula neutra, que transporta
energia e ndo possui carga) (3). Os éxcitons formados, derivados da promocao de um életron
do estado fundamental (Sp) para um estado excitado (S,), podem decair radiativamente
emitindo luz, processo conhecido como fotoluminescéncia (FL) (4) (GIOVANELLA,
PASINI; BOTTA, 2016).

Nos OLED:s a eficiéncia da EL no interior do dispositivo, chamada de Eficiéncia
Quantica Interna (EQI) indica o nimero de fotons emitidos por par de cargas injetados
durante a EL. Baseado nisso, devido a estatistica quantica na injecdo de elétrons e vacancias
pelos eletrodos, apenas 25% dos éxcitons formados estdo em um estado excitado singlete e
75% no estado excitado triplete. Assim, para OLEDs fluorescentes a EQI fica limitada a 25%
em eficiéncia, enquanto os outros 75% dos éxcitons tripletes decaem por transicdo ndo
radiativa. Quando ocorre a incorporacdo de metais na cavidade da estrutura organica, como €
0 caso das meso-metaloporfirinas, éxcitons singlete podem ser convertidos em éxcitons
triplete, através do cruzamento intersistemas, favorecendo a fosforescéncia e a melhoria na
EQI (GRAHAM et al., 2011; GIOVANELLA; PASINI; BOTTA, 2016).

A estrutura tipica de um OLED consiste na sobreposi¢do de camadas organicas
entre eletrodos (Figura 9). Sua arquitetura pode variar de uma Unica camada emissiva
imprensada entre o anodo e o catodo, até uma estrutura de multiplas camadas. A estrutura
multicamadas é a mais utilizada na fabricacdo dos OLEDSs, pois estudos mostraram que
camadas adicionais melhoraram a injecdo de carga, transporte, geracdo de éxcitons e a
emisséo radiativa, otimizando o desempenho e a eficiéncia dos dispositivos (GIOVANELLA,
PASINI; BOTTA, 2016; VASILOPOULOU et al., 2015; TANG; VANSLYKE, 1987).

As camadas organicas adicionais sdo compostas por: camadas de injecdo de
életrons e vacancias (CIE e CIV, respectivamente), camadas transportadoras de elétrons e
vacancias (CTE e CTV, respectivamente), camada emissiva (CE) e em alguns casos, visando
confinar as cargas dentro da CE, sdo adicionadas camadas de bloqueio de elétrons e/ou
vacancias (CBE, CBV, respectivamente), finalizando o dispositivo com o substrato.

O catodo € o eletrodo responsavel pela injecdo de elétrons. Geralmente € um
metal ou uma liga metalica de baixa funcdo trabalho, que tem o objetivo de diminuir a
barreira energética entre o catodo e o LUMO da camada organica adjacente. Os materias
catdédicos mais utilizados em OLEDs sdo Mg, Ba, Ca e Al, devendo apresentar alta
condutividade, boa propriedade na formacéao de filme e boa estabilidade térmica. Entretanto, a

baixa funcdo trabalho pode provocar uma alta reatividade quimica devido a sensibilidade com
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a umidade e o oxigénio, favorecendo a corrosdo. Esses efeitos sdo responsaveis por falhas e
alteracdes no desempenho dos dispositivos, mas amenizados pela adicdo de outros metais
menos reativos (GIOVANELLA; PASINI; BOTTA, 2016).

Figura 9 - Arquitetura esquematica de um OLED multicamada.

Catodo metal

_—>anodo
__—>substrato

Fonte: Elaborado pelo autor.

A CIE garante uma eficiéncia na injecdo de elétrons através da diminuicdo da
barreira de injecdo eletrdnica. Geralmente, o Fluoreto de litio (LiF) € o mais utilizado para
essa funcdo. Uma ou mais camadas de LiF s&o depositadas sobre o catodo, formando uma liga
que diminui 0s processos de corrosdo e aumenta a injecdo de cargas no dispositivo
(GIOVANELLA; PASINI; BOTTA, 2016; TANG; VANSLYKE, 1987; YU; WANG, 2006).

Para equilibrar o transporte de elétrons torna-se necessario a inclusdo da CTE. As
principais propriedades dos materiais da CTE sdo: aperfeicoamento dos niveis HOMO e
LUMO dos materiais organicos, visando diminuir a barreira de potencial para a injecdo de
elétrons, capacidade de blogueio de vacancias, potencial de reducdo alto para melhorar o
transporte de elétrons, mobilidade eletrdnica suficiente para mover elétrons até a zona de
recombinacdo e melhorar a geracdo de éxcitons. O composto mais utilizado como CTE é o
tris(8-hidroxiquinolinato) de aluminio (Algz). O Algs é um quelato metalico que apresenta
propriedades eletrdnicas e dpticas tornando-o como um bom aceitador de elétrons (YU;
WANG, 2006).

A formacao de éxcitons e a geracdo de luz através da emissdo espontanea ocorrem

na CE. Com isso, os materiais apropriados para essa camada devem apresentar posicdo
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HOMO/LUMO adequadas para a injecdo de elétrons e vacéncias, boa estabilidade na
formacdo de filme, boa mobilidade de transporte de carga e alta eficiéncia de
fotoluminescéncia no estado sélido (GIOVANELLA; PASINI; BOTTA, 2016; TANG;
VANSLYKE, 1987; YU; WANG, 2006).

A Figura 10 indica os dois mecanismos que podem ocorrer na CE de um OLED: a
Fluorescéncia e a Fosforescéncia. Os materiais fluorescentes incluem as moléculas organicas
pequenas, materiais poliméricos e os complexos metalicos. Ja os compostos fosforescentes
sdo baseados em complexos de metais de transicdo, dentre eles destaca-se a Platina (Pt) e o
Iridio (Ir) como metais mais utilizados, pois exibem diferentes espectros de emisséo variando
o ligante orgénico, e também os lantanideos, nos quais a emissdo é baseada na transicdo
eletronica do metal (GIOVANELLA; PASINI; BOTTA, 2016).

Figura 10 - Classificagdo dos materiais emissivos em OLEDs.

Pequenas
MO EENES

(SMOLEDs)

Complexos

Fluorescente metalicos

Polimeros
(PLEDs)

Camada emissiva

Complexos com
metais pesados

Fosforescente

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os materiais da CTV promovem uma boa mobilidade de vacéncias até a camada
emissiva. Suas propriedades baseiam-se no alinhamento dos niveis HOMO e LUMO com as
camadas organicas adjacentes para permitir um baixo potencial facilitando a injecdo de
vacancias do anodo, facilidade de ser oxidado, boa adesdo ao anodo e capacidade de bloqueio
de elétrons. Os materiais mais utilizados como CTV sdo N,N’-bis(naftalen-1-il)-N,N’-
bis(fenil)benzidina (NPB) e N, N'-bis(3-metilfenil) -N, N'-bis(fenil)benzidina (TPD), pois
apresentam grupos doadores de elétrons e nivel HOMO adequado para a inje¢do de vacancias.
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A CIV atua como uma camada de conexdo entre o anodo e a CTV. As
propriedades dos materiais da CIV inclem apresentar um nivel de energia HOMO adequado
entre a funcdo trabalho do anodo e 0 HOMO da molécula adjacente, objetivando a injecédo
eficiente de vacancias, alem de uma boa adesdo ao anodo. Outros beneficios em adicionar a
CIV é a diminuicdo nas tensdes operacionais e a vida Util prolongada dos dispositivos. Dentre
0s materiais da CIV pode-se destacar a ftalocianina de cobre (CuPc) e o polimero poli(3,4-
etilenodioxitiofeno)-poli(estirenossulfonato) (PEDOT:PSS) (YU; WANG, 2006).

O anodo é o eletrodo responsavel pela injecdo de vacancias, feito de material
transparente com funcdo trabalho compativel com o nivel HOMO dos materiais das camadas
organicas subsequentes. Os requisitos para uma material anddico incluem a alta funcgéo
trabalho, o qual promove a injecao eficiente de vacancias, boa propriedade de formacdo de
pelicula com os materiais organicos adicionais, assegurando um bom contato com as camadas
adjacentes e boa estabilidade quimica. O material mais utilizado como anodo é o Oxido de
indio dopado com Estanho (ITO), trata-se de um Oxido condutor transparente de estrutura
clbica, preparado com deficiéncia de oxigénio e substituicdo de fons In** por fons Sn**, o qual
favorece a geracdo de elétrons livres, permitindo que os filmes sejam bons condutores
(GIOVANELLA,; PASINI; BOTTA, 2016; YU; WANG, 2006).

Os substratos sdo estruturas confeccionadas de vidro ou plasticos flexiveis. Eles
sustentam toda a arquitetura do dispositivo, sdo revestidos pelo material do anodo e devem ser
transparentes para favorecer a passagem da luz emitida pelo OLED (GIOVANELLA;
PASINI; BOTTA, 2016). Todas essas camadas devem satisfazer critérios como, niveis de
energia HOMO/LUMO alinhados entre as camadas organicas, alta eficiéncia tanto na
fotoluminescéncia como na eletroluminescéncia. Outro ponto importante é a processabilidade
na fabricacdo do dispositivo, pois a deposicdo das camadas organicas podem ocorrer por
evaporacdo térmica e/ou processamento de solucdo (spin-coating), de modo que 0s materiais
precisam ter boa estabilidade térmica e facilidade para formacéo de filmes.

Para aplicacGes praticas de OLEDs em displays coloridos, trés cores primarias sao
requeridas vermelho, verde e azul (no inglés, red, green, blue), formando o sistema RGB, o
qual indica a reproducdo de cores em dispositivos eletrénicos. A literatura abrange uma
diversidade de dispostivos com camadas emissivas no azul e no verde, 0s quais podem ser
polimeros (YANG et al., 2006), policiclicos arométicos (SHAN et al., 2017) e derivados de
carbazol (GUDEIKA et al., 2017; WANG et al., 2017). Para materiais emissivos no vermelho,
os derivados de porfirina tém recebido consideravel atencdo devido a sua intensa eficiéncia de

luminescéncia, forte absorcdo, alta estabilidade térmica, versatilidade sintética, boa
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propriedade de formacéo de filme, maior eficiéncia na transferéncia de energia e transporte de
elétrons (GRAHAM et al., 2011; ROTH et al., 2013; SHAHROOSVAND et al., 2015).

ROTH et al. (2013) relataram a incorporacdo de complexos de platina (I1)-
porfirinas contendo substituintes diferentes nas posices meso em OLEDs. Os autores
observaram o comportamento eletroluminescente dos OLEDs na regido do vermelho, apos a
confeccdo do dispositivo utilizando a porfirina como dopante. Posteriormente,
SHAHROOSVAND et al.(2015) reportaram a obtencdo de OLEDs utilizando porfirinas
substituidas nas posi¢des B e diferentes metais incorporados no seu ndcleo. A estrutura ndo
planar das porfirinas, provocada pela substituicdo B e a formacdo de emissdo, a partir do
complexo excitado exciplex, foram essenciais para a eletroluminescéncia branca do
dispositivo.

Com base nessas consideracdes e percebendo que a sustentabilidade ndo é uma
questdo importante na fabricacdo desses materiais, 0 presente trabalho propde a aplicagédo de
meso-porfirinas base livre (H.P) e seus andlogos metélicos de zinco (ZnP) e cobre (CuP),
derivadas do cardanol, para serem usadas como camada emissiva na fabricacdo de trés
dispositivos OLEDs. A proposta é garantir um processo mais ecoldgico, através do uso de
materias de fonte renovaveis, como o LCC e uma arquitetura mais simples (menos camadas)
na montagem do dispositivo. Além disso, 0 uso dos metais zinco e cobre contribuem para um
desenvolvimento sustentavel, pois substitui a utilizacdo de metais raros, amplamente

empregados na fabricacdo de OLEDs.
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2.2 Objetivos

2.2.1 Geral

Produzir dispositivos OLEDs utilizando como camada emissiva, a meso-tetra[4-(2-(3-
n-pentadecilfenoxi)etoxi]fenilporfirina e seus correspondentes metéalicos de Zn e Cu,
derivados do cardanol, propondo um processo mais ecologico na fabricacdo desse material

optoeletronico.

2.2.2 Especificos

e Sintetizar e caracterizar as meso-porfirinas base livre e metaladas com Cu e Zn a partir
do cardanol;

e Caracterizar os derivados porfirinicos por voltametria ciclica para determinar os niveis
de energia HOMO e LUMO;

e Fabricar dispositivos OLEDs utilizando as meso-porfirinas base livre e seus derivados
metalados com Zn e Cu, como camadas emissivas;

e Estudar as diferentes arquiteturas dos dispositivos a fim de aprimorar o desempenho;

e Caracterizar os dispositivos através de analises de eletroluminescéncia, irradiancia e

medidas de corrente vs tensao (I x V).
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2.3 Procedimento experimental

2.3.1 Métodos de preparacao das meso-porfirinas

Todos os reagentes foram adquiridos da Sigma-Aldrich, Synth e Vetec Quimica e
utilizados como recebidos. Os solventes foram destilados antes de suas utilizagdes. Utilizou-

se Nitrogénio comercial (N, — White Martins) sem previa purificacéo.

2.3.1.1 Sintese da meso-porfirina base livre

A meso-porfirina 5,10,15,20-tetra-[4-(2-(3-n-pentadecilfenoxi)etoxi]fenilporfirina
(H2P) foi obtida em trés etapas de acordo com a metodologia descrita na literatura (Esquema
1) (ATTANASI et al., 2004; CLEMENTE et al., 2013; RIBEIRO et al., 2017). Na primeira
etapa foi obtido o 1-(2-bromoetoxi)-3-pentadecilbenzeno (precursor bromado) através da
reacdo entre 15,0 mL (174,00 mmol) de 1,2-dibromoetano (BrCH,CH,Br) com 4,0 g (13,16
mmol) de cardanol hidrogenado. Adicionou-se 2,2 g (39,50 mmol) de hidréxido de potassio
(KOH) e o sistema foi mantido sob agitagdo a 70 °C por 6 horas. Apos esse periodo o produto
foi purificado pelo processo de recristalizagdo, onde 50,0 mL de agua destilada foi adicionada
a mistura reacional e, em seguida, a solucéo foi filtrada. Ao solido obtido adicionou-se 100,0
mL de metanol e a solucéo foi aquecida a 65 °C por 10 min no interior da capela, produzindo
duas fases uma incolor e outra amarela. Separou-se a fase incolor e resfriou-se a solucéo por
20 min a -10 °C para recristalizacdo do precursor bromado. O composto foi obtido como um
solido branco com rendimento de 86% (4,6 g) e massa molecular de 411,5 g/mol
(C23H39BrO).

Na segunda etapa foi obtido o 4-[2-(3-n-pendacilfenoxi)-etoxi]-benzaldeido
(precursor aldeido) pela reacdo entre 3,0 g (7,30 mmol) do composto bromado e 1,3 g (10,90
mmol) de 4-hidroxibenzaldeido. Em seguida, foi adicionado 1,3 g (23,30 mmol) de KOH e
50,0 mL de dimetilformamida (DMF). A mistura permaneceu em agitacdo a 100 °C por 6
horas. O produto foi purificado por recristalizagdo com metanol, conforme o procedimento
descrito acima. O produto foi obtido como um s6lido branco com rendimento de 55% (1,8 g)
e cuja massa molecular é 452,7 g/mol (C3H2403).

A etapa final envolveu a sintese da H,P realizada pela reacdo de 260,0 mg (0,58
mmol) do composto aldeido, 40,0 uL (0,58 mmol) de pirrol e 838,0 mg (14,50 mmol) de

cloreto de sodio (NaCl). A mistura foi dissolvida em 50,0 mL de cloroférmio contendo 0,8%
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de etanol, e permaneceu sob agitacdo por 10 min, em atmosfera inerte (N), onde foi
adicionado 24,0 uL (0,19 mmol) de trifluoreto de boro dietil eterado (BF3-OEt,). Apds cerca
de 10 min, foi adicionado 98,5 mg (0,43 mmol) de 2,3-Dicloro-5,6-Dicianobenzoguinona
(DDQ). Apos 20 minutos houve a interrupcdo do fluxo de géas inerte e a reacdo foi mantida
por 1 hora & temperatura ambiente. Em seguida, a mistura reacional foi concentrada em
rotaevaporador e tratada com 100,0 mL de uma mistura de DMF/etanol (8:2, v/v) sob agitacéo
vigorosa. A suspensdo resultante foi filtrada e o produto foi purificado em coluna
cromatografica, utilizando silica gel como fase estacionaria e diclorometano como solvente. O
produto foi obtido na primeira fracdo eluida da coluna, como um solido purpura com

rendimento de 30% (88 mg) e massa molecular de 2000,9 g/mol (C136H152N4O0s).

Esquema 1 - Rota sintética para obtengéo da meso-porfirina (H,P). (1) Cardanol, (2) H,P.

C,H4Brz (
g KOH KOH, DMF
154431

sthi 70 °C, 6 «m 100 °C, 6h .
(1 NaCl, CHCI,
Ao, @ BFy(OEt,), DDQ, N, 1h

Fonte: Elaborado pelo autor.

2.3.1.2 Sintese das metaloporfirinas

Os complexos Cu(ln 5,10,15,20-tetra-[4-(2-(3-pentadecilfenoxi)-
etoxi)fenil]porfirina  (CuP) e  Zn(ll) 5,10,15,20-tetra-[4-(2-(3-pentadecilfenoxi)-
etoxi)fenil]porfirina zinco (ZnP) foram obtidos seguindo o procedimento reportado por
Attanasi et. al. (2004), com algumas modificacdes. Inicialmente, 0,1 g (0,05 mmol) de H,P foi
misturado com 1,10 g de sais acetato de metal X(CO,CHz3),. XH,0 (X = Zn ou Cu) (5 mmol)
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em DMF (20 mL) e a mistura reacional foi mantida em refluxo sob irradiacdo de micro-ondas
(Milestone, Italia) por 10 min a 140 °C e poténcia de 1000W (Esquema 2).

Apbs arrefecimento a 25 ° C adicionou-se 30 mL de cloroférmio e a mistur foi
lavada com 100 mL de &gua destilada. A camada de cloroférmio foi seca sobre Na,SQ,,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O produto foi purificado em coluna
cromatogréfica, utilizando a mistura diclorometano/hexano (7:3 v/v) como solvente. Os
complexos foram recolhidos na primeira fracdo eluida, a qual posteriormente foi concentrada
para a obtencdo de um soélido pdrpura com rendimento de 85,35% (88 mg), cuja massa
molecular é 2064,2 g/mol (C13sH180N4OgZn) para o complexo ZnP e um sélido avermelhado
com rendimento de 83,5% (86 mg), massa molar de 2062,4 g/mol (C13sH180N4OsCu) para o

complexo CuP.

Esquema 2 — Rota sintética das metaloporfirinas CuP e ZnP.

C15H31\© C15H31\©

M(CH;C00), . 2H,0
DMF

MW, 10 min,
140° C, 1000W

CuP (M=Cu)
ZnP (M=Zn)

Fonte: Elaborado pelo autor.

2.3.2 Fabricacdo dos OLEDs

Os prototipos OLEDs foram confeccionados no Laboratorio de Optoeletronica
Molecular (LOEM), Departamento de Fisica da Pontificia Universidade Catdlica do Rio de
Janeiro (PUC-RJ), sob a coordenacéo do Prof. Dr. Marco Cremona. Os materiais utilizados
encontram-se listados na Tabela 1, adquiridos da Clevios™ e Lumtec e utilizados sem

nenhum tratamento prévio.
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Tabela 1 - Materiais utilizados na fabricacio dos OLEDs.

Funcéo Composto Nome IUPAC Estrutura
Injetor de vacéancia PEDOT:PSS poli(3,4-etilenodioxitiofeno)-
poli(estirenossulfonato)
Transportador de B-NPB N,N’-bis(naftalen-1-il)-N,N’- Q
vacancia bis(fenil)benzidina N
Matriz para filme Spiro-CBP 2,2',7,7"-Tetrakis(carbazol-9- %\
. ) R / IR N _
codepositado yl)-9,9-spirobifluorene ) ,|/ e / )
Iy Ay
- A~ '\_(
\ S
N
Transportador de TPBI 1,3,5-Tris(1-phenyl-
elétrons 1Hbenzimidazol- 2- y
\ N
yl)benzene
I \O
Injetor de LiF Fluoreto de Litio
elétrons/modificador
do céatodo

» Limpeza do substrato

Fonte: Elaborado pelo autor.

Para a fabricagdo dos OLEDs foi utilizado substrato de vidro recoberto por uma

fina camada de ITO, com espessura de aproximadamente 150 nm, utilizado como anodo.

Devido ao modo de fabricagdo dos OLEDs acontecerem por meio da deposigéo de filme sobre

0 substrato, tornou-se necessario realizar a limpeza deste, com a finalidade de facilitar a

adesdo entre o substrato e o material depositado, evitando contaminagdes prejudiciais ao seu

funcionamento.


http://www.lumtec.com.tw/portal_c1_cnt_page.php?owner_num=c1_290785&button_num=c1&folder_id=32160&cnt_id=257344&search_field=&search_word=&search_field2=&search_word2=&search_field3=&search_word3=&bool1=&bool2=&search_type=1&up_page=1
http://www.lumtec.com.tw/portal_c1_cnt_page.php?owner_num=c1_290785&button_num=c1&folder_id=32160&cnt_id=257344&search_field=&search_word=&search_field2=&search_word2=&search_field3=&search_word3=&bool1=&bool2=&search_type=1&up_page=1
http://www.lumtec.com.tw/portal_c1_cnt_page.php?owner_num=c1_290785&button_num=c1&folder_id=32155&cnt_id=257550&search_field=&search_word=&search_field2=&search_word2=&search_field3=&search_word3=&bool1=&bool2=&search_type=1&up_page=1
http://www.lumtec.com.tw/portal_c1_cnt_page.php?owner_num=c1_290785&button_num=c1&folder_id=32155&cnt_id=257550&search_field=&search_word=&search_field2=&search_word2=&search_field3=&search_word3=&bool1=&bool2=&search_type=1&up_page=1
http://www.lumtec.com.tw/portal_c1_cnt_page.php?owner_num=c1_290785&button_num=c1&folder_id=32155&cnt_id=257550&search_field=&search_word=&search_field2=&search_word2=&search_field3=&search_word3=&bool1=&bool2=&search_type=1&up_page=1
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Inicialmente os substratos foram limpos em um banho de ultra-som, usando uma
solucgéo de detergente industrial neutro por 10 min, seguido por ultrassonificacdo consecutiva
em agua deionizada por 10 min até a eliminacdo do detergente. Finalmente, 0os substratos
foram ultrassonificados em acetona por 15 min e alcool isopropilico por mais 15 min. Os
substratos foram levados a uma estufa para secagem e, antes de serem utilizados foram

desaerados com um jato de No.

» Deposicéo dos filmes

A estrutura dos dispositivos constitui-se de uma arquitetura de multicamada sobre
os substratos de ITO que apresentou uma resisténcia de 15 Q/sq (ohm/m?). Os métodos de
deposicdo dos filmes finos utilizados nesse trabalho envolveram o uso do spin coating e da
evaporacdo térmica resistiva. O spin coating € um equipamento de espalhamento e
centrifugacdo que promove a preparacdo de peliculas com espessura uniforme.

A evaporacdo térmica resistiva consiste em depositar filmes finos através do
controle da transferéncia de atomos da fonte até o substrato, esses atomos séo removidos da
fonte por aquecimento pelo efeito Joule sob alto vacuo (AVILA, 2012). O sistema de alto
vacuo utilizado nesse trabalho foi da Leybold, modelo UNIVEX 300, o qual apresenta uma
camara de deposi¢do, duas bombas de vacuo, cinco fontes de aquecimento resistivas e um
monitor de cristal de quartzo (INFICON) para a determinacdo in situ da espessura dos filmes.
O sistema foi montado dentro de uma Glove Box modelo 200B fabricada sob medida pela
MBraun (Figura 11).

Figura 11 - (a) Sistema de deposicéo na glove Box MBraun (b) equipamento de alto vacuo Leybold (c) fontes de
aquecimento.

Fonte: TEIXEIRA, K. C. (2014).
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2.3.2.1 Procedimento de fabricagéo dos OLEDs

As arquiteturas dos dispositivos com as respectivas espessuras de camadas (nm)
desse trabalho foram:
Dispositivo 1:
ITO(150)/PEDOT:PSS(50)/NPB(20)/H,P(30)/TPBi(20)/LiFAI(100): todas as camadas foram
sequencialmente depositadas por evaporacdo térmica resistiva sobre substratos de ITO.
Dispositivo 2:
ITO(150)/PEDOT:PSS(50)/Spiro-CBP:x%H,P(30)/TPBi(20)/LiFAI(100):
x% representa a porcentagem (v/v) do dopante (meso-porfirina) presente na matriz (Spiro-
CBP) utilizando tetraidrofurano (THF) 10 mg/mL, como solvente. Foram produzidos OLEDs
com dopagem de 40% e 20%. A fabricacdo desse dispositivo foi realizada pela deposicao do
PEDOT:PSS por spin coating (2000 rpm por 60 s) e tratamento térmico de 100° C sobre o
substrato de ITO. Em seguida o filme codepositado foi adicionado por spin coating (700 rpm
por 60 s). A camada do TPBi e os filmes LiF e Al foram sucessivamente depositados por
deposicdo térmica.
Dispositivos 3,4 e 5:
Foram fabricados, individualmente, de acordo com o procedimento a seguir: deposicdo do
PEDOT:PSS por spin coating (2000 rpm por 60 s), seguido pelo tratamento térmico de 100° C
sobre o substrato de ITO. As camada emissivas de cada dispositivo (H,P, ZnP e CuP) foram
dissolvidas em THF 4 mg/mL e os filmes foram depositados por spin coating (900 rpm
durante 60 s). A camada transportadora de elétrons (TPBi), assim como os filmes de LiF e Al
foram sucessivamente depositados por deposicdo térmica. Abaixo estd configurada a
arquitetura de cada dispositivo.
Dispositivo 3: ITO(150)/PEDOT:PSS(50)/H,P(30)/TPBi(20)/LiFAI(100)
Dispositivo 4: ITO(150)/PEDOT:PSS(50)/ZnP(30)/TPBi(20)/LiFAI(100)
Dispositivo 5: ITO(150)/PEDOT:PSS(50)/CuP(30)/TPBi(20)/LiFAI(100)

2.3.3 Técnicas de caracterizagado

2.3.3.1 Caracterizacao das meso-porfirinas

e Ressonancia Magnética Nuclear de *H
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Os espectros de RMN *H para as meso-porfirinas base livre e metaladas foram
obtidos em cloroférmio deuterado (CDCl3) utilizando um espectrdmetro de Ressonancia
Magnética Nuclear AVANCE DPX 300 BRUKER, operando a 300MHz.

e Espectrometria de Massa (MALDI-TOF)

Os espectros de massa das amostras de meso-porfirinas base livre e metaladas
foram analisados em um equipamento da Bruker Microflex LT (MALDI-TOF) utilizando o
acido alfa-ciano-4-hidroxicindmico como matriz e 5% &cido trifluoroacético (TFA) em

diclorometano como fase movel.

e Analise Elementar (CNH)

A composicdo percentual das amostras de meso-porfirinas base livre e metaladas

foram analisadas em um equipamento da PerkinEImer 2400 Series II.

e Voltametria Ciclica

Os voltamogramas ciclicos para as meso-porfirinas base livre e metaladas foram
obtidos em um potenciostato/galvanostato lvium Compact Stat, utilizando o carbono vitreo
como eletrodo de trabalho, um fio de platina como eletrodo auxiliar e Ag/Ag* como eletrodo
de referéncia. As solucdes de meso-porfirina foram preparadas em diclorometano anidro,
utilizando-se hexafluoro fosfato de tetrabutilaménio (TBAPFg) como eletrélito de suporte. O
procedimento foi realizado a temperatura ambiente, sob atmosfera de nitrogénio na faixa de -
2,0 V 22,0 V com uma velocidade de varredura de 50 mV s™ e estabilizado pela amostra de

Ferroceno, Fe(CsHs),, (Fc*/Fc). Essa analise foi realizada no LOEM.
e Espectroscopia de absorcdo UV-Vis
Os espectros de absorcdo das meso-porfirinas base livre e metaladas em solugéo

foram medidos em diclorometano, a temperatura ambiente, com um espectrofotémetro
Agilent Cary 60 UV-Vis.
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As amostras solidas foram analisadas por um espectrofotdmetro HP modelo 8452-
A com faixa de deteccdo de 190-800 nm. Os filmes das meso-porfirinas foram preparados em
tetraidrofurano (THF) 4 mg/mL, depositados sobre substrato de quartzo e levados para o spin
coating (900 rpm por 60 s), obtendo-se um filme com 30 nm de espessura. A preparacdo dos

filmes e as medidas de absor¢éo foram realizadas no LOEM.

e Fotoluminescéncia

As analises de emissdo de fluorescéncia das meso-porfirinas base livre e
metaladas em solucdo foram realizadas em diclorometano, utilizando um espectrofluorimetro
Shimadzu RF-6000.

Os espectros de fluorescéncia dos filmes foram obtidos em um espectrofotdmetro
de fluorescéncia Photon Technology International (PTI) com sistema para medidas no
infravermelho proximo (NIR) até 1700 nm. Os filmes foram produzidos conforme descrito

anteriormente e as analises de fotoluminescéncia realizadas no LOEM.
2.3.3.2 Caracterizacdo dos dispositivos
e Eletroluminescéncia
Os espectros de eletroluminescéncia (EL) dos OLEDs foram obtidos usando um
espectrofotometro de fluorescéncia Photon Technology International (PTI) utilizando uma
fonte de excitacdo elétrica.

e Medidas de irradiancia

A irradiancia dos OLEDs foi medido com um radidmetro/fotdmetro calibrado da
United Detector Technology (UDT-350).

e Medidas de corrente vs. Tenséo (IxV)

As medidas IxV dos OLEDs foram realizados simultaneamente com a medidas de
EL, utilizando a fonte de tensdo programavel Keithley modelo 2400 com o software
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desenvolvido pelo grupo do LOEM na plataforma Labview, que fornece os valores de tenséo
e corrente aplicados.
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2.4 Resultados e discussao

2.4.1 Sintese das porfirinas

A técnica sob aquecimento convencional (banho de silicone) ndo é o mais
eficiente para transferir energia aos reagentes em uma mistura de reacdo, pois dependem da
condutividade térmica dos materiais utilizados. Nesse sentido, optou-se por utilizar a técnica
sob irradiacdo por micro-ondas para aquecer os sais de acetato e a porfirina em DMF, pois
nesse processo ocorre 0 aquecimento dielétrico, ou seja, transformacdo da energia
eletromagnética em calor, o qual favorece a distribui¢do da temperatura na mistura reacional
mais uniformemente.

Em reacbes por micro-ondas € importante conter substdncias polares,
consequentemente com alta constante dielétrica, pois essa propriedade tem a habilidade de
armazenar energia potencial elétrica quando exposta a um campo eletromagnético. Durante
esse mecanismo ocorre a rotacdo de dipolos, com o alinhamento das moléculas devido ao
campo elétrico aplicado. Quando o campo é removido, as moléculas voltam a um estado
desordenado e a energia absorvida ¢ dissipada na forma de calor (SANSEVERINO, 2002).

O aquecimento por irradiacdo de micro-ondas favorece que todos os materiais
sejam aquecidos simultaneamente, enquanto que no aquecimento convencional, a mistura em
contato com as paredes do recipiente é aquecida primeiro. Com isso, ocorre a diminuicdo do
tempo reacional, a possibilidade de reacdes com auséncia de solventes e 0 melhor controle do
processo, evitando reacdes secundarias.

Neste trabalho, o uso do aquecimento por irradiagdo de micro-ondas reduziu o
tempo reacional de 24 horas para 10 minutos, uma menor quantidade de solvente foi utilizada
e o rendimento da reacdo permaneceu inalterado. Esses fatores favorecem a uma diminuicédo
nos gastos energeéticos, consequentemente, reduz os danos ambientais e tornam o processo

mais ecoldgico na sintese das meso-metaloporfirinas.
2.4.2 Caracterizacio das meso-porfirinas
As meso-porfirina base livre (H,P) e seus analogos metalicos de cobre (CuP) e zinco

(ZnP) foram caracterizadas através das técnicas de RMN *H, espectrometria de massa
(MALDI-TOF) e analise elementar.
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O espectro de RMN *H com os sinais compativeis aos acoplamentos dos hidrogénios
da porfirina base livre H,P esta apresentado na Figura 12 e os valores dos deslocamentos

quimicos (&), com suas respectivas atribuicdes estdo dispostos na Tabela 2.

Figura 12 - Atribuic6es dos sinais de RMN *H da H.P.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 2 - Atribui¢des dos deslocamentos quimicos (8) de H,P.

H,P ZnP CuP Atribuicéo (H)
d 8,89 0889 - S pirrdlicos
08,12 68,13 - Anel aromatico junto ao macrociclo
0 6,85 d 6,86 d 6,86 Anel aromatico do cardanol
04,51 04,54 04,46 CH,-CH;, entre 0s oxigénios
02,64 02,63 02,63 CH; inicial da cadeia alifatica
61,28 61,27 61,27 CHy internos da cadeia alifatica
60,90 00,88 00,88 CHs final da cadeia alifatica
0-2,73 smeemm e Centrais do macrociclo

Fonte: Elaborado pelo autor.
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O sinal em 8,89 ppm refere-se aos hidrogénios S-pirrélicos, os quais sdo 0s mais
desprotegidos devido a anisotropia do nucleo porfirinico e os sinais em 8,12 ppm sao
oriundos do primeiro anel aromatico ligado diretamente ao macrociclo. O sinal em 4,51 ppm
corresponde aos hidrogénios ligados aos carbonos oxigenados e o singleto em -2,73 ppm €
referente aos hidrogénios da cavidade central da porfirina, os quais sédo protegidos pela
deslocalizacdo dos elétrons do anel. Os sinais que confirmam a presenca do cardanol
aparecem em 6,85 ppm referente aos hidrogénios do segundo anel aromatico, os sinais em
2,64 ppm e 0,90 ppm que representam o0s hidrogénios CH, inicial e CHj3 final da cadeia
aliftica, respectivamente. Por fim, um sinal intenso em 1,28 ppm relativo aos grupamentos
CH; internos da cadeia alifatica.

A Figura 13 exibe o espectro de RMN *H para o complexo ZnP, onde é possivel
notar a presenca de todos os sinais citados para a meso-porfirina H,P, exceto a auséncia no
sinal em -2,73 ppm referente aos hidrogénios ligados aos nitrogénios do nucleo porfirinico,
indicando que o processo de metalagdo na cavidade da porfirina H,P ocorreu com éxito.

Figura 13 - Atribuices dos sinais de RMN *H do ZnP.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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O espectro de RMN *H para o complexo CuP é mostrado na Figura 14, percebe-se
que além da auséncia do singleto em -2,73 ppm, também é possivel observar o alargamento e
a auséncia de alguns sinais no espectro. Isso é devido ao metal cobre ser paramagnético,
favorecendo com que os sinais dos hidrogénios mais proximos do metal sofram perturbacoes,
enquanto que os sinais dos hidrogénios mais distantes do ion metélico sejam melhores
visualizados (RICHERT et al., 2016).

I
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Os espectros de massa dos compostos encontram-se no Apéndice A. As razdes
massa/carga (m/z) para as amostras sdo as seguintes: HoP Ci13H144N4O; [M], observada:
2000.0000; requerida: 2000.9224, ZnP Ci13H14oN4O7Zn [M'], observada: 2064.0000;
requerida: 2064.2966 e CuP Ci13H14N4O,Cu [M'], observada: 2062.0000; requerida:
2062.4526. Esses resultados confirmam a obtencdo dos compostos de acordo com as
estruturas propostas.

As analises elementares indicaram os teores de Carbono, Nitrogénio e Hidrogénio
para 0s compostos obtidos. Os percentuais de C, N e H, relacionados na Tabela 3 confirmam a

obtencéo das macromoléculas.
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Tabela 3 — Percentuais de C, N e H dos compostos H2P, ZnP e CuP encontrados pela analise elementar.

Atomos H,P ZnP CuP
%C encontrado 81.29 78,28 78.28
%C requerido 81.25 78.37 78.37
%N encontrado 3.65 3.47 3.47
%N requerido 3.35 3.23 3.23
%H encontrado 8.76 8.41 8.41
%H requerido 8.69 8.26 8.26

Fonte: Elaborado pelo autor.

As propriedades espectroscépicas de absorcdo UV-Vis dos compostos foram
medidas em diclorometano (CH,Cl,) e em filmes como mostrado na Figura 15 e os dados
correspondentes foram resumidos na Tabela 4. Os espectros exibem bandas caracteristicas de
porfirinas em duas regies distintas derivadas das transi¢des 1 — =n* do anel porfirinico
aromatico altamente conjugado (RIBEIRO et al., 2017; CLEMENTE et al., 2013).

Figura 15 - Espectro de absorgio UV-Vis de H,P, ZnP e CuP em CH,Cl, a 2x10° M (a) e no estado sélido (b).
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 15a, no espectro de absor¢do de H,P ha uma forte banda Soret em A =
421 nm e quatro bandas Q em A = 515, 556, 592 e 650 nm. Apo6s a coordenacdo do 4tomo
metalico no nucleo da porfirina, 0 nimero de bandas Q foi reduzido devido ao aumento da
simetria. Como esperado, o ZnP exibe duas bandas Q em 550 e 590 nm, enquanto o CuP
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exibe essas bandas em 541 e 579 nm. Aléem disso, as metaloporfirinas apresentaram
deslocamentos hypsocrémico e batocromico em suas bandas Soret quando comparadas com a
base livre, devido as interacfes entre os orbitais atbmicos do centro metélico e orbitais © do
macrociclo porfirinico (VALICSEK; HORVATH, 2013).

Tabela 4 - Dados de absor¢do e emissdo dos compostos H,P, CuP and ZnP em CH,Cl, a 298 K.

Composto UV-vis Amax (NM) Soret; Q (109 &max/ FL  Amax(nm)
M*em™) oS
Em solucdo® Em filme® Emsolucdo  Em filme
H,P 421 (5.6) 437 657, 718 669, 726 0.17
515 (4.3); 556 (4.2); 592 522; 559;
(4.1); 650 (4.1) 596; 652
CuP 418 (5.5) 421 810
541 (4.2); 579 (4.0) 545
ZnP 423 (5.6) 451 601, 652 613, 654, 0.13
550 (4.3); 590 (4.1) 560 718

¥Medido em solugdo de CH,Cl, (2x10°° M). °Medido a partir de filme fino sobre vidro. ¢ Medida de rendimento quantico de
fluorescéncia usando tetrapiridilporfirina (®F = 0,069) como padréo.
Fonte: Elaborado pelo autor.

O deslocamento para o azul ocorreu no complexo CuP, devido aos orbitais d
semi-preenchidos do metal (Cu?* = d°) interagirem com os orbitais moleculares ocupados
(HOMO) da porfirina, resultando em uma forte reducdo na energia desses orbitais e,
consequentemente, aumentando a energia da transicdo eletronica ai,(m)—ey*(r) da porfirina.
Para o complexo de ZnP, o qual apresenta os orbitais d do metal totalmente preenchido (Zn**
= d*), houve o deslocamento para o vermelho, pois os orbitais atdmicos do fon metalico
interagem menos com os orbitais moleculares da porfirina. De acordo com Valicsek e
Horvath (2013), o orbital atdbmico do ion cobre, contribui com 44% para a interagdo com 0s
orbitais = da porfirina, enquanto que o orbital atdmico do ion zinco contribui apenas com 18%
para a mesma interacdo com orbitais = da porfirina. Nesse caso, para ocorrer a transi¢ao
eletrénica no complexo CuP é necessario uma maior energia do que no complexo ZnP.

Os espectros de absor¢cdo no estado solido foram obtidos em filmes depositados

por spin-coating sobre vidro de quartzo (Figura 15b). Os compostos H,P e ZnP exibiram um
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deslocamento para o vermelho da banda de Soret de 16 e 28 nm, respectivamente, quando
comparados ao comportamento em solucdo. Esses resultados sugerem a formacdo de
agregados de porfirinas (KUMAR et al., 2018), que serdo discutidos com maiores detalhes
subsequentemente no texto. Esse comportamento nao foi observado para o CuP, indicando
que a agregacao nesse complexo ndo interferiu nas suas propriedades de absorgéo.

Com o intuito de averiguar o comportamento de emissdo dos compostos em
estado solido e em solucdo, efetuou-se o estudo da fotoluminescéncia (FL) (Figura 16) e os
dados estdo agrupados na Tabela 4. Na Figura 16a, apos fotoexcitacdo a 421 nm, a H,P
apresentou duas bandas, uma com pico forte em 657 nm e uma banda mais fraca em 718 nm,
caracterizando um espectro tipico de fluorescéncia da porfirina na regido vermelha (ROTH et
al., 2013). O espectro de emissdo do ZnP apresenta uma banda de maior intensidade em 601
nm e uma banda menor a 652 nm, demonstrando um deslocamento para o azul em relacéo ao

H,P devido a influéncia do metal.

Figura 16 - Espectro de fotoluminescéncia de H,P, ZnP e CuP em CH,Cl, a 2x10° M, Aexcitagio = 421 nm (a) e
espectro normalizado no filme de H,P e ZnP, Aeyitagao = 441 nm (b).
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Sabe-se que o deslocamento Stokes € um fendmeno que revela que a energia de
emissdo é tipicamente menor do que a energia de absor¢do. Os fatores que alteram o
deslocamento de Stokes estdo relacionados com o solvente do meio, reacbes do estado

excitado, formacdo de complexos e/ou transferéncia de energia, aléem disso, quanto mais
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organizada a molécula estiver no seu estado excitado, menor serd a energia de excitagdo
dissipida por desativacdo vibracional, consequentemente, menor serd o deslocamento de
Stokes (LAKOWICZ, 2006). Dessa forma, observa-se na Figura 17 que o complexo ZnP
apresenta menor deslocamento de Stokes quando comparado com composto H,P, indicando

que a metalacdo favorece uma maior organizac¢ao na molécula.

Figura 17 - Efeito do deslocamento de Stokes de (a) H,P e (b) ZnP.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O CuP nédo exibiu fluorescéncia nessas condi¢bes, pois o efeito do metal
paramagnético provoca o quenching de fluorescéncia (XU et al., 2015). Sabe-se que o cobre é
paramagnético (elétron desemparelhado no orbital d), o qual provoca a extincdo da
fluorescéncia resultante do acoplamento do estado excitado triplete da porfirina com o0s
orbitais metalicos ndo totalmente preenchidos (XU et al., 2015; DABROWSKI et al., 2016).

Os valores de rendimento quantico de fluorescéncia (@) para H,P e ZnP foram
determinados em solucdo de CH,Cl,, utilizando o padréo de tetrapiridilporfirina (O = 0,069),
que estdo listados na Tabela 4. Esses resultados estdo de acordo com a literatura para
macromoléculas dessa categoria (@ = 0,12) (SZINTAY; HORVA’TH, 2001). O valor de ®¢
desses compostos quando comparados ao padrdo apresentaram valores superiores indicando
gue a taxa de processos ndo radiativos de H,P e ZnP é menor do que essa mesma taxa no
composto padréo.
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A Figura 16b mostra o espectro de emissdo de H,P e ZnP no filme. Comparando
com o espectro da Figura 16a, sdo observadas diferengas no perfil espectral e deslocamento
para o vermelho das bandas em cerca de 12 nm. Isto é devido a formacdo de agregados
porfirinas no estado solido. A conjugacao-r das porfirinas causa interagdes intermoleculares
que, dependendo da morfologia da agregacdo, podem ser classificadas em tipo H ou J. Nos
agregados do tipo H, as moléculas séo alinhadas paralelamente umas as outras (face a face),
as bandas de emissdo sdo deslocadas para o azul e geralmente levam a extingdo da
fluorescéncia. Nos agregados do tipo J, as moléculas estdo dispostas na direcdo borda a borda,
induzindo um desvio para o vermelho nas bandas de absorcdo, emissdo e permanecendo as
transicOes opticamente permitidas (ZHANG et al., 2014; VERMA; GHOSH, 2012; HONG;
LAM; TANG, 2011).

Para verificar a formacdo de agregados com mais detalhes, foram realizadas as
analises de emissdo de fluorescéncia em diferentes concentragdes de H,P (Figura 18a), assim
com as analises de absorcdo na regido UV-Vis em diferentes propor¢Ges da mistura dos
solventes CH,Cl,/etanol para 0 mesmo composto (Figura 18b). Observou-se que no espectro
da Figura 18a, a variacdo na concentracdo alterou o perfil espectral sem provocar a extingédo
da fluorescéncia, indicando a formacao de agregados J (HONG; LAM; TANG, 2011).

Figura 18 - Espectro de emissdo de H,P em diferentes concentracdes (a) e espectro de absorcdo UV-Vis em
diferentes misturas de solventes CH,Cl,/etanol (% de CH,Cl,) a 2x10* M (b).
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Além disso, verificou-se que o perfil apresentado no filme (Figura 16b) teve o
mesmo comportamento que a solugdo em 2x10™ M. Nesse caso, a introducéo de substituintes
volumosos dificulta o empilhamento n-n ¢ induz a formagdo de agregados do tipo J
favorecendo a emissdo no estado solido agregado (ZHANG et al., 2014). Esse comportamento
corrobora com trabalhos envolvendo porfirinas com grupos substituintes volumosos que no
estado solido permanecem com suas caracteristicas fotoluminescentes (JANA et al., 2016;
ZHANG et al., 2014; XU et al., 2012; HONG; LAM; TANG, 2011).

Na Figura 18b observa-se que a intensidade da banda Soret em 422 nm diminui
gradualmente, a0 mesmo tempo em que ocorre a geracdo de uma pequena banda em 445 nm,
enquanto as bandas Q séo largas e sobrepostas. Esse deslocamento para o vermelho da banda
Soret sugere agregacdo do tipo J, pois a porfirina H,P é pouco solivel em etanol, o qual
facilita a formacdo de estruturas agregadas que provocam um desvio caracteristico para o
vermelho no espectro de absorcdo (JANA et al., 2016; JANA et al., 2015).

A Figura 19 exibe o espectro de luminescéncia no estado sélido do complexo
CuP. No estado agregado, o composto CuP sofre o processo de emissdo induzida por
agregacdo devido ao efeito de restricdo das rotacBes intramoleculares causadas pelos
agregados do tipo J que blogueam a via néo radiativa, permitindo a desativagéo na regido do
infravermelho proximo (NIR) (VERMA; GHOSH, 2012; HONG; LAM; TANG, 2011;
VERMA et al., 2010). Esse resultado sugere o complexo de CuP é um material promissor

para OLEDs com aplicabilidade no infravermelho.

Figura 19 - Espectro de fotoluminescéncia de CuP na forma de filme (Aeyx. = 435 nNm).
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A voltametria ciclica (VC) foi usada para avaliar as propriedades redox de H,P,
CuP e ZnP a fim de determinar os niveis de energia HOMO e LUMO, a partir dos potenciais
de oxidacdo e reducdo, respectivamente (Apéndice B e Tabela 5). Essa analise visa 0
aperfeicoamento da arquitetura OLED juntamente com o0s niveis de energia das camadas
organicas adicionais.

As curvas VC foram calibradas usando o par redox (Fc*/Fc) como padrdo externo.
Os niveis de energia HOMO e LUMO foram obtidos através das equacdes (1) e (2)
(RANJITH et al., 2012), onde e é a carga de elétrons, ¢ € fator de correcéo entre o valor do
ferroceno na literatura com o observado durante as medidas, Eonset°~ (V) € Eonser o> (V)

séo, respectivamente, 0s potenciais iniciais de oxidacgdo e reducdo em relagéo ao SHE.
Eromo(eV) = e.Eonser (V) +4.4 (€V) —e.¢ (V) (1)
ELumo(eV) = e.Eonser o0 (V) + 4.4 (eV) —e.o (V) 2)

A meso-porfirina base livre H,P exibiu no sentido catédico uma onda de reducao
reversivel com E% = -1,23 V, que corresponde a reducdo do anel porfirinico. Alterando a
direcdo de varredura para uma faixa mais positiva, duas ondas de oxidacdo reversiveis em E%
= 0,93 V e E%. = 1,27 V sdo observadas, e podem ser atribuidas a primeira e segunda
oxidacdo monoeletrénica do centro da porfirina (STUTE et al., 2013). Para os complexos ZnP
e CuP, houveram pequenas alteracGes nos potenciais de oxidacao e reducdo para valores mais
negativos, indicando que nesse processo a influéncia dos metais ndo afeta as propriedades

redox que ocorrem no ndcleo porfirinico.

Tabela 5 - Dados eletroquimicos de H,P, ZnP e CuP a 25 °C em CH,ClI,.

Compostos Enomo(eV) ELumo(eV) GAP(eV)
H,P 5.20 3.20 2.00
ZnP 5.10 3.00 2.10
CuP 5.20 3.00 2.20

Fonte: Elaborado pelo autor.

Segundo Stute et al. (2013), os valores de E¥2 dependem do numero e da natureza
dos atomos doadores no nucleo da porfirina. No entanto, a influéncia de Cu (1) e Zn (I1) nos
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potenciais de reducdo ndo é tdo distinta quanto a do ligante. Todos os valores de GAP de
energia, conhecidos como eletroquimica de GAP, estdo préximos ao usual para porfirinas e
metaloporfirinas (NASRI et al., 2016; STUTE et al., 2013) e para o valor tedrico de 2,18 eV
indicado por Gouterman et al. (ZERNER; GOUTERMAN, 1966).

Esses resultados sdo satisfatorios para a confeccdo dos OLEDSs, pois a pouca
diferenca nos niveis de energia HOMO e LUMO destes compostos, indicam estabilidade
quimica, a qual favorece o mesmo arranjo de arquitetura. Além disso, esses valores
representam uma facilidade para encontrar camadas adicionais com propriedades que

aumentem a eficiéncia do dispositivo.

2.4.3 Caracterizacao dos dispositivos

A Figura 20 ilustra o diagrama de energia para o dispositivo 1, nesse diagrama é
possivel visualizar os niveis de energia de composto utilizado na fabricacdo desse dispositivo.
Inicialmente, foi utilizado uma camada de NPB (transportador de vacéncia), devido a sua
banda de emissdo em solucdo de THF ser em aproximadamente 416 nm, o que corresponde a
banda de absorcdo da porfirina. Com isso, esperava-se que 0 processo de transferéncia de
energia, fosse adequado para a geracdo de éxcitons na camada emissiva da porfirina. Porém,
na andlise de eletroluminescéncia ndo foi possivel observar a luminescéncia do dispositivo, 0

que indica que o transporte de cargas ndo foi eficiente com essa arquitetura.

Figura 20 - Diagrama de energia do dispositivo 1.
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O dispositivo 2 foi fabricado com uma arquitetura de codeposicdo de materiais. O
objetivo deste processo foi permitir uma transferéncia de energia mais eficiente para a meso-
porfirina H,P, além de diminuir a interacdo entre as moléculas que poderiam causar a
supressdo de luminescéncia. Foi utilizado o Spiro-2CBP como matriz, pois essa molécula é
bastante usada em sistemas de codeposi¢do, aléem de apresentar sua banda de emissdo em 395
nm, ou seja, proximo a banda de absorcéo da porfirina.

Para o funcionamento desse dispositivo foi preciso aplicar o processo de
Transferéncia de Energia por Ressonancia de Forster (TERF), o qual ocorre no estado
excitado e se baseia na sobreposi¢cdo do espectro de emissdo de um fluoréforo, chamado de
doador, com o espectro de absorcdo de outra molécula, chamado receptora. Nesse sentido,
ocorre a transferéncia de energia de uma molécula para outra (LAKOWICZ, 2006). Baseado
nisso, foi realizado uma anélise de fotoluminescéncia com as moléculas (doador) e meso-
porfirina H,P (receptora), agrupadas na forma de filme, em diferentes concentragbes de

dopagem (Figura 21).

Figura 21 - Espectro de fotoluminescéncia do Spiro-2CBP (matriz) e do H,P (dopante) na forma de filme em
diferentes concentrac@es de dopagem, Ae. = 400 nm.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Observou-se que 0 aumento na concentracdo da matriz favorece uma maior
intensidade de emissdo da meso-porfirina. Pode-se concluir que doador Spiro-2CBP transfere

energia para a molécula receptora H,P, pois aumentando-se a concentracdo da dopagem
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ocorre 0 aumento da intensidade de emissdo de H,P. No apéndice C é possivel analisar as
bandas de emissdo e absor¢do para o composto Spiro-2CBP. Percebe-se que ocorre a
sobreposicao desses espectros, garantindo a TERF.

Apesar do bom resultado da transferéncia de energia de Spiro-2CBP para a meso-
porfirina H,P mostrado na Figura 21, ap0s a fabricacdo do dispositivo e realizada a analise de
eletroluminescéncia, ndo foi observado luminescéncia do dispositivo, o que indica que o
processo de recombinacdo nao foi efetivo, supostamente pela dificuldade da passagem de
cargas para a camada codepositada.

Devido ao insucesso dos dispositivos relatados acima, optou-se por fabricar
dispositivos com uma arquitetura mais simples, visando melhoria no processo de
recombinacdo e garantia na questdo da sustentabilidade. Nesse sentido, os dispositivos 3, 4 e
5 foram confeccionados utilizando uma quantidade menor de camadas que pudessem
favorecer o transporte de cargas para a geracdo efetiva de éxcitons na camada emissiva da
meso-porfirina H,P e meso-metaloporfirinas ZnP e CuP.

O mecanismo de funcionamento destes dispositivos sera detalhado abaixo, pois 0s
mesmos apresentaram emissdo luminescente apos a analise de eletroluminescéncia. Com isso,
na discussdo abaixo, os dispositivos terdo a seguintes nomenclaturas: Dispositivo 3 — OLED-
1 (H2P); Dispositivo 4 — OLED-2 (ZnP) e Dispositivo 5 — OLED-3 (CuP).

A Figura 22 mostra o diagrama de niveis de energia que foi elaborado com base
nos valores dos niveis de energia HOMO e LUMO determinados a partir da voltametria
ciclica (Tabela 5). Os niveis de HOMO para porfirinas estdo em torno de 5,2 eV, indicando
uma barreira de energia de 0,2 eV para injecdo de vacancias quando comparado com PEDOT:
PSS. Por outro lado, uma barreira de elétrons de cerca de 0,5 eV esta presente entre o eletrodo
LiF/Al e os niveis LUMO TPBI, indicando que para todos os OLEDs as vacancias sdo mais
eficientemente injetadas que os elétrons e que, na interface porfirina/TPBi as vacancias sdo
acumuladas por uma barreira de energia de 1,0 eV aumentando a probabilidade de

recombinagdo nas porfirinas.
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Figura 22 - Diagrama dos niveis de energia dos OLED-1, OLED-2 e OLED-3.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 23 s&o mostrados os espectros de eletroluminescéncia (EL) dos OLEDs
em funcéo da voltagem e corrente aplicada (Figuras 23a, b e c) e as curvas de densidade de
irradiacdo vs corrente para os dispositivos (Figura 23d). Para o OLED-1 (Figura 23a) o
espectro EL apresenta duas bandas, uma de menor intensidade em 657 nm e outra mais
intensa em 750 nm. Variando a tensdo aplicada de 8.5 V a 10 V, o pico em 657 nm mostra
uma pequena variacdo de intensidade, enquanto que o pico em 750 nm aumenta
proporcionalmente a tenséo.

O espectro de emissdo de EL do OLED-1 corresponde ao espectro de
fotoluminescéncia da Figura 18a na formacédo de agregados-J, caracterizado pelo aumento da
concentracdo envolvida no filme. Essa emissdo € atribuida & formacdo de exciplex na
interface H,P/TPBI. Alguns trabalhos relacionam que o processo de formacéo e emissdo de
exciplex ocorre ao se aplicar altas tensées no dispositivo (SHAHROOSVAND et al., 2015; LI
et al., 2014; MATSUMOTO; NISHIYAMA; ADACHI, 2008). Para o OLED 1, a tensdo
limite (Von) do dispositivo foi de 8 V, a irradiancia méxima observada foi de 0,5 pW/cm? e a
densidade de corrente (J) de 47 mA/cm? a 12V (Figura 23d).

O espectro EL do OLED-2 é mostrado na Figura 23b e combina com espectro
fotoluminescéncia de ZnP como filme fino (Figura 16b), com um pico intenso observado em
627 nm e dois menores em 597 e 687 nm. No OLED 2, a tenséo limite (Von) foi de 4 V, a
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irradidncia maxima de 8,5 uW/cm? e a densidade de corrente (J) de 19 mA/cm? a 10 V
(Figura 23d). O espectro EL do OLED-3 tem uma emissdo Unica no infravermelho proximo
em 800 nm (Figura 23c), com uma tensdo limite (Von) de 4V, uma irradiancia maxima de 2
uW/cm? e uma densidade de corrente (J) de 97 mA/cm? a 10 V (Figura 23d).

Os resultados envolvendo irradiancia, tensdo limite e densidade de corrente
indicam um desempenho superior do composto ZnP, como camada emissiva de OLED, em
comparagdo com H,P e CuP. A interac&o entre os orbitais atdmicos do fon metalico Zn** e os
orbitais © do macrociclo porfirinico, permitiu que o OLED-2 aumentasse a irradiancia em
quase 9 vezes em relacdo ao H,P e 4 vezes em relacdo ao CuP, atrelado a uma diminuicdo da
corrente do dispositivo e aumentando seu tempo de vida em relacdo a degradacéo.

Figura 23 - Espectros de eletroluminescéncia do OLED-1 (a), OLED-2 (b) e OLED-3 (c) e curvas de irradiancia
vs densidade de corrente (d).
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Vaérios estudos usam a porfirina como dopante, em que aumentam o numero de
camadas e o desempenho do dispositivo fica dependente da sobreposicdo efetiva da

transferéncia de energia do transportador de elétrons (doador) para o receptor, que nesse caso
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é a porfirna. Portanto, é importante destacar que, neste estudo, a meso-porfirina e as meso-
metaloporfirinas ndo foram utilizadas como dopantes, e mostraram um perfil espectral de EL
emitindo no vermelho e uma tensao limite que corrobora com outros trabalhos envolvendo
porfirinas como camada emissiva (JAFARI; BAHRAMI, 2015; SHAHROOSVAND et al.,
2015; ROTH et al., 2013; ZHU et al., 2010; ANDREASSON; MARTENSSON;
ANDERSSON, 2008).

Dessa forma, foi possivel verificar que a utilizacdo de meso-porfirinas, oriundas da
biomassa apresentam propriedades eficientes para a fabricacdo de OLEDs, mostrando dados
espectrais de eletroluminescéncia na regido do vermelho, caracteristica principal das
porfirinas. A substituicdo de metais pesados e menos abundantes na natureza, como Pt e Ir,
por metais mais abundantes como Zn e Cu, contribui para a questdo de sustentabilidade,

minimizando o impacto sobre 0 meio ambiente.
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3. APLICACAO EM TERAPIA FOTODINAMICA

3.1 Fundamentacéo tedrica

3.1.1 Leishmaniose

Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs) sdo um grupo de doengas
comunicaveis (doencas transmitidas por contato com sangue e fluidos corporais, inalacdo de
virus, picadas de insetos, dentre outros), que prevalecem em areas tropicais e subtropicais,
aproximadamente 149 paises. Atinge, principalmente, as popula¢cdes que vivem nos bolsdes
de pobreza, sem saneamento basico, em contato com vetores infecciosos e animais
domésticos/silvestres (WHO, 2020). Dentre as DTNs, a Leishmaniose requer atencao especial
do governo, por apresentar carater emergencial de controle do vetor e indisponibilidade de
tratamento. H& dois tipos de leishmaniose: a Leishmaniose Visceral (LV) ou calazar e a
Leishmaniose Tegumentar (LT). A LV é uma doenca sistémica, atingindo varios 6érgdos
internos, principalmente o figado, o baco e a medula 6ssea. A LT é caracterizada pelo
aparecimento de Ulceras na pele e mucosas (WHO, 2020; BRASIL, 2017).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), do inglés World Health
Organization (WHO, 2020), na regido Africana a LV e a LT sdo endémicas e surtos dessas
doencas ocorrem com frequéncia. Ja a regido Mediterrania Oriental é responsavel por 70%
dos casos de LT do mundo. Na regido Europeia, LT e LV sdo endémicas e, em 2018, mais de
200 casos importados, principalmente da Africa e das Américas foram relatados nessa regio.
Na regido Asiatica, a LV é a principal forma de manifestacdo dessa doenca. Essa regido é a
Unica com iniciativa para eliminar a LV como um problema de saude publica, até 2020. Na
regido das Américas, a LV e a LT sdo endémicas e muito complexas, pois ocorrem varia¢oes
nos ciclos de transmissdo, reservatorios dos hospedeiros e manifestacdes clinicas.

No Brasil a LV é um problema de salde devido a expansdo geografica, com
crescente aumento na taxa de mortalidade, inclusive com casos de co-infeccdo entre LV e
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, do inglés, Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS) (WHO, 2020; BRASIL, 2017). No estudo de Pasquali et al. (2019), estima-se que
1,69 bilhdo de pessoas estejam vivendo em areas de transmissdo de LV em todo mundo e que
90% dos casos de LV ocorrem em 6 paises, incluindo o Brasil. As areas rurais da regido

Nordeste sdo as mais notificadas com a LV, porém segundo os autores, mais recentemente o
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parasita tem sido relatado em &reas urbanas, longe das regides epidémicas, atingindo o centro-
sul do Brasil.

A LT tem destaque especial no Brasil devido a dificuldade no diagnostico e no
tratamento. A Figura 24 apresenta a evolucdo no numero de casos da doenca nas regides
brasileiras entre 2007 e 2017. Nota-se que a LT estd concentrada nas regibes Norte e
Nordeste, onde os indicadores de saude e econdmico-sociais sao menores em relagdo ao
restante do pais, levando assim, a uma sobreposicdo geografica das enfermidades (BRASIL,
2017; ODONNEA et al., 2017).

Figura 24 - Nimero de casos de LT nas regides do Brasil.
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Fonte: Ministério da Salide, 2019.

As Leishmanioses sdo transmitidas para animais domésticos/silvestres e humanos
através da picada do inseto flebétomo fémea (Lutzomyia), também conhecido como
“mosquito-palha” ou “birigui”, contaminado com uma das 20 espécies de protozoarios do
género Leishmania. Este inseto mede entre 2-3 mm, sua picada é indolor e ele costuma se
alimentar no inicio da manha e ao anoitecer. Entre humanos a doenca pode ser transmitida por
compartilhamento de seringas, transfusdo de sangue ou pela placenta (BRAGA, 2019;
BEKHIT et al., 2018).

Os protozoarios do género Leishmania, apresentam dois ciclos de vida:

promastigotas (alongados e flagelados), residentes no trato digestério dos flebdtomos e;



65

amastigotas (arredondadas e aflageladas) que séo intracelulares e infecciosas. Uma vez dentro
do organismo, as células de defesa, tais como macrofagos, fagocitam as promastigotas, que
perdem o flagelo e tornam-se amastigotas. Estes protozoarios modulam a acéo das células,
utilizando-as como receptaculos para sua reproducédo por divisao binaria até que a membrana
plasmética se rompa dando inicio a infeccdo (Figura 25) (BRAGA, 2019; BEKHIT et al.,
2018; KEVRIC; CAPPEL; KEELING, 2015).

Figura 25 - Processo de transmiss&o e repasto dos protozoarios do género Leishmania.
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3.1.2 Leishmaniose Tegumentar (LT)

A LT é doenca infecciosa, ndo contagiosa, caracterizada por uma ou mais lesbes

no local da infeccdo, com bordas duras e uma erosdo central. As lesdes podem se tornar
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superinfectadas e sobrepor alguma articulacdo. A cura esponténea ocorre apds semanas ou
meses, deixando uma cicatriz atrofica e cibriforme, na qual ainda podem existir protozoarios,
levando a uma possivel reincidéncia da doenca (WHO, 2020; ARONSON; JOYA, 2019;
BRAGA, 2019; BRASIL, 2017; SAHEKI et al., 2017). No Brasil existem sete espécies de
parasitas causadores da LT que estdo divididos em 2 subgéneros: Leishmania e Viannia,
conforme explicado na Tabela 6.

Tabela 6 - Subgéneros e espécies da leishmania tegumentar.
Género Subgénero Espécie

braziliensis
guyanensis
o shawi
) ) Viannia ) .
Leishmania lainsoni
naiffi

lindenberg

Leishmania amazonensis
Fonte: Ministério da Salde (2017) (adaptado).

A manifestacdo clinica da doenca depende do estado imunolégico e da interacdo
dos protozoarios com o organismo. Dentro do espectro da LT, tem-se a Leishmaniose Cutanea
(LC); a Leishmaniose Mucocutanea (LM) e a Leishmaniose Cutanea Difusa (LCD) (Figura
26). A LC é a forma mais comum, costuma apresentar, primeiramente, uma Unica ou varias
lesGes, quase sempre indolores na pele. Depois, as feridas comecam a apresentar bordas
avermelhadas, que aumentam de tamanho e demoram a cicatrizar (WHO, 2020; BRASIL,
2017).

A LM € uma sequela incomum gue ocorre apds 1 ou 2 anos do tratamento da LC.
As primeiras manifestacGes incluem sangramento e congestdo nasal, rouquiddo, além de
eritemas e edemas que evoluem para uma ulceracdo com liberacdo de pus. Podem ocorrer
mutilagOes e destruicdo das membranas mucosas do nariz, boca, garganta e tecidos adjacentes.
A LCD é rara e apresenta-se na forma de papulas e nddulos disseminados pelo corpo,
principalmente na face. Geralmente se manifesta devido a auséncia de resposta imunoldgica
para os antigenos de Leishmania, acentuando assim, a proliferacdo dos parasitas e a
disseminacéo pelo corpo do paciente (WHO, 2020; ARONSON; JOYA, 2019; BRAGA,
2019; BRASIL, 2017). Embora raramente fatal, essa doenca pode causar deformidades,
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muitas vezes refletindo danos ao status psicoldgico, social e econdmico dos pacientes, devido
a exclusao e preconceito da sociedade (ANDRADE et al., 2018).

Figura 26 — Manifestacdes clinicas de Leishmaniose Tegumentar
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Por acometer pessoas de baixa renda e de regides afastadas dos centros urbanos, a
Leishmaniose torna-se um mercado ndo-rentavel para as empresas farmacéuticas, acarretando
baixa producdo e encarecimento dos medicamentos até o momento. Atualmente, estdo
disponiveis trés quimioterapicos para o tratamento da LT: Anfotericina B, Antimoniato de
Meglumina (Glucantime®) e Isetionato de Pentamidina.

A Anfotericina B é 0o medicamento mais eficaz no tratamento da LT, sua
aplicacdo é endovenosa e a dose recomendada é de 3-5 mg kg™* dia™. Todavia, seu preco
elevado, em média R$ 23.8000,00 para uma caixa com 10 ampolas, o torna inviavel para uso
continuo e disponibilizacdo pelo Sistema Unico de Salde (SUS). Em vista disso, como

primeira escolha de tratamento utiliza-se o antimoniato de Meglumina, com dose
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recomendada de 10-20 mg kg™ dia™, por meio de aplicagdo intramuscular ou endovenosa,
pois seu preco médio é de R$ 187,00 para uma caixa com 5 ampolas de 25 mL cada
(BRASIL, 2017).

Todos os medicamentos utilizados no tratamento de LT apresentam diversos
efeitos colaterais como: problemas gastrointestinais, fadiga, dores musculo-esqueléticas,
transaminite, lipase elevada, leucopenia, trombocitopenia, alteragdes em exames de
eletrocardiograma (ECG), nefrotoxicidade, cardiotoxicidade, dentre outros. Além disso,
alguns parasitas estdo se tornando resistentes (WHO, 2020; BRASIL, 2017). Portanto, faz-se
necessaria a criagdo de novas politicas publicas de conscientizacdo e, principalmente, o
desenvolvimento de novos medicamentos e terapias menos toxicas e mais eficazes para
controlar a doencga, principalmente porque afeta trabalhadores e familias de baixa renda em

areas rurais, onde 0 acesso a assisténcia basica de saude é dificil.

3.1.3 Terapia Fotodinamica (TFD)

Terapia Fotodindmica é um tipo de tratamento inovador, ndo invasivo e com
efeitos colaterais minimos, que aparece como uma alternativa promissora de terapia para o
tratamento da LT, especialmente a LC, pois é a forma de manifestacdo mais comum dessa
doenca. Além disso, a simplicidade da técnica e a auséncia de resisténcia dos parasitas sao as
principais vantagens que demonstraram sua eficacia quando aplicada em diversas areas da
salde, incluindo a oncologia (ZHOU; LIANG; DAI, 2016), odontologia (NARDINI et al.,
2019), oftalmologia (van DIK et al., 2018) e microbiologia (MAHDIZADE-ari;
POURHAJIBAGHER; BAHADOR, 2019).

Essa modalidade terapéutica é baseada na acdo de uma substancia
fotossensibilizante (FS) que é excitada ao receber luz em comprimento de onda adequado,
seguido pelo processo de desativacdo, o qual leva a transferéncia de elétrons ou de energia
para o0 oxigénio molecular, gerando espécies reativas de oxigénio (ERO) como: oxigénio
singlete, ion superoxido e/ou radical hidroxila. Essas ERO, a nivel bioldgico, desencadeiam a
oxidacdo de importantes macromoléculas, incluindo &cidos nucleicos, proteinas, carboidratos
e lipidios, os quais séo induzindos ao estresse oxidativo, resultando na morte celular que pode
ocorrer por apoptose, necrose e/ou autofagia (MA et al., 2017; DABROWSKI et al., 2016;
KRAMMER; VERWANGER, 2016).

Uma visdo geral dos processos fotofisicos e fotoquimicos que ocorrem durante o

mecanismo da TFD é mostrado na Figura 27. A molécula FS, a partir do seu estado
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fundamental (Sp) absorve luz com energia apropriada, sendo ativada para um estado excitado
singlete (S1, Sp). O processo de desativagdo pode ocorrer por diversas vias como: relaxamento
vibracional (RV), onde a energia é dissipada na forma de calor ou através da converséo
interna (CI), um processo ndo radiativo que envolve a transicao eletrénica entre estados de
mesma multiplicidade de spin.

Do estado S, 0 FS pode retornar ao Sy, através de um processo radiativo (emissao
de fotons) via fluorescéncia (S,—Sp) ou pode ocorrer cruzamento intersistema (CIS), através
de um processo ndo-radiativo para o estado excitado triplete (T1). A partir do T; dois
caminhos séo favoraveis: a fosforescéncia que é a transicao radiativa entre niveis energéticos
de diferentes multiplicidades de spin (T;—Sp) ou reacdes fotoquimicas com moléculas do
substrato por meio da transferéncia de elétrons (reacdo fotoguimica do tipo 1) e/ou
transferéncia de energia (reacdo fotoquimica tipo Il), o qual resulta na geracdo de ERO
(DABROWSKI et al., 2016; GARRIGA et al., 2016; KRAMMER; VERWANGER, 2016).

Figura 27 - Diagrama de Jablonski ilustrando a geragéo de estados excitados do FS e a produgéo de ERO.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

» Reacéao fotoquimica do tipo |
Nesse mecanismo o FS no seu estado excitado triplete (FS*) reage com moléculas
do substrato (S) através da transferéncia de elétrons ou atomo de hidrogénio, produzindo
radicais livres (Equacdo 1). Estes radicais podem reagir com o oxigénio molecular (F0,)
formando ERO, como ion superdxido (O,'") (Equacdo 2). Os anions superoxidos ndo séo
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muito reativos em sistemas biol6gicos, mas quando protonados produzem o perdéxido de
hidrogénio (H,0,) (Equagdo 3). O H,0O, pode sofrer uma reacdo de decomposicéo devido a
transferéncia de elétrons do FS*, gerando radical hidroxila (HO") (Equacéo 4) (Figura 28). O
radical hidroxila é um oxidante forte e pode oxidar qualquer biomolécula dentro de uma
célula e destruir estruturas biologicamente importantes. Apesar disso, as fotorreac6es do tipo |
sdo restritas a localizacdo intracelular do FS, ficando limitada a distancia e compartimento
celular, pois as ERO do tipo | ndo sdo seletivas (DABROWSKI et al., 2016; KRAMMER;
VERWANGER, 2016; COSTA et al., 2012; LANG; MOSINGER; WAGNEROVA, 2004).

Figura 28 — Mecanismo de geracao de ERO na reagdo fotoquimica do tipo |.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

» Reacdo fotoquimica do tipo 11

Nesse processo 0 FS* transfere energia para o oxigénio molecular (°0,), no seu
estado fundamental, favorencendo a geracdo da espécie reativa conhecida como oxigénio
singlete (*0,) (Figura 29). O 30, apresenta configuracdo eletrénica comumente designada com
a terminologia O, (329' ) ou *0,, onde “3” corresponde ao estado excitado triplete, o “X” € o
momento angular (M) do orbital igual a zero e “g” é a simetria da molécula (GARRIGA et
al., 2016; LANG; MOSINGER; WAGNEROVA, 2004). No estado fundamental, a
configuracdo eletrdnica do %0, , diferente de outras moléculas homonucleares, apresenta dois
elétrons que, de acordo com a regra de Hund, ocupam orbitais © antiligantes (n*) diferentes

com spins paralelos; resultando em uma molécula paramagnética. Outras propriedades
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relacionadas a esta configuracdo eletrOnica séo processos de transferéncia de energia e a
reatividade quimica (Figura 29) (GARRIGA et al., 2016; SHRIVER; ATKINS, 2003).

Figura 29 - Mecanismo de geracdo de 'O, na reacéo fotoquimica do tipo II.

i
g >
-t F$* +30, —s FS + 10,
i I T, —"—:’:
S —
FS
02(339') 02(139) ='0,
36, [ )
(] [t] L]
3m, (1] [14 (4] [14]
36, [t [t4]
26,* 1] [14]
26, [t4 [t4]
lo,* 14 [14]
lo, [14] [14]

Fonte: Elaborado pelo autor.

O oxigénio singlete é simbolizado por O, (*Ag) ou *O,, onde “1” corresponde ao
estado excitado singlete. Na figura 29 é possivel observar a configuracdo eletrnica dessa
espécie, na qual apresenta os elétrons emparelhados nos mesmos dois orbitais 7* mencionado
para 0 0,. Essa espécie possui um My igual a 2, representado pelo simbolo A com estados
degenerados *Ace 1Ay, gue por conveniéncia sao representados como sendo lAg (GARRIGA et
al., 2016; SHRIVER; ATKINS, 2003). O 'O, apresenta tempo de vida longo, ou seja,
sobrevive bastante tempo para participar das reacdes fotoquimicas. Alem disso, o orbital
molecular vazio, garante ao ‘O, um caréter eletréfilo (SHRIVER; ATKINS, 2003). Essas
caracteristicas garantem que o 'O, seja aceito como uma espécie decisiva na acio
fotodindmica, pois diferente das outras ERO, ele explora todo o volume celular através do

citoplasma e membrana celular, sendo um oxidante seletivo capaz de destruir células
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biologicas atraves do estresse oxidativo (DABROWSKI et al., 2016; GARRIGA et al., 2016;
KRAMMER; VERWANGER, 2016; COSTA et al., 2012; LANG; MOSINGER;
WAGNEROVA, 2004).

A escolha de um bom FS para o tratamento especifico de algumas doencas deve
atender alguns critérios como boa estabilidade quimica, eficiéncia/seletividade de acumulagao
no tecido bioldgicos alvo, alta eficiéncia do CIS, boa fotoestabilidade e alta eficiéncia na
geracéo de ERO, especialmente um maior rendimento quantico de 0, (DABROWSKI et al.,
2016; KRAMMER; VERWANGER, 2016). Nesse conceito, as metaloporfirinas aparecem
como FS que atendem estas exigéncias, além de apresentarem baixa toxicidade e versatilidade
sintética.

Metaloporfirinas com ions metélicos diamagnéticos apresentam um maior
rendimento quantico de fluorescéncia e uma excelente fotoestabilidade. A insercdo de ions
metalicos aumenta a taxa de CIS, devido ao aumento do nimero atbmico do metal, o qual esta
relacionado com o efeito do “atomo pesado” no acoplamento spin-Orbita. Esse fendmeno
aumenta o rendimento quantico do estado excitado Ty, o qual é fundamental para as reacdes
fotoquimicas de estresse oxidativo (DABROWSKI et al., 2016).

Dentre as metaloporfirinas, os complexos com zinco (Zn) e palédio (Pd) séo os
melhores candidatos para TFD, porque geram maiores rendimentos de ERO. Os complexos de
Zn sdo caracterizados por apresentarem baixo rendimento quantico de fluorescéncia e
rendimentos quanticos mais elevados de CIS para o estado excitado T, (ANDRADE et al.,
2018; DABROWSKI et al., 2016). Por outro lado, os complexos de Pd sdo considerados FS
mais ativos para a capacidade de geracdo de ERO, pois o efeito do &tomo pesado, proveniente
do fon metélico paladio (Pd®*), quando quelado & porfirina aumenta a probabilidade de CIS,
favorecendo a alta eficiéncia na geracdo de ‘O, (DENG et al., 2020).

Essas propriedades das metaloporfirinas aliadas a versatilidade sintética
permitiram uma variedade de aplicacBes biomédicas, provando que esses complexos séo
eficientes na TFD como por exemplo, no tratamento do céncer, inibi¢cdo de agentes virais no
sangue e terapia antimicrobiana (ZHANG et al., 2018; MALATESTI; MUNITIC; JURAK,
2017; THOMAS et al., 2015; VIANA et al., 2015; COSTA et al., 2012).

3.1.4 Leishmaniose cutdnea e TFD

O uso prolongado dos medicamentos comumente prescritos para o tratamento da

LC apresenta algumas limitacbes em pacientes devido a alta toxicidade e em alguns casos,
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resisténcia dos parasitas. Com isso, a TFD tem sido investigada como tratamento promissor
dessa doenga infecciosa da pele, pois oferece destruicdo rapida e localizada dos parasitas nas
lesbes (ANDRADE et al., 2018; van der SNOEK et al., 2008).

A Figura 30 exibe um modelo adaptado em etapas da TFD no tratamento da LC,
usando metaloporfirinas como FS. O procedimento baseia-se na aplicacdo topica da
metaloporfirina, em forma de gel ou pomada, seguido pela irradiacéo de luz. Neste contexto, a
combinacdo da metaloporfirina (FS), luz e oxigénio molecular desencadeiam o procedimento
da TFD, gerando ERO que provocam a morte dos parasitas sem danificar a pele adjacente.

Atualmente, alguns estudos tém mostrado medidas de controle da leishmaniose
através da vacinacdo fotodindmica, a qual usa a inativacdo dos microorganismos através da
TFD (CHANG et al., 2018; VIANA et al., 2018). Outros trabalhos relatam o tratamento
dermatoldgico de seres humanos acometidos por LC atraves do uso da TFD com porfirinas
como FS (SLAPE et al., 2018; van der SNOEK et al., 2008; ENK et al., 2003). Os resultados
indicam uma alta porcentagem de sucesso na cicatrizagdo das les6es, ndo influenciando na
mucosa da pele circundante a lesdo, além de apresentarem efeitos colaterais minimos, como
uma leve queimacdo durante a iluminacdo, mas nada significativo o suficiente para

interromper o tratamento ou mudar para outra terapia.

Figura 30 - Modelo adaptado de TFD com metaloporfirinas no tratamento de Leishmaniose Cuténea.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Com Dbase nessas consideracdes e sabendo sobre a importancia do
desenvolvimento de um FS que atenda a sustentabilidade e propicie a TFD no tratamento da
LC, o presente trabalho propde a obtencdo da nova meso-metaloporfirina de paladio derivada
do cardanol. O estudo tem como objetivo avaliar o efeito fotodindmico nas formas
promastigostas da espécie L. braziliensis, um dos agentes etioldgicos da LC. Além de uma
nova estrutura molecular, a macromolécula obtida, ao contrario das comercializadas para a

TFD, propde ser de baixo custo e eficiéncia comparavel.
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3.2 Objetivos

3.2.1 Geral

Avaliar o efeito fotodindmico nas formas promastigotas da Leishmania
braziliensis utilizando a nova Pd(11) meso-tetra[4-(2-(3-n-
pentadecilfenoxi)etoxi]fenilporfirina, derivada do cardanol, como fotossensibilizante na

terapia fotodindmica, propondo um tratamento para a leishmaniose cutanea.

3.2.2 Especificos

e Sintetizar e caracterizar a meso-porfirina base livre, derivada do cardanol, e seu
analogo coordenado com o ion metalico paladio;

e Analisar o processo fotoquimico, através da determinagdo do rendimento quéntico de
oxigénio singlete;

e Auvaliar a citotoxicidade in vitro da metaloporfirina em macréfagos;

e Avaliar a atividade antileishmania in vitro da metaloporfirina nas formas
promastigotas da cepa de Leishmania Viannia braziliensis, na presenca e na auséncia

de luz.
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3.3. Procedimento experimental
3.3.1 Método de preparacao da metaloporfirina

Todos os reagentes foram adquiridos da Sigma-Aldrich, Synth e Vetec Quimica e
utilizados como recebidos. Os solventes foram destilados antes de suas utilizagdes. Utilizou-

se Nitrogénio comercial (N, — White Martins) sem previa purificacéo.

3.3.11 Sintese da metaloporfirina Pd(ll) meso-tetra-4-[2-(3-

pentadecilfenoxi)etoxi]fenilporfirina (PdP)

A porfirina base livre meso-tetra [4-(2-(3-n-pentadecilfenoxi)etoxi]fenilporfirina
(H2P) foi preparada de acordo com o procedimento descrito anteriormente neste trabalho. O
complexo PdP foi sintetizado pelo procedimento a seguir: 0,2 g de H,P (0,01 mmol) foi
misturado com 0,009 g do sal de cloreto de paladio (I) (PdCl,) (0,05 mmol) em
dimetilformamida (DMF) (20 mL) e a mistura reacional foi mantida em refluxo sob irradiacéo

de micro-ondas (Milestone, Italia) por 10 min a 140 °C e poténcia de 1000W (Esquema 3).

Esquema 3 — Rota sintética da metaloporfirina: (1) Cardanol; (2) H,P; (3) PdP.
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Apos o resfriamento a 25 °C foi adicionado 30 mL de cloroférmio e a mistura foi
lavada com, aproximadamente, 100 mL de &gua destilada. A camada de cloroférmio foi seca
com sulfato de sodio anidro (Na,SQ,), filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O produto
foi purificado em coluna cromatografica, utilizando silica gel como fase estacionéria e a
mistura de eluentes, diclorometano/hexano (7:3 v/v), como fase movel. O complexo PdP foi
coletado na primeira fracdo eluida, em seguida foi concentrado para a obtencdo de um sélido
laranja com rendimento de 87% (174,2 mg), cuja massa molar é 2105.3 g/mol
(C136H180N4OgPd).

3.3.2 Testes in vitro

3.3.2.1 Parasitas

As formas promastigotas de L. braziliensis (MHOM/BR/94/H-3237) foram
mantidas em meio Schneider (Sigma-Aldrich, EUA), solucdo nutritiva padrdo em culturas de
células, suplementado com soro fetal bovino a 10% (SFB; Sigma-Aldrich) e
penicilina/estreptomicina a 1% (v/v) (Sigma-Aldrich) a 26 °C, sendo utilizado durante a fase

de crescimento exponencial.

3.3.2.2 Citotoxicidade em macréfagos (MTT)

Os testes de citotoxicidade foram realizados usando o teste MTT (brometo de 3-
(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazélio), um método colorimétrico usado para avaliar
a viabilidade celular. Nesse teste, as células metabolicamente viaveis através da desidrogenase
mitocondrial, clivam o anel de tetrazdlio, alterando um composto de colora¢do amarela para
um composto de coloracdo azul/violeta, chamado 1-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-3,5-
difenilformazan (MTT-formazan), que sdo cristais insollveis em solugdes aquosas. Dessa
forma, a formacdo de MTT-formazan reflete a viabilidade celular, enquanto que a inalteracédo
da coloracdo indica toxicidade da droga. (Figura 31) (MAGALHAES; THA; LEME, 2018).
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Figura 31 — Reacdo de reducéo do MTT a MTT-formazan.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Diante disso, em placas de 96 pogos foram adicionados 180 pL de meio RPMI
1640 suplementado, sistema de tamponamento com bicarbonato e concentragcbes de
aminoé4cidos e vitaminas para estimular o crescimento celular, e cerca de 5 x 10°
macrofagos/pogo. Tais células foram incubadas por 16 horas a 37 ° C e 5% de didxido de
carbono (CO,) para adesdo celular. Apds esse intervalo, foram adicionados 20 puL de PdP nas
concentracdes de 100, 50 e 25 ug.mL™. A placa foi incubada por 48 h e, no final deste
periodo, o contetdo foi descartado, seguido de lavagem com solugdo salina a 0,2%, adicéo de
100 pL de RPMI suplementado e 100 pL de MTT diluido em SFB (1 mg.mL™). A placa foi
novamente incubada em um forno a 37 ° C e 5% de CO, por 4 h. Apds esse periodo, 0
sobrenadante foi descartado e 150 uL de dimetilsulféxido (DMSQ) foram adicionados a todos
0S POGos.

Finalmente, a placa foi colocada em um agitador Kline (modelo AK 0506) por 30
minutos a temperatura ambiente, para dissolucdo completa do MTT-formazan. Apos esse
periodo, foi realizado a leitura da placa através do teste de ELISA, o qual avalia a absorbancia
em A = 570 nm, faixa de leitura do MTT-formazan. Os resultados foram expressos em termos

de concentragdo citotoxica média (CCsy).
3.3.3 Técnicas de caracterizacao
3.3.3.1 Caracterizacdo da metaloporfirina PdP

e Ressonancia Magnética Nuclear de *H
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O espectro de RMN *H para o complexo PdP foi obtido em cloroférmio deuterado
(CDCls) utilizando um espectrometro de Ressonancia Magnética Nuclear AVANCE DPX 300
BRUKER, operando a 300 megahertz (MHz).

e Espectrometria de Massa (MALDI-TOF)
O espectro de massa da metaloporfirina PdP foi analisado em um equipamento da
Bruker Autoflex 111 (MaldiTOF) (Billerica, MA, EUA) (MALDI-TOF) utilizando o &cido
alfa-ciano-4-hidroxicindmico como matriz em diclorometano na faixa de m/z 600 a 3000 Da.

e Espectroscopia de absor¢do UV-Vis

O espectro de absorcdo do complexo PdP em solucdo foi medido em
diclorometano, a temperatura ambiente, com um espectrofotdmetro Agilent Cary 60 UV-Vis.

3.3.3.2 Rendimento quantico de oxigénio singlete (®,)

A determinacdo do ®, é um parametro importante, pois indica a habilidade de
geracdo de oxigénio singlete (*O,) pelo composto PdP, indicando sua aplicacdo na TFD. A
producdo de oxigénio singlete de PdP foi obtida utilizando um supressor de oxigénio singlete.
O supressor usado foi 0 9,10-difenilantraceno (DPA), o qual sofre uma reacdo especifica com

0 10, (Esquema 4).

Esquema 4 — Reacéo especifica de DPA com O,.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Essa reacdo pode ser facilmente monitorada pela espectroscopia de absor¢édo UV-
Vis através da diminuicdo das bandas em A = 356, 374 e 395 nm do supressor. O
procedimento foi feito da seguinte forma: em uma cubeta de quartzo foi adicionado 1,5 mL de
solucdo DPA e 1,5 mL de solucdo de PdP, ambos com a absorbancia ajustada para 1.0, sob
irradiacdo de luz (LED, com o pico centrado em torno de A = 415 nm, poténcia optica total de
10 mW cm®) (Thorlabs, IFCE), durante um intervalo de tempo de 5 min por 30 min.

O calculo do rendimento quantico da fotogeracdo de oxigénio singlete foi feito
pelo método indireto (SPILLER et al., 1998), onde a cinética de degradacao do supressor de
0, com a metaloporfirina é acompanhada através das medidas de espectroscopia de absorcéo
na regido UV-Vis e, compara-se com a cinética de degradacdo do mesmo supressor com uma
amostra padrdo. Nesse trabalho foi usado o composto azul de metileno como padrdo (®, =
0,57 em diclorometano) (SENKUYTUA; OKUTANE; ECIK, 2020) e 9,10-difenilantraceno
(DPA) como supressor de *O,. A determinacéo do rendimento quantico de oxigénio singlete
foi realizada utilizando a Equacéo 5.

kg 1-104bp  (n, 2 .
®pq = Pa, e .(” ) Equacdo (5)

1-104bs a "\,

onde a e p sdo a amostra e o0 padrdo, respectivamente. k é a velocidade de
fotodecomposicdo de DPA com o tempo de irradiacdo. n é o indice de refracdo dos
solventes utilizados. Abs é a absorbancia do fotosensibilizante no comprimento de onda

da irradiacéo.
3.3.4 Efeito fotodinamico

Os ensaios in vitro em promastigotas foram realizados com Leishmania em fase
logaritmica de crescimento (1x10’ Leishmania/poco). Inicialmente, em uma placa de 96 pocos
foi adicionado 160 pL de meio Schneider’s duplamente suplementado, seguido por 40 uL de
solucdo PdP (1 mg.mL™) para atingir as seguintes concentracdes 100, 50, 25 pg.mL™, obtidas
por dilui¢ao seriada. Como PdP é um composto hidrofébico, o meio utilizado para preparar a
solucéo deste composto foi de 1% de DMSO em 4gua destilada (v/v).

Os grupos experimentais foram divididos da seguinte forma: (1) controle (1x10’
promastigotas/po¢o em meio Schneider’s ) — no escuro; (2) controle (1x10’

promastigotas/po¢o em meio Schneider’s ) tratamento com luz; (3) PdP 25 pg.mL™ — no
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escuro; (4) PAP 25 pg.mL™ + tratamento com luz; (5) PdP 50 pg.mL™ — no escuro; (6) PdP 50
pg.mL™ + tratamento com luz; (7) PdP 100 pg.mL™ — no escuro; (8) PdP 100 pg.mL™ +
tratamento com luz. Como fonte de luz foi utilizado um protétipo de LED de A = 415 nm
(Thorlabs, IFCE).

Os grupos tratados com luz receberam uma irradiancia, em média, de 10 mW cm™
durante 30 min. O sistema foi irradiado do topo, ou seja, do nivel da amostra para o fundo,
mantendo-se o cuidado de cobrir toda a area do poco sem a tampa. Pelo fato do protétipo
possuir apenas 9 LEDs acoplados, o procedimento sob irradiacdo de luz foi realizado nos

seguintes pogos, conforme ilustrado na Figura 32.

Figura 32 — Desenho experimental in vitro. Local de cada pogo na concentracdo estabelecida. Eppendorf com
concentragdo inicial antes da dilui¢do seriada.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Imediatamente apo6s as irradiacdes, as contagens de células foram realizadas
manualmente em camara de Neubauer, com o auxilio de um Microscépio Bioldgico
binocular, utilizando para a preparagdo das placas 45 uL de Tripan Blue ¢ 45 pulL de Formol, a
fim de acompanhar o crescimento e a viabilidade celular, isto ¢é, a capacidade do parasito em
desempenhar normalmente suas fungdes (metabolismo, crescimento, reproducdo, entre
outras). A porcentagem de células visivelmente danificadas foi calculada em comparagdo com

0 namero de células do controle, que foi considerado como 100%.
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3.3.5 Fonte de luz

O modelo protétipo de LED usado para os ensaios in vitro deste trabalho foi
desenvolvido pelo Laboratorio de Fotonica, Departamento de Telematica do Instituto Federal
de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia do Cear4, campus Fortaleza (IFCE-Fortaleza), sob a
coordenacdo do Prof. Dr. Glendo Guimaraes.

O acabamento do protétipo foi impresso através de uma Impressora 3D Printer
(Sethi3D) usando acido polilatico (PLA). O protétipo apresenta uma base perfeitamente
ajustada com as espessuras da placa de pocos e um suporte para 9 LEDs (Thorlabs, LED A =
415 nm, largura total na metade do méaximo (FWHM) = 15 nm, poténcia dptica total 10 mW
cm), adaptavel para aproximar ou afastar os LEDs, deixando-os mais proximo ou distante da

placa de pocos.(Figura 33).

Figura 33 — Modelo prot6tipo utilizado nos ensaios in vitro.

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.3.6 Analise estatistica

As andlises estatisticas para as comparagdes entre mdaltiplos grupos foram
realizados feitos através do teste one-way ANOVA e os grupos foram comparados através do
post-teste Bonferroni. As analises foram realizadas usando o software GraphPadPrismversion
7.0 para Windows (GraphPad Software, San Diego, CA, USA). As diferencas foram

consideradas significantes em p < 0,05.
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3.4 Resultados e discussao

3.4.1 Caracterizacédo da metaloporfirina PdP

As técnicas de caracterizagdo realizadas para o complexo PdP foram RMN *H,
espectrometria de massa (MALDI-TOF) e analises fotofisicas. O espectro de RMN *H com os
sinais compativeis aos acoplamentos dos hidrogénios do composto PdP esta apresentado na
Figura 34. Na Tabela 7 estdo indicados os valores dos deslocamentos quimicos (8) com suas

respectivas atribuicdes.

Figura 34 - RMN *H da metaloporfirina PdP.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Conforme apresentado na Tabela 7 todos os sinais estdo em concordancia com a
estrutura do composto PdP. O sucesso da metalacdo é indicado pela auséncia do sinal na

regido proxima a 6 -2,73 ppm, o qual se refere aos hidrogénios internos do macrociclo.
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Tabela 7 - Atribuices dos sinais de RMN *H & estrutura do complexo de PdP.

PdP Atribuicéo (H)
0 8,84 B pirrolicos
6 8,14 Anel aromatico junto ao macrociclo
4 6,90 Anel aromatico do cardanol
6 4,49 CH,-CHj, entre 0s oxigénios
62,65 CH; inicial da cadeia alifatica
61,26 CH; internos da cadeia alifatica
6 0,88 CHzsfinal da cadeia alifatica
6 ------ Centrais do macrociclo

Fonte: Elaborado pelo autor.

A analise de massa do complexo PdP sintetizado nesse estudo foi realizada por
espectrometria de massa MALDI-TOF. O espectro de massa do PdP apresentou sinal relativo
ao pico do ion molecular da estrutura Ci13sH180N4OgPd, no qual foi possivel verificar a razdo
massa/carga (m/z) [M+], observado: 2107.0000; requerido: 2105.3264. Este resultado indica a

obtencdo do composto PdP de acordo com a estrutura proposta (Figura 35).

Figura 35 - Espectro de massa da metaloporfirina PdP.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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3.4.2 Propriedades fotofisicas

Os espectros de absor¢do UV-Vis da porfirina de base livre (H2P) e do composto
PdP (Figura 36) foram medidos em diclorometano a 25 °C. O H,P possui um perfil conhecido
no espectro UV-Vis, composto por uma intensa banda Soret a 422 nm e quatro bandas Q
menos intensas em torno de 515-650 nm, caracteristica das meso-porfirinas base livre. Apos a
metalacdo, 0 composto PdP exibiu a banda Soret em 420 nm e apenas uma banda Q a 524 nm.
Essa reducdo no ndmero de bandas Q ocorreu devido ao aumento da simetria. Pode ser
observado que o complexo PdP apresenta um pequeno deslocamento azul em sua banda Soret
quando comparada a base livre, isso acontece devido as interacdes entre orbitais atbmicos do
jon metélico paladio e os orbitais © do macrociclo porfirinico (VALICSEK; HORVATH,
2013).

Figura 36 — (A) Espectro de absor¢do UV-Vis do H,P (preto) e PdP (vermelho) banda Soret, e em (B) bandas Q.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Sabe-se que as porfirinas base livre tém uma forte tendéncia a se agregar,
causando uma diminui¢do no rendimento quantico de oxigénio singlete. Com base nisso, na
Figura 36, indicada pela seta, o H,P exibe um ombro em 400 nm, tipico de porfirina agregada,

demonstrando que a porfirina de base livre apresenta conjugagdo-n do anel macrociclico
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suscetivel para o aumentando da agregacdo. Essa observacdo dos agregados porfirinos foi
explicado detalhadamente no capitulo anterior deste trabalho.

O PdP ndo apresentou a banda mencionada anteriormente, indicando reducéo ou
auséncia de agregacdo. A metalacdo das porfirinas diminui o empilhamento m-n do anel
porfirinico, melhorando a capacidade fotossensibilizante desse composto (DABROWSKI et
al., 2016). Por esse motivo, o PdP foi mais conveniente para ser usado na TFD do que o
analogo de base livre.

A propriedade de emissdo de H,P segue o espectro de fluorescéncia tipico da uma
porfirina base livre na regido do vermelho (Apéndice D). O complexo PdP ndo exibiu
fluorescéncia nas mesmas condicdes. Metaloporfirinas de palédio possuem fosforescéncia
significativa, resultante do efeito do &atomo pesado no acoplamento spin-Orbita
(DABROWSKI et al., 2016). Alguns estudos relatam que o aumento do CIS singlete-triplete
de derivados de porfirina substituidos por paladio exibem maiores rendimentos quanticos no
estado triplete, favorecendo a geracdo de ERO e tornando-os excelentes compostos fotoativos
(DENG et al., 2020; PANDEY et al., 2020; DABROWSKI et al., 2016; KEE et al., 2008).

3.4.3 Geracéao de oxigénio singlete

A geracdo de oxigénio singlete é o resultado de processos fotoquimicos que
desempenham um papel fundamental na TFD. Varios estudos destacam que metaloporfirinas
contendo metais pesados geram oxigénio singlete devido ao alto rendimento no CIS
(PANDEY et al., 2020; GONZALEZ et al., 2019; DABROWSKI et al., 2016; KEE et al.,
2008). Dessa forma, o rendimento quantico de oxigénio singlete (®,) de PdP foi determinado
usando DPA como agente de captura de 'O, e azul de metileno como padrdo (®, = 0,57 em
CH,Cl,). A diminuicdo das bandas de absorcdo de DPA em A = 356, 374 e 395 nm foram
monitoradas durante um intervalo de tempo de 5 min por 30 min, conforme mostrado na
Figura 37.

Observa-se que a medida que 0 tempo prossegue, as bandas de absorcdo do DPA
diminuem gradualmente. Considerando a reacdo especifica indicada no Esquema 4, pode-se
concluir que o complexo PdP, atuando como FS, provoca a geracdo de *O,, apontando uma
reacdo fotoquimica do Tipo II, o qual envolve a transferéncia de energia do estado triplete do
PdP para o oxigénio molecular no estado fundamental.

O rendimento quantico de oxigénio singlete do PdP foi calculado como 0.49, o

qual é comparavel com outros sistemas baseados em metaloporfirinas de paladio que
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apresenta valores entre 0.30-0.58 (PANDEY et al., 2020). Esse resultado indicou que a
metaloporfirina PdP pode ser efetivamente utilizada como agente FS nos ensaios fotoativos in

vitro nas formas promatisgotas de Leishmania.

Figura 37 - Fotossensibilizacéo do *O,. A irradiacéo dependente do tempo diminuiu as bandas de absorgdo em
356, 374 ¢ 395 nm de DPA com PdP como fotossensibilizador. Fotoirradiagdo (A =415 nm, 10 mWem 2) a
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Fonte: Eladorado pelo autor.

3.4.4 Citotoxicidade em macrofagos

O teste de citotoxicidade foi realizado em macréfagos, os quais sdo considerados
como as principais células hospedeiras de Leishmania. Essa andlise tem a importancia de
averiguar a viabilidade celular do PdP para classificar essa metaloporfirina como biomaterial,
ou seja, atoxico ao organismo animal.

Os ensaios em concentracdes diferentes (25-100 pg.mL™) de PdP no escuro estdo
representados na Figura 38. Observa-se que em todas as concentragdes, o complexo PdP
exibiu baixo efeito toxico, com uma viabilidade celular em torno de 75%. Esse resultado
corrobora com o estudo feito por Andrade et al., (2018) onde os autores avaliaram o efeito
citotoxico de uma metaloporfirina de zinco em diferentes células de defesa de mamiferos,

indicando um percentual de 80% de viabilidade.
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A baixa citotoxicidade de PdP indica que esse composto pode ser usado como FS
na TFD, obtendo-se o cuidado do local onde o FS vai ser administrado e o controle da
irradiacdo no efeito fotodindmico. No caso das lesdes/ulceras provocadas pela LC, o
tratamento através da TFD é realizado no local da ferida, portanto é possivel limitar danos ao

tecido satdavel adjacente.

Figura 38 — Viabilidade celular de macr6fagos associados a analise MTT com PdP.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

3.4.5 Efeito fotodindmico nas promastigotas

A taxa de crescimento das formas promastigotas de L. braziliensis exposta a
concentracdes diferentes (25-100 ug.mL™) de PdP no escuro e sob irradiacdo de luz foram
avaliadas, conforme mostra a Figura 39. Foram realizados ensaios nas concentracfes de 5 e
10 pg.mL™, porém os mesmos ndo mostraram resultados significativos na mortalidade dos
parasitos quando expostos a irradiacdo de luz. Os ensaios foram realizados aplicando 30 min
de irradiacéo, pois esse tempo mostrou-se eficiente na mortalidade dos parasitos.

Observando a Figura 39 é possivel perceber que os ensaios, em todas as

concentragOes, expostos ao tratamento com luz, apresentaram taxa de mortalidade maior do
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que o0s ensaios no escuro. Comparando-se o controle, com 0s experimentos nas respectivas
concentragfes, ambos irradiados por luz, percebe-se que a taxa de mortalidade é maior nos
ensaios que contém o PdP. Essa condi¢do aponta que a interrup¢do do crescimento &
aumentada pela irradicdo direta das culturas com o LED, indicando que a metaloporfirina
PdP, atua como FS demonstrando-se eficiente no tratamento fotodindmico nas concentragdes
utilizadas.

Figura 39 — Sobrevivéncia de promastigotas de L. braziliensis determinada pela contagem de células
morfologicamente imdveis apds exposicao ao tratamento fotodinamico associado ao PdP (10 mWem™).
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*Notas: Grupo estatisticamente significativo (p <0,05) quando comparado ao controle (**). O controle e as concentragdes que comegam com
a letra L indicam que foram irradiados pela luz, o restante no escuro.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Além disso, nota-se que o ensaio em L100 pg ml™, quando comparado ao controle,
apresentou uma porcentagem de 70% de células danificadas, ou seja, apenas cerca de 30% das
células permaneceram visivelmente intactas. O ensaio em L50 pg ml™ também apresentou
resultado significativo na mortalidade dos parasitos, representando um percental em,
aproximadamente, 50% de morte celular. Isso indica que o tratamento nessas concentragdes
PdP, sob irradi¢do de luz, promovem uma maior geracio de ERO, especificamente o *O,, que
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leva danos as proteinas, principalmente o DNA das células, a peroxidacéo lipidica, gerando
estresse oxidativo e morte dos parasitos (DABROWSKI et al., 2016; MORGENTHALER et
al., 2008).

O mecanismo proposto no processo fotodinamico com PdP no tratamento da LC é
explicado pelo Esquema 5. Nesse mecanismo, o complexo é excitado (*PdP*), havendo o
processo ndo radiativo de CIS do estado excitado singlete para o estado excitado triplete
(PdP*) (Equagdo 6). Com isso, devido a abundancia de oxigénio molecular no meio (30.),
ocorre a transferéncia de energia do *PdP* para 0 20, essa reagdo é muito rapida e favorece a
formacdo do oxigénio singlete (*O,) (Equacdo 7), espécie reativa que, biologicamente em
contato com células, por exemplo, parasitos de leishmania, provocam a morte celular por

estresse oxidativo.

Esquema 5 — Mecanismo proposto de geracao de 'O, pelo processo fotodindmico com PdP no tratamento da LC.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O ensaio realizado na concentracdo em L25 pg.mL™ ndo apresentou resultado
promissor (acima de 50% de sobrevivéncia dos parasitos), logo nessa concentragdo ndo foi
possivel a inibicdo do crescimento celular. Apesar da baixa solubilidade, foi possivel concluir
que os experimentos em concentracGes superiores geraram mais ERO.

Varios compostos ja foram utilizados como FS no tratamento da LC, incluindo

acido 5-aminolevulinico (ALA), metil-aminolevulinato (MAL), hipericina, ftalocianina de
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zinco, cloreto de ftalocianina de aluminio, azul de metileno, ftalocianina de cloro-aluminio e
nanoparticulas de dioxido de titanio. Silva et al., (2014) realizaram um estudo in vitro de TFD
usando a ftalocianina de zinco e observaram que esse agente foi capaz de reduzir a viabilidade
celular de L. amazonensis e L. braziliensis em 78%.

Ribeiro et al., (2019) utilizaram a ftalocianina de cloro-aluminio na TFD como
tratamento adjuvante nos ensaios in vivo com L. amazonensis. Os autores concluiram que a
combinacdo da TFD com o antimonial pentavalente Glucantime pode reduzir a dose da droga,
diminuindo os efeitos adversos desta. Além disso, 0 esquema terapéutico TFD + Glucantime
ndo provocou alteragBes significativas nas funcdes renal, hepética e lesdes histopatologicas.
Os compostos ALA e MAL foram usados como tratamento topico de TFD em,
aproximadamente, 70 pacientes, conforme relataram van der SNOEK et al., (2008) em um
estudo de revisdo. Segundo 0s autores, 0s artigos revisados sugerem gque 0S compostos acima
como precursores de porfirina foram, relativamente, eficazes no tratamento da LC.

Apesar da aplicagdo de porfirinas na TFD ser bastante difundida, principalmente,
na area medicinal, incluindo o tratamento para diversos canceres, pouco estudo tem sido
relatado no uso destas macromoléculas como agente terapéutico no controle da LC. Andrade
et al.,(2018) submeteram as formas promastigotas e amastigotas de L. braziliensis a TFD
usando metaloporfirina de zinco catiénica como FS. Quando incubadas com 10 uM de ZnP na
forma promastigota, por 5 min de irradiacdo, apenas 10% das células permaneceram
visivelmente intactas. No entanto, foi utilizado um LED com alta poténcia (300 mW cm ) e,
além disso a polaridade do composto ZnP na forma catiénica, diminuiu a auto-agregacdao em
solugéo aquosa, provocando uma maior fotoatividade nessas condicdes.

No presente trabalho, o composto PdP tem a finalidade de ser usado como agente
topico na TFD, para o tratamento de feridas/ulceras provocadas pela LC. Com isso, buscando
dar continuidade ao estudo in vivo e em seres humanos, foi utilizado uma metaloporfirina
com caracteristicas hidrofébicas e com um metal que apresentasse alto rendimento quéantico
no estado excitado triplete, o qual é fundamental para a geracdo de ERO.

Nos ensaios in vitro, o protocolo indica que o sistema deve ser baseado em uma
solucdo de agua com 1% de DMSO, porém nos ensaios in vivo, geralmente utilizando
camundongos, o ideal é a preparacdo de uma pomada ou gel, o qual apresenta o principio
ativo em baixas propor¢des em uma base adequada, geralmente ndo aquosa. Nesse sentido, 0
uso de uma metaloporfirina hidrofébica tornou-se essencial, pois compostos com essa
natureza sdo capazes de se acumular em membranas bioldgicas, especialmente em membranas

citoplasmaticas, mitocondriais e lisossomicas (DABROWSKI et al., 2016).
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Essa caracteristica € importante, pois 0 mecanismo da TFD deve atingir os
parasitos encontrados nas células adjacentes da pele do hospedeiro, logo, ndo é exigido a
penetracdo da droga nas células saudaveis do animal. O uso do paladio esta associado as suas
caracteristicas fotofisicas, como elevado rendimento quantico do estado excitado triplete, e
biologica, pois este metal tende a se acumular, principalmente, nas mitocondrias. 1sso
favorece uma maior fototoxicidade dos FS de Pd, pois essa localizagdo nas mitocondrias
sobrecarrega a capacidade das células de reciclar estruturas danificadas por autofagia, levando
a morte celular do parasita por apoptose/necrose (ANDRADE et al., 2018; DABROWSKI et
al.,2016).

Outra questdo é o fato da metaloporfirina PdP ser derivada do LCC, pois além de
uma nova macromolécula, agrega valor a biomassa regional, favorecendo a reducdo do
impacto ambiental e dos custos de producéo, podendo facilitar sua disposicdo aos 6rgdos de
salde e, consequentemente, 0 acesso pelas comunidades carentes por ser um produto

nacional.
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4 CONCLUSAO

O trabalho relatou a sintese e a caracterizacdo de meso-porfirinas base livre (H2P)
e seus derivados metalados com os ions Zn(ll), Cu(ll) e Pd(Il). A utilizacdo da técnica de
aquecimento por irradiagdo micro-ondas na sintese de meso-metaloporfirinas reduziu
significativamente o tempo reacional, assegurando o rendimento, melhorando a eficécia da
reacao e proporcionando um aspecto mais sustentavel.

As analises de absorcdo e emissdo dos compostos H,P, ZnP e CuP foram
realizadas em solucdo e em forma de filme, indicando que as propriedades espectroscépicas
sofreram variagdes associadas a formacdo de agregados dessas meso-porfirinas. Dessa forma,
foi possivel concluir que os substituintes volumosos do cardanol dificultaram o empilhamento
n-n, favorecendo a formacdo de agregados do tipo J e, consequentemente, a emissdo dos
compostos no estado solido.

Para aplicagdo no ambito eletrénico foram confeccionados trés protdtipos OLEDs
usando cada composto como camada emissiva. As propriedades de eletroluminescéncia dos
dispositivos indicaram emissdo no vermelho. O dispositivo a base de ZnP apresentou emissdo
em 627 nm, com estabilidade e irradiancia superiores, que foram 9 vezes e 4 vezes maiores do
que os OLEDs com ZnP e CuP, respectivamente. O OLED com CuP emitiu no infravermelho
préximo a 800 nm, indicando ser um material promissor para o design de OLEDs eficientes e
estaveis no infravermelho.

No aspecto medicinal foi realizada uma analise de geracdo de oxigénio singlete
com a metaloporfirina PdP. Os resultados mostraram que a presenca deste composto
favoreceu a diminuicdo gradual do supressor, apontando uma reagdo fotoquimica do Tipo II.
Neste experimento foi possivel calcular o rendimento quéantico de oxigénio singlete do PdP,0
qual apresentou um valor de 0.49, semelhante a outros sistemas com metaloporfirinas de
paladio.

O experimento fotodindmico realizado nas formas promatigostas de L. braziliensis
indicou que todos os ensaios contendo a metaloporfirina PdP apresentaram mortalidade dos
parasitos quando expostos ao tratamento com luz. O mesmo ndo ocorreu nos ensaios feito no
escuro. Dentre as concentragdes analisadas, o ensaio em L100 pg.mL™ foi o que demonstrou
melhor resultado, ou seja, danificou 70% das células, indicando ser a melhor concentracéo
para 0s experimentos posteriores. O tratamento ndo mostrou toxicidade consideravel em

macrofagos, indicando a viabilidade celular do composto.
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Diante disso, os resultados obtidos na producdo de materiais optoeletrénicos
contribuem para um desenvolvimento sustentavel, pois o uso dos metais zinco e cobre em
substituicdo aos metais raros que sao amplamente empregados na fabricacdo de OLEDs, pode
estimular o desenvolvimento de materiais ecologicos de baixo custo. No campo medicinal, os
resultados demonstraram que o complexo PdP pode atuar como uma droga terapéutica no
tratamento da leishmaniose. Além disso, todos os compostos séo derivados do LCC, o que

agrega valor a biomassa regional e baixa o custo de producéo.
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APENDICE A - ESPECTROS DE MASSA DOS COMPOSTOS H,P (A), ZnP (B) E
CuP (C)
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APENDICE B - VOLTAMOGRAMA CICLICO DOS COMPOSTOS H,P (A), ZnP (B)
E CuP (C) EM CH,Cl,, 50 mM DE TBAPF¢. VELOCIDADE DE VARREDURA =50
mV/s
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APENDICE C - ESPECTROS DE ABSORCAO (LINHA PRETA) E DE EMISSAO
(LINHA AZUL) DA MATRIZ SPIRO-2CBP NA FORMA DE FILME
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APENDICE D - ESPECTRO DE FOTOLUMINESCENCIA DE H,P EM CH,Cl,
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