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RESUMO

Compostos de coordenagdo tendo como centro metalico Ru(Il) tém apresentado atividades
bioldgicas e aplicacdes para diversas doencgas como cancer, doencas cardiovasculares (DCV),
parasitoses etc. Adicionalmente, metalocomplexos doadores de NO tem sido amplamente
estudados com sucesso como agentes liberadores de 6xido nitrico, permitindo atuarem como
pro-drogas estimuladas por redu¢do quimica ou fotoquimica para suplementar a deficiéncia de
oxido nitrico que esta associado a certos estados patologicos. Compostos de coordenagdo de
metal nitrosil sdo usados com sucesso como metalofarmacos no tratamento de DCV, cancer
etc. Diante dos fatos mencionados, este trabalho tem como objetivo sintetizar, caracterizar e
estudar a reatividade de novos complexos de ruténio do tipo cis-[Ru(bpy)2L(X)](PFe)s (n=1 e
3), bpy=2,2’-bipiridina, X= CI", NO,", NO*" e L= 4-fenilpiridina (4-phpy) e do analogo 4-
piridilbenzimidazol (4-pybz). A caracterizagdo foi realizada através de técnicas
espectroscopicas vibracional na regido do infravermelho, UV-visivel bem como simulagdes
computacionais, ressonincia magnética nuclear 'H e voltametria ciclica, sustentando as
estruturas propostas. Os nitrosilo complexos sintetizados foram entdo analisados quanto a sua
capacidade de liberagdo de 6xido nitrico (NO°) sob diferentes condi¢des. O acompanhamento
espectroscopico durante aplicacdo de potencial elétrico e sob irradiacdo de luz (Airm=460nm)
indicou a formacdo de aquo-complexo, sugerindo a liberagdo de NO°. cPTIO foi utilizado
como sonda para dete¢do de o6xido nitrico e indicou a liberagdo de NO/HNO ap0s irradiagao.
Além disso, os nitrosilocomplexos mostram susceptiveis a liberar o NO/HNO quando reagem
com redutores tiolicos (L-cisteina). Através do estudo de interconvergdo nitrosil/nitro para os
complexos cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** € cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]**, verificou-se que os
compostos reagem com o ion OH formando os respectivos nitritocomplexos e que esta reacao
¢ reversivel mediante ajuste do pH. O primeiro complexo apresenta um ponto de inflexdo com
pH e equilibro 2,10 e o segundo tem dois pontos de inflexdes com pH de equilibro 1,16 ¢ 6,02.
No teste de relaxamento vascular, os complexos cis-[Ru(NOz)(bpy)(4-phpy)]* e cis-
[Ru(NO2)(bpy)2(4-pybz)]* se mostram bastante promissores demonstrando uma excelente

atividade hipotensora.

Palavras chave: Oxido Nitrico; Ruténio; Doador de NO.



ABSTRACT

Coordination compounds based on Ru(Il) metal center have presented biological activities
and applications for various diseases such as cancer, cardiovascular diseases (DCV),
parasitosis, etc. Additionally, metallocomplex NO donors have been widely studied
successfully as nitric oxide releasing agents, allowing them to act as pro-drugs stimulated by
chemical or photochemical reduction to supplement nitric oxide deficiency that is associated
with certain pathological states. Nitrosyl metal coordination compounds are successfully used
as metallodrugs in the treatment of DCV, cancer etc. In view of the facts mentioned, this work
aims to synthesize, characterize and study the reactivity of new ruthenium complexes of the
type cis-[Ru(bpy)L(X)](PF¢)n (n=1 and 3), bpy=2,2’- bipyridine, X= CI", NO,", NO" and L=
4- phenylpyridine (4-phpy) and analogue 4-pyridyl benzimidazole (4-pybz). The
characterization was performed through vibrational spectroscopic techniques in the infrared
region, uv-visible as well as computer simulations, 'H nuclear magnetic resonance and cyclic
voltametry, supporting the proposed structures. The nitrosyl summed up complexes were then
analyzed as to their ability to release nitric oxide (NO°) under different conditions.
Spectroscopic follow-up during electrical potential application and under light irradiation
(Air=460nm) indicated the formation of aque-complex, suggesting the release of NO°. cPTIO
was also used as a probe for detection of nitric oxide and indicated the release of NO/HNO
after irradiation. Furthermore, nitrosyl complexes are likely to release NO/HNO when they
react with thiol reducers (L-cysteine). Through the nitrosyl/nitro interconveration study for
complexes cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]**e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]**, it was found that
the complexes react with the OH-ion forming the respective complex nitrite and that this
reaction is reversible by pH adjustment. The first complex has an inflection point with pH and
balance 2.10 and the second has two points of inflections with equilibrium pH 1,16 ¢ 6,02. In
the wvascular relaxation test, the complexes cis-[Ru(NO2)(bpy)(4-phpy)]*e cis-
[Ru(NO.)(bpy)2(4-pybz)]* are very promising, demonstrating excellent hypotensive activity.

Keywords: Nitric oxide; Ruthenium; NO Donator.



Figura 1 —
Figura 2 —

Figura 3 —

Figura 4 —

Figura 5 —

Figura 6 —
Figura 7 —
Figura 8 —

Figura 9 —

Figura 10 —

Figura 11 —

Figura 12 —

Figura 13 —

Figura 14 —

Figura 15 —

Figura 16 —

LISTA DAS ILLUSTRACOES

Diagrama de orbital molécula do 6xido nitrico (NO) .......cccccvevveeveennnn.
Representagdo esquematica da conversdao de L-arginina em L-citrulina
com a produgdo de NO........oocuiiiiiiiiiiiieee e
Participacdo do o¢xido nitrico nas vias células de sinalizagdo
responsaveis pelo relaxamento vascular...........ccceeeeveerierciienieenieeneeeen .
Representagdo esquematica das fungdes fisiologicas do NO...............
Formula estrutural para o complexo cisplatina [Pt(NH3)Cl2] (A) e
formula estrutural para o complexo nitroprussiato de sodio
[FE(CN)SNOJ(N)2 (B)..eeeeeeieeiieieeieeieesieeie et
Estrutura dos ligantes auxiliares a serem estudados. ..........cccecceevieenennen.
Estrutura dos complexos a serem estudados...........ccccveeeeiieeiieeeiieencneeens
Espectro RMN H!' a 300 Hz em acetona-d® do ligante 4-
piridilbenzimidazol (4-PYDZ)......cceeevieoiieeiieiieeieeiee et

Espectros vibracional na regido infravermelho experimental ( — ) e

tedrico (—) do complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]PFs, em pastilha de

Espectros vibracional na regido infravermelho experimental ( — ) e

teorico (—) do complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)|PFs, em pastilha de

Espectro de RMN 'H do complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]PFs, em
acetoNa dEULETAAA. .......ccueeiiiiiriieieeieeete e
Espectro de RMN 'H do complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]PFs, em
acetona deULETAdA. .......ccueeruiieiieiie e
Espectro eletronico na regido UV-Vis do ion complexo cis-
[RuCl(bpy)2(4-phpy)]" em acetonitrila a 15,34 pmolL"..........................
Espectro tedrico na regido UV-Vis feito em acetonitrila do ion
complexo cis-[RUCHBPY)2(4-PhpY) ] weeverererieeceeeeeeeee e

Contribui¢des dos orbitais moleculares da espécie cis-[RuCl(bpy)2(4-

Espectro eletronicos na regido UV-Vis do ion complexo cis-

[RuCl(bpy)2(4-pybz)]* em acetonitrila, 26,64 uMolL.............ccoeveneen.

20

21

22

23

25
27
29

38

40

41

43

43

46

46

47

48


file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx

Figura 17 —

Figura 18 —

Figura 19 —

Figura 20 —

Figura 21 —

Figura 22 —

Figura 23 —

Figura 24 —

Figura 25 —

Figura 26 —

Figura 27 —

Figura 28 —

Figura 29 —

Figura 30 —

Figura 31 —

Figura 32 —

Espectro teérico na regido UV-Vis feito em acetonitrila de ion
complexo cis-[RuCI(bpy)2(4-pybz)]" cvveeeeeiieiieeeeeeeeeeeee e,
Contribui¢des dos orbitais moleculares da espécie cis-[Ru(bpy)2(4-
PYDZ)CI et
Voltamograma ciclico dos complexos cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]" (—)
cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]" (—) feito em NaTFA.........cccoeeviiieiieieienn,
Espectro tedrico (—) e experimental (—) na regido infra vermelho do

complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)]|PFs, disperso em pastilha de

Espectro tedrico (—) e experimental (—) na regido infra vermelho do
complexos cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4-PyBz)|PFs, em pastilha de KBr...........
Espectro de RMN 'H do complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)]*, em
acetona deULETAdA. ..........eeiuiiiiieiieeiieee e e
Espectro de RMN 1H do complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-pybz)]*, em
acetona dEULETAdA. .......ccueeuieiiriieieeie e
Espectro de UV-Vis do complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)]PFs em
acetonitrila em 10,86 TUMOI/L. .....coooviiiiiiiiiie e
Espectros  teorico na regido UV-Vis do complexo cis-
[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)]*, em acetonitrila............ccceevveeeerrreeerrenieennns
Contribuigdes dos orbitais moleculares da  espécie  cis-
[RUNO2)(DBPY)2(4-PhPY) T oottt
Espectro de UV-Vis do complexo cis-[RuNO2)(bpy)2(4-pybz)]PFs em
acetonitrila, 10,63 LMOIL .. .....cocoiiviieeeeeeeceeeeeeeeee e
Espectro tedrico na regido UV-Vis feito em acetonitrila de ion
complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-PYDZ) ] .ceveevieeieiieieieieeeee e
Contribuigdes  dos  orbitais moleculares da  espécie  cis-
[RUNO2)(DPY)2(4-PYBZ) ] oot
Voltametria ciclica do complexo cis-[Ru(NO:)(bpy)2(4-phpy)]PFs, em
TBAPFE ..ot et es
Espectros experimental (—) e tedrico (—) na regido infra vermelho do
complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PFe)s em pastilha de KBr...........

Espectros experimental (—) e tedrico (—) na regido infravermelho do

complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]|(PFs)s, em patilha de KBr............

49

49

51

52

53

55

55

58

59

59

60

61

61

64

65

66


file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx

Figura 33 —
Figura 34 —

Figura 35 —

Figura 36 —

Figura 37 —

Figura 38 —

Figura 39 —

Figura 40 —

Figura 41 —

Figura 42 —

Figura 43 —

Figura 44 —

Figura 45 —

Figura 46 —

Figura 47 —
Figura 48 —

Geometrias de coordenacdo do ligante NO ao atomo de ruténio..............
Espectro de RMN 'H do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PFs)3
€M ACEONA O .....voviiiiiiiiieee ettt
Espectro de RMN 'H dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** em
MEtANO] dO.....oviiiiiiii e
Espectro de UV-Vis do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PFé)s,
em acetonitrila a 15 pMOIL ™. .......ocooiiiiiiieieceeeeeeeee e,
Espectro tedrico na regido UV-Vis feito em acetonitrila de ion
complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy) P eceeveeeieieeeieeeeeeeeeeee
Contribuicdes  dos  orbitais moleculares da  espécie  cis-
[RUNO)(BPY)2(4-PhPY) ¥ oo
Espectro eletronico na regido de UV-Vis do complexo cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)](PFs)3, em acetonitrila em 14,44 pmol.L.........
Espectro tedrico na regido UV-Vis feito em acetonitrila para o ion
complexo cis-[RuNO)(bpy)2(4-pYDz) P eeeveiiereeieeeeeeeee
Contribui¢des  dos  orbitais moleculares da  espécie  cis-
[RUNO)(BPY)2(4-PYDZ) P e e
Voltametria ciclica dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PF¢)s
( —) e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)](PFs); ( — ), em HTFA 0.1 M,
V=100MV ST e
Grafico de absorbancia versus pH para o complexo cis-
[RUNO)(BPY)2(4-PhPY) P oo
Grafico de absorbancia versus pH para o complexo cis-
[RUNO)(DPY)2(4-PYDZ) [P e,
Espectros de absorbancia eletronica para a fotolise do composto cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** com luz azul em acetonitrila..........................
Espectros de absorbancia eletronica para a fotolise do composto cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** com luz azul em acetonitrila..........................
Reagdes de cPTIO com e HNO e seus respectivos produtos....................
Acompanhamento espectrofotométrico para a fotdlise do composto cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** com luz azul em solugdo de NaTFA, pH = 3
em [CPTIO]= 150 UMOL.....oooiiiiiiieee e

67

68

69

71

72

72

74

74

75

76

78

78

80

81

82

84


file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx

Figura 49 —

Figura 50 —

Figura 51 —

Figura 52 —

Figura 53 —

Figura 54 —

Acompanhamento espectrofotométrico para a fotélise do composto cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** com luz azul em solugdo de NaTFA, pH=3
em CPTIO (150 UMOIL ™).
espectro da reatividade do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** em
NaTFA pH = 3 frente @ L-CiSteina..........cccccuveeeiieeciieeieeeie e
espectro da reatividade do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** em
NaTFA pH 3.0, frente & L-CiSteina........c.cccverieeviienieeiieieeieereeeve e
Curvas de concentragdo por porcentagem de concentracdo para o
complexo cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4-phpy)]" em anéis de aorta de rato pré-
contraidas com fenilefrina (0,1 wmol L).......cocooiiiviioiiiiciiieeeee,
Curvas de concentragdo por porcentagem de concentracdo para o
complexo cis-[Ru(NO»)(bpy)2(4-pybz)]" em anéis de aorta (n=6) de
rato pré-contraidas com fenilefrina (0,1 pmol L™).....cccoovoviiiiiiiieneene,
Curvas de comparacdo por porcentagem de concentragdo para o
complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)]" e o cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-
pybz)]" em anéis de aorta (n=6) de rato pré-contraidas com fenilefrina

(0,1 MOT L)t

84

85

86

88

89

90


file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx

Tabela 1
Tabela 2

Tabela 3 —

Tabela 4

Tabela 5 —

Tabela 6 —

Tabela 7 —

Tabela 8 —

Tabela 9 —

LISTA DE TABELAS

Deslocamentos quimicos de RMN 'H do ligante 4-pybz em acetona d°...
Modos vibracionais selecionados dos complexos cis-[RuCl(bpy)2(4-
phpy)]PFs e cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)|PFs obtidos em pastilha de KBr....
das atribui¢des dos sinais do espectro RMN 'H dos complexos cis-
[RuCl(bpy)2(4-phpy)]" € cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)] ..ecveeriereeieerieieenne
Modos vibracionais selecionados dos complexos cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-

phpy)]PFs e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)PFs obtidos em pastilha de

Tabela das atribuigdes dos sinais do espectro RMN 'H dos complexos
cis-[RuNO»)(bpy)2(4-phpy)(]* e cis-[RuNO»)(bpy)2(4-pybz)]*..............
Modos vibracionais selecionados dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-

phpy)](PF¢)s e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)](PFs); obtidos em pastilha

Atribui¢des dos sinais do espectro RMN 'H dos complexos cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** € cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** ...............

Valores de Ei2 onda e valores de frequéncia do estiramento da ligagdo
N=0O" para os complexos do tipo [Ru(bpy).LNO] vs Ag/AgCl, onde L ¢
respectivamente: 4-phpy, 4-pybz, imidazol (imn), isonicotinamida (isn).
Velocidade de varredura de 100 mV........oooiiiiiiiiiii e
Valores de E50 e EMAX para as espécies analisadas e tratamento
estatistico. Dados expresso como CE5S0[IC95%] ou média + E.P.M.
CES50 expresso em pmol/L. Emax expresso em percentual. 1C95%:
intervalo de confianga de 95%; pCE50= -logCES50; E.P.M.: erro padrao

aAMEAIA. ..ot

39

41

44

53

56

66

70

77

91


file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx
file:///C:/Users/manig/Downloads/Para%20enviar/2023_dis_wmanigat%20-%20Copia.docx

HTFA
IL

IV
LED
LLCT
LUMO

MLCT
NOS
OMS

PHE
PKG
pKno
RMN
sGC
TD-DFT
Uv

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

4-fenilpiridina
4-piridilbenzimidazol
2,2-bipiridina
Corelation Spectroscopy
Doengas Cardiovasculares
Density functional theory (Teoria de funcional de densidade)
Dimetilsuféxido
Potencial de meia onde
Concentragao da droga requerida para atingir 50% do efeito.
Electron Spin Resonnance (Ressonancia de Spin eletronico).
Hight occupied molecular orbital (Orbital molecular ocupado de maior
energia)
Acido trifluoroacético
Transi¢do intraligante
Infravermelho
Light emitting diode (Diodo emissor de Luz)
Ligand-ligand charge-tranfer (Transferéncia de carga ligante-ligante)
Lowest unoccupied molecular orbital (Orbital molecular desocupado de menor
energia).
Metal-ligand charge-transfer (Transferéncia de carga metal-ligante)
Nitric oxide synthase (6xido nitrico sintase).
Organiza¢ao mundial da Saude.
Potencial hidrogenionico.
Phenylephrine (fenilefrina)
Protein kinase G (Proteina quinase G)
pH de Interconversdo NO*/NO>~
Ressonancia magnética nuclear.
Soluble guanylate cyclase (Guanilato solavel)
Time dependent functional theory (Teoria do funcional dependente do tempo)

Ultravioleta



1.1
1.2
1.3
14
1.5

2.1
2.2

3.1
3.2
33
3.4
3.4.1
3.42
3.4.3
3.4.4
3.4.5
3.4.6
3.4.7
3.4.8

3.5
3.5.1
3.5.2

3.5.3
3.5.4
3.5.5
3.6

3.6.1

SUMARIO

INTRODUQGAO . ......cuoeeeeererreeresesesessssesessssssssssssesssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssasss

Doencas cardiovasCulares.........cceeeeiiicciiiiccssnssiiecccsssssssssssssscssssssssasssssensssssns

Hipertensao arterial..........iccceeiccnssniicssssnnnessssnsecsssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssase

041 [ 1710y (V1 T

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Funcades fisiologicas de 0xido nitrico (NO)..cooevviniiiniiiiniiiniiiieiiinreinncnnnns

Complexos nitrosilos de Ruténio e seus

OBJETIVOS....ccoiiiiiiiiiiiiiniinennnnn.

ODbjetivos Geral.......oouviiuiiiieiiiiiiiniiiniiiieiiiereietoessssssssssssssssssssssnsns

Objetivos Especificos........ccccevvnennnns

AerivadoS...eeeeeereeeieneneeeneneeennnens

METODOLOGIA EXPERIMENTAL.....ccctiitiiiiiuiiiiieriecinenieciannecens

N8 10 TR 1) 6 I 11 1) o 1 <N

Agua e solventes organico.................
Reagentes......cccoevvvviiiiiniiiiinniinnnnnes
Procedimentos sintéticos...................

Sintese do complexo cis-[Ru(bpy):Cl;]...

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

----------------------------------------------

Sintese do ligante 4-Piridilbenzimidazol (4-pybz).......ccoveveviniineiiniiniinnnnns
Sintese do complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]PF6 c..c.couvvneiieiiniiiniiniinnnne.
Sintese do complexo cis-[RuCIl(bpy)2(4-pybz)]PFs «c..cceeeviineiieiiiniiinninnnns
Sintese do complexo cis-[Ru(NO3)(bpy):(4-phpy)]PF......cc.cceeviineiinnannnn.
Sintese do complexo cis-[Ru(NO3)(bpy)2(4-pybz)[PF......cccevveeiiiuieeiniiinnnn
Sintese do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PF6)s........ccuueeeeeeeineennnn.
Sintese do complexo cis-[Ru(NO)(bpy):(4-pybz)](PF6)s..........cccccueeenneenn...

Equipamentos e InStrumentacio........ccoeevvieiiiniiiieiiiniiiieiiinrcinesinnsennses

Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (FTIR).................

Espectroscopia Eletronica de Absor¢do na Regido do Ultravioleta e Visivel

Medidas eletroquimicas.....................

Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear de hidrogénio ('"H RMN)..

Calculo mecAnicoS-qUANTICOS.......ccuvvveeiiieiiieiiieiiiniiisssssasosnssssssosnscnnes

Ensaio de reatividade .......cccoeveunnene..

Determinacgdo da constante de equilibrio

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

18
18
18
19
23
24
28
28
28
30
30
30
30
31
31
31
31
32
32
32
32
33

33
33

33
33
34
34
35
35



3.6.2
3.6.3
3.7

3.7.1
3.7.2
3.7.3
3.7.3

4.1
4.2

4.2.1

4.2.2

4.2.3

4.2.4

4.3

4.3.1

4.3.2

4.3.3

4.3.4

4.4

4.4.1

Acompanhamento espectroscopico sob irradiagdo com luz azul ...................
Ensaio para detec@o de NO/HNQ.........c..cceeuviiieiiiniiiieiiiniiissssssesnscnnnns
Avaliacio da reatividade vascular.........cccoiiiiiiiiniiiiiiiiiiiniiiiincicecnnnnes
B 0777 R
Procedimento experimental..............covvvviiiiniiiiiniiiiiniisissiecssnsiocsnnsenns
Teste de Viabilidade Tecidual.............cceevueviiuiiiieiiiniiiieiiiniiireisnnennnens
Avaliagdo do efeito vasodilatador................coevvvevviieiiiniiiniiiiniiinieinnnennn
4RESULTADOS E DISCUSSAO......cccccetttimmmmmmmniiiiinieeeeeeeeeeeeseeeens
Caracterizac¢io do ligante 4-piridilbenzimidazol (4-pybz).........cccceveveeenn..

Caracterizacao dos complexos cis-|[RuCl(bpy):L|PFs onde L=4-phpy ou 4-

Espectroscopia vibracional na regidao do infravermelho dos complexos cis-
[RuCl(bpy):(4-phpy)]PFs e cis-[RuCl(bpy):(4-pybz)[PF6....c.cc.ceuvveeiiniinnnnns
RMN 'H unidimensional dos complexos cis-[RuCl(bpy):(4-phpy)]PFs e cis-
[RUCIHDBPY) 2(4-PYDZ)JPF6eneneneneneneneeieieneieeninenencasnsnsasnsnsnsnsnsnsnsasasnsnses
Espectros eletronicos na regiao UV-Vis para os ions complexos cis-

[RuCl(bpy):(4-phpy)]* e cis-[RuCI(bpY)2(4-pybZ)]" «eeveeveeniieininiieranninenannnnn

Eletroquimica: Voltametria ciclica para os ions complexos cis-[RuCIl(bpy):(4-

Phpy)]* e cis-[RuCIDBPY)2(4-pyDz)]" ceeeeeeniiniiniiiiiiiiiaiieiniiniiateesnssnssnsenes
Caracterizacdo do complexo cis-[Ru(NQO:z)(bpy):(4-phpy)|PFs e cis-

[RU(NO2)(bPY)2(4-PYDZ) | PF6.ucuuinuieiiiiiuiiiiiiiiieiieiiiiiiasiesisarseseesnces
Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho dos complexos cis-
[Ru(NOz)(bpy):(4-phpy)]PFs e cis-[Ru(NO2)(bpy):(4-pybz)]PFe........ccuu......
Espectros RMN 'H unidimensional dos complexos cis-[Ru(NOz)(bpy):(4-
Phpy)]PFs e cis-[Ru(NO:z )(bpy)2(4-pybz)[PF6.....cccueiineiiniiiniiiiniiinnennnnn.
Espectros eletronicos na regiao UV-Vis para os ions complexos cis-
[Ru(NO)(bpy):(4-phpy)]* e cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-pyb2)]t eeeeenenenenenenanannnnn
Eletroquimica:  Voltametria ciclica para o ion complexo cis-
[RUNO)(BPY)2(4-PRPY)] " «eevnneniniiniiieiniiiiiniaiieiariiiesnssisssasssssassssssnn
Caracterizacio dos complexos cis-|[Ru(NO)(bpy):(4-phpy)|(PFe)3 e cis-
[RU(NO)(DPY)2(4-PYDZ)[(PF6)3. e ceutetieruiniierniiesaeninesnsssesasnsessasnssssnsnses

Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho dos cis cis-

[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PFs)s e cis-[Ru(NO)(bpy)(4-pybz)](PFg);3 «.ueueueeeun...

35

35

36

36

36

37

37

38

38

39

39

42

45

50

51

51

54

57

62

64



4.4.2

4.4.3

4.4.4

4.5

4.6

4.4.1

4.7

4.7.1
4.8

Ressondncia magnética nuclear (RMN) dos complexo cis-[Ru(bpy).(4-
Phpy)(NO)](PF¢); e cis-[Ru(NO)(bpy) 2(4-pybz)[(PFg)s..c.cueuevevneeiaininenannns
Espectroscopia eletronica na regido do UV-Vis para os ions complexos cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy) ]t e cis-[Ru(NO)(bpy) 2(4-pyb7)PP+ «eeeeneeeeieiinienenanne
Voltamogramas ciclicos dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy):(4-phpy)](PFe)s e
CIS-[RU(NO) (BPY) 2(4-PYDZ)[(PF6)3 evvvvrureersvnsurssunsssssasssesssssssssssssasssssssssssssssssssssans
Determinacio da constante de equilibro de interconversiao NO*/NO; .........
Estudo fotoquimico preliminar .......cccoveiiieiiiniiiimnieieieineiiierecnecssesocnsen

Estudo de liberacdo do NO dos nitrosil complexos sob irradiacdo com luz

Detecio de NO/HNO....cciiiiiiiiiniiiiieiiiiiasicsensscorssstosssassossssscssssssssnnes
Detecio de NO/HNO durante fotolise........uuuevneeineiieiiaiieiienienneiienincnn
Reatividade dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy):(4-phpy)]** e cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]3* frente a L-cisteina em pH 3.0........cccuvereninnnnnn.
Avaliacio da atividade VaSCUIAT......uciicrivericniirnricnissannicssssnssecssssnsecssssssssssssssssses
CONSIDERACOES FINAIS.....ccutttuieterneeenerneernerseerneesnesseesneesnesnens

REFERENCIAS......ooieneemrcnnscnssenssessssessssessssssssssssssssssessssasssssssssssssssssssssssassss

APENDICE A- ATRIBUICOES E VALORES COEFICIENTE DE
ABSORTIVIDADE MOLAR PARA OS COMPLEXOS SINTETIZADOS,
EM ACETONITRILA. ... cititiiiiiiitiiiiiiiiiieiieiiiiiiatiecetattesiesssassssns
APENDICE B - ATRIBUICOES E VALORES COEFICIENTE DE
ABSORTIVIDADE MOLAR PARA OS COMPLEXOS SINTETIZADOS,
EM AGUA...ccoiiiimiiiitieeiiiiistecrttte e e eeaseeee e e e s s ssaaaeeens

APENDICE C — DIGRAMA DOS ORBITAIS MOLECULARES DO
COMPLEXO CIS-[RUCL(BPY)2(4-PYBZ)] " .cuveeeininiiirniiiennininecnsascannns
APENDICE D — DIGRAMA DOS ORBITAIS MOLECULARES DO
COMPLEXO CIS-[RUNO2)(BPY)2(4-PHPY)] eueuiniiiniiiiiiiiiiinninennn

APENDICE E - DIGRAMA DOS ORBITAIS MOLECULARES DO
COMPLEXO CIS-[RUNO2)(BPY)2(4-PYBZ)] " .evieinreniieinrnineranrnenncnnnn
APENDICE F — DIGRAMA DOS ORBITAIS MOLECULARES DO
COMPLEXO CIS-[RUNO)(BPY)2(4-PHPY* .. cuiueininieieeienrnceeenrnencenn
APENDICE G - DIGRAMA DOS ORBITAIS MOLECULARES DO
COMPLEXO CIS-[RUNO)(BPY)2(4-PYBZ]* . ceiiiieiininirncecinrnnnenns

67

71

755

777

79

79

811

833

855

87

922
944

103

104

105

106

107

108



APENDICE H - ESPECTRO RMN 'H UNIDIMENSIONAL DO
LIGANTE 4-FENILPIRIDINA.........cuvvveeeeieureeeeennneeeeeesnnneeseessnneeens
APENDICE I - ESPECTROS UV-VIS DO ESTUDO DA
INTERCONVERCAO DO COMPLEXO CIS-[RU(BPY),(4-PHPY)(NO)**
COM PH AJUSTADO.......uvieeieeeeeneeeeeeeeenseinssseeeesssssseesssssssssesssssnn
APENDICE J - ESPECTROS UV-VIS DO ESTUDO DA
INTERCONVERCAO DO COMPLEXO CIS-[RU(BPY):(4-PYBZ)(NO)**
COM PH AJUSTADO...cuveeeeienereeeeeeeereeeeeesseeeeeesssneesssssnsseessssnns
APENDICE K - ESPECTROS DO TESTE DE CONTROLE EM PH=3
SOB A IRRADIACAO NA LUZ AZUL DURANTE 120
MINUTOS. c..cceeeuvreeeeeeiteeeeeeessreeeeessseeesessssressssssssessesssssesessssnne

110

110

111



18

1 INTRODUCAO

1.1 Doencas cardiovasculares

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as doengas cardiovasculares
(DCV) sdo a principal causa de morte em todo mundo. Estima-se que, em 2019, cerca de 17,9
milhdes de pessoas morreram de DCV, representando 32% de todas as mortes no mundo.
Dessas mortes, 85% foram causadas por ataque cardiaco e derrame.' Prevé-se que em 2030
cerca de 23,6 milhdes de pessoas morrerdo de doengas cardiovasculares.? Além disso, a OMS
observou que mais de trés quartos (75%) dos mortos por DCV ocorrem em paises de baixa e
média renda. No Brasil, as DCV, também, sdo lideres de mortalidade.

No Brasil, esses tipos de doengas sdo também a principal causa de morte do pais.
Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), cerca de 14 milhdes de brasileiros t€ém
alguma doenga no coragdo e cerca de 400 mil pessoas morrem por ano em decorréncia dessas
enfermidades, o que correspondente a 30% de todas as mortes no pais’.

Muitos fatores de risco globais e condigdes de saude contribuem para o
desenvolvimento das DCV. Alguns dos fatores de risco mais comuns sdo: a hipertensao,
diabetes mellitus, tabagismo, dislipidemia, consumo de alcool, alto niveis de colesterol,
inatividade fisica, obesidade ¢ ma alimentagdo. * 3 Dentre esses, a hipertensio ¢ o mais

importante, modificavel e indeterminado®.

1.2 Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial ou a pressdo alta ¢ definida como uma doenca cronica
caracterizada pelos niveis elevados da pressao sanguinea nas artérias. Ela acontece quando os
valores das pressdes maxima e minima sdo iguais ou ultrapassam os 140/90 mmHg (ou 14 por
9)¢7. De acordo com um estudo realizado pela OMS, o mundo tem mais de 720 milhdes de
pessoas com hipertensio ndo tratada®. Muitos estudos relatam a hipertenséo arterial como um
importante fator de risco para insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial, doenga renal cronica,
doenca valvular cardiaca, sindromes aorticas ¢ deméncia, além de doenca cardiaca coronaria e
acidente vascular cerebral®.

Na maioria dos pacientes com hipertensdo, a pressdo arterial pode ser bem

controlada e o risco cardiovascular reduzido por meio de uma combinagdo de intervengdes no
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estilo de vida e medicamentos anti-hipertensivos de primeira linha '° . De acordo com a
literatura, dietas ricas em frutas e vegetais reduzem a pressao arterial (PA) e o risco eventos

cardiovasculares adversos ! .

Contudo, em alguns casos faz-se necessario o uso de anti-
hipertensivo, dentre esses, alguns nitrosilocomplexos metalicos sdo amplamente utilizados,
uma vez que apresentarem potencial terapéutico. O complexo nitroprussiato de sodio
Nay[Fe(CN)sNO] ¢ um dos medicamentos utilizados, visto que ¢ um potente vasodilatador
eficaz na redugao da pressao arterial. Esse trata-se de um complexo metalico que apresenta o
oxido nitrico (NO) coordenado, que carreia o ligante nitrosil para seu sitio alvo, liberando-o.
Assim, ele dilata os vasos arteriais e venosos, diminuindo a resisténcia vascular. Esse é o
mecanismo de a¢do do nitroprussiato de reducdo da pressdo arterial'®

Além disso, varios estudos mostram que os nitrosilo-complexos t€m varias
propriedades bioldgicos bastantes interessantes!'*>~!°. Eles tém a capacidade de liberar o 6xido
nitrito (NO) que ¢ um gis que transmite sinais em um organismo. O NO ¢ uma molécula

sinalizadora de fundamental importancia para o sistema cardiovascular atuando como

regulador da pressdo arterial e como guardido do fluxo sanguineo para os diversos drgaos'S.

1.3  Oxido nitrico

A molécula 6xido nitrico (NO), ocorre na natureza como um gas incolor com
massa molar de 30,01 g/mol, cujo ponto de fusdo é de —163,6 °C e ponto de ebulicio ¢
—151,8 °C. NO ¢ uma espécie radical toxico, que estd na forma de um gas incolor em
condi¢des normais de temperatura e pressdao. O comprimento de ligagdo entre nitrogénio e
oxigénio ¢ 1,154 A. Sua solubilidade em 4dgua é de 1,94 mmol L' nas condi¢des normais de
temperatura e de pressdo (25°C e 1,0 atm). Devido ao carater lipofilico de sua molécula, o
oxido nitrico mostra maior solubilidade em solvente apolares, sendo de 6 a 8 vezes maior em
relagdo a 4gua'®1’,

O NO ¢ uma molécula inorganica que possui um elétron desemparelhado, o que
torna uma espécie particularmente reativa em relagdo outros compostos similares. Ele faz
parte da série de 6xidos de nitrogénio (N20, NO») 8. A rea¢do em fase gasosa de NO a NO»
foi estudada por muitos anos, principalmente por sua importancia na poluicdo do ar. Nesta
reacdo, duas moléculas de NO reagem com uma molécula de O, e produzem duas moléculas

de outro radical paramagnético, dioxido de nitrogénio (NO2)".

2NO + 0: — 2NO> (1)
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A configuragdo eletronica do 6xido nitrico (62s)2, (62s™)% (62pz)%, (n2p)?, (m2p*)!,
torna o NO um radical livre altamente reativo. A Figura 1 ilustra um diagrama simplificado de
orbitais moleculares para o mesmo. O elétron desemparelhado restante ocupa o orbital
antiligante pn”, polarizando a molécula de NO. Essa situagio leva a um orbital SOMO meio

preenchido, caracteristico dos radicais®.

Figura 1 — Diagrama de orbital molécula do 6xido nitrico (NO).
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Fonte: adaptado da referéncia.?!

O NO ¢ um radical livre que pode estabilizar seu elétron desemparelhado por dois
mecanismos: Reagdo com outros radicais e interacdo com metais de transi¢do. A reagdo desta
molécula com metais de transigdes produz compostos estaveis que podem ser usados como
fonte doadores de 6xido nitrico controlados?>2*. Até a década 1980, o 6xido nitrico era uma
molécula atribuida apenas membro de uma familia de poluentes ambientais indesejaveis e
carcindgenos potenciais. No entanto sua maior importancia estd relacionada com os
organismos vivos, devido as suas fungdes e agdo biologica >2¢ . Este novo modo de ver a
molécula do NO se deve a descoberta por Ignarro, Furchgott e Murad que o oxido nitrico ¢ o
transmissor gasoso tido como fator de relaxamento derivado de endotélio (EDRF) ?*. Deste

modo, o NO foi eleito a molécula do ano em 1992 pela revista Science e os trés pesquisadores
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receberam o Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia em 1998 pela contribui¢do para a
compreensio dos mecanismos de sinalizagdo endogena do NO?’.

Esta molécula pode ser sintetizada naturalmente pelo organismo. A biossintese do
NO ocorre a partir da L-arginina em um processo intermediado pela enzima oxido nitrico
sintase (NOS) 282° A NOS que ¢é responsavel pela sintese de Oxido nitrico usa
tetrahidrobiopterina, NADPH e oxigénio molecular para converter L-arginina em L-citrulina e
NO como mostrado na Figura 2 2239, O NO est4 envolvido ainda na fisiologia do sistema

cardiovascular, sistema imunoldgico e sistema nervoso central.

Figura 2 — Representagdo esquematica da conversdo de L-arginina em L-citrulina com a

produgdo de NO.
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Fonte: Adaptada da referéncia’!

As enzimas que geram o radical NO consistem em trés isoformas?*32%*: A 6xido
nitrico sintase neuronal (nNOS) encontrada em tecidos neuronais, o0xido nitrico sintase
induzida (iNOS) esta envolvida na reposta imune e 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS)
encontrada nas células endotelias 343% . A nNOS e eNOS apresentam atividades que sdo
dependentes da concentragdo intracelular de calcio como calmodilina e a iINOS sintase
induzivel por sua vez, sua atividade ¢ independente de calcio, nesse caso, essa ¢ depende de
um estimulo imunolégico ou inflamatério que pode ser expressa por uma variedade de

células?4:36,
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A via de sinalizacgdo fisioldgica mais importante estimulado pelo NO ¢ a ativagdo
de guanilil ciclase solavel (sGC) e a geragdo de GMP ciclico 2437 . Essa enzima catalisa a
conversao de guanosina trifosfato (GTP) em ciclase guanosina monofosfato (cGMP), que ¢
um importante segundo mensageiro e ativando a proteinocinase (PKG) que aciona
mecanismos que quais reduzem a concentracdo citoplasmatica de calcio, provocando o
relaxamento da musculatura (Figura 3). 2 Em uma base molecular, essa atividade é
desencadeada pela ligacdo do NO ao grupo hem da sGC. Isso leva ao deslocamento da
histidina coordenada que entdo induz grandes mudangas na estrutura da enzima e permite a

conversdao de GTP em cGMP35,

Figura 3 — Participacao do 6xido nitrico nas vias células de sinalizagdo responsaveis pelo

relaxamento vascular.
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1.4  Funcoes fisioldgicas de 6xido nitrico (NO).

A partir da descoberta da producdo endoégena do NO pelas células endoteliais,
inimeros grupos de pesquisadores se voltaram para investigar sua atividade bioldgica, bem
como, na busca por firmacos que pudessem atuar na liberacdo ou captura de NO em meio
fisiologico ¢ . O NO ¢é conhecido por desempenhar papeis funcionais importantes em uma
variedade de sistemas fisiologicos. Estabeleceu-se como uma molécula versatil que
desempenha um papel decisivo na regulacdo de multiplas fungdes (Figura 4) dentro do
sistema reprodutor feminino e masculino’.

Desde a década 1980, os resultados das pesquisas sobre NO, demonstram que o
NO desempenha um papel importante nos sistemas cardiovascular, imunoldgico e nervoso
central*®4°, O NO também tem outros efeitos benéficos em varios processos bioldgicos como:
acdo antioxidante ' , relaxamento dos vasos sanguineos, inibe a prolifera¢do e migragido de
células musculares lisas, regula a morte celular programada (apoptose) e mantém a funcao de
barreira celular endotelial, pode atuar como agente antimicrobiano 2322942 = Além disso, o
distarbio da sintese de NO esta subjacente a viarios estados fisiopatologicos, como

aterosclerose, hipertensio associada a insuficiéncia renal#344,

Figura 4 — Representagdo esquematica das fungdes fisiologicas do NO.
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24

A molécula NO pode também dilatar os vasos sanguineos, aumentando o
suprimento sanguineo e diminuindo a pressdo arterial. Por outro lado, ajuda a proteger o
tecido contra danos devido ao baixo suprimento sanguineo?®?. Além disso, dados acumulados
na ultima década indicam que o oxido nitrico (NO) é um neurotransmissor que atua nos
neurdnios do musculo liso nitérgicos abundante no trato gastrointestinal e no tecido erétil*s. O
NO dos nervos e possivelmente do endotélio desempenha um papel crucial em iniciar e
manter o aumento da pressdao intracavernosa, vasodilatacdo peniana e erecdo peniana que
dependem do GMP ciclico sintetizado com ativagdo da guanili ciclase solivel pelo NO em
células musculares lisas*¢. E possivel aumentar o acumulo de GMP ciclico inibindo a familia
especifica de GMP ciclico da fosfodiesterase 5 (PDES). Sildenafila e seus congéneres inibem

a fosfodiesterase 5 e melhorando a funcdo erétil em pacientes com disfun¢io erétil?’.

Além disso, o o0xido nitrico ¢ um mediador endotelial derivado da NOS que
contribui para a manuten¢io da homeostase cardiovascular.*’A disfun¢io endotelial ¢ a marca
registrada das doencas cardiovasculares ateroscleroticas, nas quais os niveis patologicos de
espécie de reativas de oxigénio (EROs) estdo amplamente implicados. 232748 O endotélio
desempenha um papel crucial na modulagdo do tonus do musculo liso vascular subjacente,
sintetizando e liberando o NO e fatores hiperpolarizantes dependentes do endotélio (EDH) de
maneira distinta, dependendo do tamanho dos vasos, gragas ais varios papeis da eNOS.3! A
eNOS ¢ constitutivamente expressa em células endoteliais e plaquetas. Sua atividade ¢
regulada por mudang¢a na concentrag¢do de calcio intracelular (Ca®"), que por sua vez afeta a
ligacio de calmodulina a isoforma. 4° A importancia do 6xido foi demonstrada por in(imeros
estudos. Devido a sua relevancia na neurotransmissdo, no controle cardiovascular ¢ em
mecanismo de defesa contra microrganismos e células tumorais tem acentuado o interesse na
Quimica de coordenagdo em desenvolver complexos capazes de liberar o 6xido nitrico no

organismo.*°

1.5  Complexos nitrosilos de Ruténio e seus derivados.

Metalocomplexos doadores de NO tém sido amplamente estudados com sucesso
como doadores de oxido nitrico, permitindo atuarem como pré-drogas estimuladas por
reducdo quimica ou fotoquimica para suplementar a deficiéncia de 6xido nitrico que esté
associado a certos estados patoldgicos?*>!. Muitos complexos metalicos como complexos de

ferro, platina, 6smio e principalmente de ruténio tém apresentado atividades biologicas e
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possiveis aplicacdes para diversas doengas como cancer, problemas cardiovasculares artrite,
parasitoses etc. 23384151 Entre eles, a cisplatina ([Pt(NH3).Cl»]) (Figura 5A), drogas metalicas
anticancerigenas e o nitroprussiato de sédio ([Fe(CN)sNO](Na)z) (Figura 5B) utilizado na
medicina no tratamento de hipertensdo e insuficiéncia cardiaca sio mais conhecidas %2%3. No
entanto, estes compostos tém limitagcdes relacionadas a sua poténcia, tolerancia, efeitos
colaterais como por exemplo um alto risco de toxicidade celular3®. Portanto, outros estudos
envolvendo novos liberadores de NO em que as propriedades farmacoldgicas e
farmacocinética necessarias para as suas atividades devem ser levadas em considerag¢do. Por
isso, desde a década 1950, muitos estudos tém sido realizados com nitrosilo complexos de
ruténio a fim de superar alguns problemas encontrados em outros complexos metalicos. Deste
modo, vale salientar que a literatura descreve como propriedades farmacologicas dos

complexos Ru(Il) com baixa toxicidade dos mesmos em meio biologicos®* 25,

Figura 5 — Foérmula estrutural para o complexo cisplatina [Pt(NH3):Clz] (A) e férmula

estrutural para o complexo nitroprussiato de sodio [Fe(CN)sNO](Na): (B).

A B
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Fonte: elaborado pelo autor

Os nitrosilos complexos de ruténio sdo promissores agentes doadores de NO com
inimeros vantagens para aplicagdes bioldgicas'. Para citar algumas, os beneficios de explorar
os complexos de ruténio como carregadores de farmacos incluem: a simplicidade de sintese,
velocidades de troca de ligantes comparaveis as observadas para complexos de platina (II) e
que podem ser sintetizados por coordenagdes de ligantes auxiliares adequados, geometrias

octaédricas e estados de oxidagdes +2, +3 acessiveis sob condigdes fisiologicas’®.
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Compostos de coordenacdo com a bipiridina (bpy) e seus derivados sdo
particularmente atrativos para desenvolvimento de novos agentes terapéuticos e de
diagnoéstico. Viarios complexos de ruténio (II), contendo ligantes bipiridina, ja foram
estudados os quais contém varias aplicagdes, com atencao especial a interacdo do DNA com
esses complexos. Entre as propriedades desses tipos de complexos podemos citar alguns:
atividade antitumoral in vitro, potencial atividade terapéutico contra as doengas
cardiovasculares %7, Em nosso laboratdrio, preparamos uma série de nitrosilo complexos de
ruténio do tipo cis-[Ru(bpy)L(NO)]*". Os resultados mostram também que esses tipos de
complexos tém mostrado muitas atividades biologicas muito interessantes, como
vasodilata¢do®, anticAncer®’, anti-inflamatorio, neuroprote¢do durante a isquemia/reperfusdo
no cérebro®, antioxidante e anti-inflamatorio’!, atividade gastrica prote¢dao®' e atividade anti-

62

eishmaniose Os nitrosilos complexos de ruténio s3o, portando, uma alternativa

farmacoldgica para uma variedade de condi¢des medicas.

Nesses tipos de complexos, a logica de projeto desses compostos ¢ baseada
principalmente na escolha de ligantes auxiliares, que podem caracterizar fortemente a
reatividade do complexo. Trabalhos ja realizados mostram que os ligantes a base de piridil e
imidazol tém efeitos biologicos muito interessante. Os complexos cis-[Ru(bpy)2(4-
bzpy)NO](PFs)3, cis-[Ru(bpy)2(2-MIM)NO:](PF¢)3 e cis-[Ru(bpy)2(py)NO2](PFs); apresentam
propriedades vasodilatadoras muito interessantes 2>63% o complexo cis-[Ru(bpy)2(2-

65 e cis-

MIM)NO](PF¢)s por sua vez apresenta efeito anti-inflamatorio
[Ru(bpy)2(ImN)NO](PFs)3 tem efeito anti-hipertensivo32. Diante dos fatos mencionados, este
trabalho tem como objetivo sintetizar, caracterizar e estudo da reatividade de seis (6) novos
complexos de ruténio (II) do tipo cis-[Ru(bpy).L(X)], onde X= CI, NO;” e NO*
respectivamente. Sabendo que os compostos de coordenagdo de ruténio contendo o ligante
nitrosilo sdo potenciais doadores de NO e, portanto, podem atuar como ativadores da enzima
guanilato ciclase solavel (sGC) promovendo o relaxamento da musculatura lisa vascular que
pode ser utilizado no tratamento da hipertensdo e outras doengas. Para atingir este objetivo, os
ligantes fenil-piridina (4-phpy) (Figura 6A) e seu andlogo 4-piridilbenzimidazol (4-pybz)
(Figura 6B) serdo coordenados ao centro metalico, uma vez que ja foram comprovadas suas

eficiéncias terap€uticas como grupos farmacoforicos de diversos farmacos.



Figura 6 — Estrutura dos ligantes auxiliares a serem estudados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Geral

Baseando em leituras anteriormente, este trabalho tem como objetivo sintetizar
novos compostos (Figura 7) de coordenagdo de ruténio contendo o ligante nitrosilo (NO") e
com ligantes auxiliares 4-fenil-piridina e seu andlogo 4-piridilbenzimidazol com potencial

farmacolodgico.

2.2 Objetivos Especificos

€ Sintetizar e caracterizar, por técnicas espectroscopicas e eletroquimicas, novos complexos
de formula geral cis-[Ru(bpy)2(L)(X)](PFs)a n=(1 e 3), em que: bpy= 2,2’-bipiridina; L=
4-fenil-piridil (PhPy) ou 4-piridilbenzimidazol (4-pybz) e X=CI~, NO,™ ¢ NO™;

€ Estimar os valores das constantes de equilibrio entre a natureza das formas Ru-NO*/Ru-
NO;™ dos complexos, afim de estimar a composi¢do majoritaria do complexo a depender

do valor de pH;
Estudar a reatividade e a estabilidade dos complexos frente a irradiagao de luz;

€ Determinar a capacidade dos nitrosilos complexos em atuar como liberadores de

NO/HNO sob diferentes condigdes;

€ Determinar o potencial farmacolégico dos complexos como agentes vasodilatadores.



Figura 7 — Estrutura dos complexos a serem estudados.
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3 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

3.1 Atmosfera inerte

Nos experimentos em que foi necessaria atmosfera livre de oxigénio, utilizou-se
argonio de procedéncia White Martins. Este foi tratado para remover tragos de oxigénio e
agua presente no gas comercial em um sistema constituido de colunas contendo silica gel,

cloreto de calcio e catalisador BTS-R-11.9 (Fluka Chemica).

3.2 Agua e solventes orgénicos

Em todos os testes quimicos, foi utilizada 4gua deionizada (condutividade
aproximada de 0,056 puS/cm a 25°C) tratada usando o equipamento Direct-Q 3 UV Water
Purification System (Milipore).

Etanol, éter etilico e cloroférmio de procedéncia Synth foram utilizados sem
tratamento prévio. Etanol e acetonitrila grau HPLC de procedéncia TEDIA também foram

usados como fornecidos.

3.3  Reagentes

RuCl3.xH2O (99%) (Precious Metals Online). 2,2’-bipiridina (99%), NaNO:
(99%), Hexafluorofosfato de Amono (NH4PF¢) (99%), 4-Fenilpiridina, orto-fenildiamino e 4-
piridi-carboxaldeido sigma-Aldrich. Brometo de Potéssio (KBr) grau espectroscopico e LiCl
(98%) H20: (30%) VETEC. H2SO04 (98%), Hidroxido de Sodio (NaOH) (97%) e Nitrito de
Sédio (NaNO2) (98%) Synth. cPTIO (2-(4-carboxifenil)-4,4,5,5-tetrametilimidazolina-1-oxil-
3-6xido sal de potassio), fornecido por Santa Cruz Biotechnoloy. Acido trifluoroacético
(HTFA) PA fornecido por TEDIA. Acetonitrila P.A. (99,5%) e Eter Etilico P.A. (98%)
forneceram por NEON e Dinamica respectivamente. Cisteina L(+) (HCl) Anidra (98%)
fornecido por VETEC. Todos os reagentes foram usados sem procedimento adicionais de

purificagao.
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34 Procedimentos sintéticos

3.4.1 Sintese do complexo cis-[Ru(bpy):Cl:]

Para sintetizar o complexo precursor, o procedimento descrito da literatura *¢ foi
adaptado. 2,00 g de RuCls. XH20, 2,39 g (15,3 mmol) do ligante 2,2’-bipiridina e 2,27 g
(53,55 mmol) de LiCl foram dissolvidos em 25 mL de DMF. A mistura foi transferida em um
baldo de fundo redondo e submetida a aquecimento em um banho de glicerina sob refluxo de
agitacdo durante 8 horas. Posteriormente, a solugdo foi resfriada a temperatura ambiente e foi
adicionado a solugdo propanona gelada (200,00 mL) e estocada a 0°C. O precipitado foi
coletado em um funil de placa porosa e lavado com 4gua gelada e o solido foi estocado a

vacuo. Rendimento 70%.

3.4.2 Sintese do ligante 4-Piridilbenzimidazol (4-pybz)

32430 mg (108,1 g/mol) Orto-Fenilenodiamino e 292.00 pl de 4-
Piridilcarboxialdeido foram solubilizados em 20 mL de MeOH. A solugdo foi colocada em
uma placa de agitacdo e foi irradiada com luz azul durante 12 horas. Depois desse tempo, foi
adicionado agua para precipitar a solugdo e colocou-se na geladeira. O solido foi filtrado e

lavado com 4gua®’. Rendimento 69.71%.

3.4.3 Sintese do complexo cis-[RuCl(bpy):(4-phpy)]PF

150.00 mg (0,31 mmol) do complexo cis-[Ru(bpy).Cl2] e 62,53 mg (0,40 mmol)
do ligante 4-fenilpiridina foram dissolvidos em 25 ml de etanol anidro em um baldo de fundo
redondo. O sistema foi submetido sob refluxo com agitagdo em um banho de glicerina durante
8 horas. A solugdo foi rota-evaporada para reduzir o volume e foi adicionada um excesso de
NH4PFs e Eter etilico para precipitar o complexo. O precipitado foi coletado por filtragdo em

funil de placa porosa e estocado em um dessecador. Rendimento: 95%.
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3.4.4 Sintese do complexo cis-[RuCl(bpy):(4-pybz)]PFs

O procedimento realizado para a sintese do complexo cis-[RuCl(bpy)(4-
PyBz)]|PFs foi o mesmo que a rota do complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]PFs, substituindo

apenas o ligante 4-fenilpiridina para o ligante 4-piridil-benzimidazol. Rendimento 93.5%.

3.4.5 Sintese do complexo cis-[Ru(NO;)(bpy):(4-phpy)]PFs

50.00 mg (0,2 mol) do complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]PFs ¢ 20,73 mg (0,3
mol) de NaNO: foram dissolvidos em 25 mL de solug@o hidroetanolica a 50% em um baldo
de fundo redondo. O sistema foi submetido e aquecimento em banho de glicerina e mantido
sob refluxo e agitagdo durante 6 horas. Apos esse periodo, a solugdo foi rotaecvaporada até
secar ¢ foi adicionado 5 mL de etanol, uma solucao saturada de NH4PFs e éter etilico e um
precipitado de coloragdo alaranja foi observado. O precipitado foi coletado por filtragdo em

funil de placa porosa, lavado com éter etilico e estocado sob pressao reduzida. Rendimento

94%.

3.4.6 Sintese do complexo cis-[Ru(NOz)(bpy):(4-pybz)]PF's

O procedimento realizado para a sintese do complexo cis-[Ru(NO;)(bpy)2(4-
PyBz)PFs foi 0 mesmo que a rota do complexo cis-[Ru(NO:)(bpy)2(4-phpy)|PFs. Rendimento
91.9%.

3.4.7 Sintese do complexo cis-[Ru(NO)(bpy):(4-phpy)](PF6);

150 mg (0,19mol) do complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-pybz)]PFs foram
solubilizados em 20 ml de etanol anidro desaerado. Adicionaram-se 250 pL de HTFA e
manteve-se o sistema sob atmosfera de argdnio por 1,5 horas ao abrigo da Luz. Apds esse
tempo, a solugdo teve seu volume reduzido pela metade em rotaevaporador e adicionou-se 2
mL de solugdo saturada de NH4PFs e éter etilico. O so6lido formado foi filtrado, lavado com

éter gelado e estocado sob pressdo reduzida. Rendimento 90%.



33

3.4.8 Sintese do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2:(4-pybz)](PF6);

O procedimento realizado para a sintese do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-
pybz)](PFs); foi o mesmo que a rota do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PFs)s.
Rendimento 87.3%.

3.5 Equipamentos e Instrumentaciao

3.5.1 Espectroscopia Vibracional na Regiao do Infravermelho (FTIR)

Os espectros foram obtidos a partir de amostras dispersas em pastilha de brometo
de potassio (KBr) usando um espectrofotdmetro infravermelho com transformada de Fourier-
FTIR, marca AMM-Bommen, modelo FTLA2000-102, apresentando uma janela espectral de
400 a 4000 cm™. Os valores das frequéncias foram obtidos através da leitura direta nos

espectros vibracionais, fazendo-se as devidas corre¢des das linhas de base.

3.5.2 Espectroscopia Eletronica de Absor¢do na Regiao do Ultravioleta e Visivel (UV-Vis)

Os espectros eletronicos, nas regides do visivel e do ultravioleta, foram obtidos
em um espectrofotometro Hewlett-Packard, modelo 8453 Diode-Array. As amostras foram
analisadas em solugdo utilizando célula de quartzo retangular de caminho 6ptico de 1,0 cm.
As medidas das absorbancias foram efetuadas pela leitura direta dos espectros, usando-se

como branco, o respectivo solvente.

3.5.3 Medidas eletroquimicas

As medidas eletroquimicas foram realizadas em sistema eletroquimico modelo EC
Epsilon (BAS) a temperatura ambiente, usando-se uma célula de trés elétrodos: carbono vitreo,
Ag/AgCl e platina como elétrodos de trabalho, referéncia e auxiliar, respetivamente. Os

experimentos foram realizados com solugdo de trifluoracetato de sodio (NaTFA) 0,1 mol L,
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pH =74 ou pH = 1,0 como eletrolito de suporte. Para o composto FOR0777G, devido a sua
pouca solubilidade em 4gua, o ensaio eletroquimico foi realizado usando uma solugdo de
hexafluorofosfato de perclorato de tetrabutilaménio (TBAPFes) 0,1 mol L' em acetonitrila

como eletrolito suporte.

3.5.4 Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear de hidrogénio ('H RMN)

Os espectros de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio ('H) foram obtidos
no espectrometro AVANCE DPX 500 Bruker 500 Mhz. As medidas foram realizadas em

solucdo de acetona ou metanol deuterados, a depender da solubilidade dos complexos.

3.5.5 Calculo mecdnicos-qudnticos

Célculos computacionais foram realizados no Centro Nacional de Processamento
de Alto Desempenho em S3o Paulo (CENAPAD) localizado na Universidade estadual de
Campinas (UNICAMP). Utilizou-se softwares Gauss5,0 % para geragdo dos inputs € o
Gaussian09 ® para execucgdo dos calculos em maquinas disponiveis em um ambiente IBM
Power750 Express Server. A otimizagdo das geometrias dos complexos foi realizada
utilizando Teoria do Funcional de Densidade (DFT), por meio do funcional hibrido B3LYP
(restrito). > Usou-se como conjunto de bases LANL2DZ 7 para descri¢do do atomo de
ruténio de 31G(d) ™ para os demais atomos. A qualidade das otimizagdes foi atestada pela
auséncia de frequéncia negativas nas simula¢des dos espectros vibracionais.

Simulagdes envolvendo a presenga de solvente foram efetuadas com o uso do
modelo de solvatagdo polarizada continua (PCM), > nas quais foram utilizadas acetonitrila
como solventes. Os espectros eletronicos tedricos foram simulados através de Teoria de
Funcional de Densidade Dependente de Tempo (TD-DFT),’® também utilizando o funcional
B3LYP e o conjunto misto de bases citado anteriormente.

Determinagdo dos valores de contribuigdes percentuais de orbitais bem como
analise das transi¢des eletronicas foram efetuadas utilizando os softwares Chemissian 4,237 ¢

GaussSum 3,0.78
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3.6 Ensaio de reatividade

3.6.1 Determinacgdo da constante de equilibrio

A determinagdo da constante de equilibrio para a reagdo (equacao 2)

cis-[Ru(bpy)2L(NO)]** + 20H = cis-[Ru(bpy).L(NO2)]®2* + H,0

Foi efetuado espectrofotometricamente, através de metodologia descrita na
literatura.” O complexo foi dissolvido em solu¢do de HTFA 0,1 M e titulado com solugéo
saturada de NaOH. Acompanhou-se a mudanca espectral conforme houve variagao de pH da
solugdo. A constante de foi determina pela equacao 2,0:

2,0)
2pOH = —pK,_, +log (A —A)/ (A, — A)

Onde: A;=absorbancia da espécie A; A, = absorbancia da espécie B; A= absorbancia da

mistura.

3.6.2 Acompanhamento espectroscopico sob irradiacdo com luz azul

Solugdes dos complexos na concentragdo de 25 umol L' foram preparadas
utilizando acetonitrila. Essas foram acondicionadas em células de quartzo de caminho 6ptico
de 1,0 cm, a qual foi irradiada em 20 W de poténcia as solu¢des foram irradiadas em

intervalos progressivos totalizando 360 minutos de exposi¢ao a luz azul.

3.6.3 Ensaio para dete¢cao de NO/HNO

A capacidade dos nitrosilo complexos em atuar como liberadores de NO/HNO foi
avaliada utilizando cPTIO. As medidas foram obtidas em solu¢do de HTFA, pH=3, em
espectrofotometro Varian, modelo Cary 5000 UV/Vis-NIR. Utilizou-se cubeta de plastico de
caminho otico igual 1,0 cm e janela espectroscopica de 300 a 800 nm. Os experimentos foram
realizados a 25 °C.

Como forma de promover a liberagio de NO/HNO foram utilizados irradiacao

com luz azul.



36

3.7 Avaliacao da reatividade vascular

3.7.1 Animais

Foram utilizados ratos (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar, com massa entre
250-300g, provenientes do Biotério Setorial do Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de
Medicamentos, localizado na Universidade Federal do Ceard (NPDM-UFC). Os animais
foram mantidos em temperatura constante (22 + 2° C), em ciclo claro-escuro de 12/12h com
agua e ragdo ad libitum.

O projeto foi submetido a Comissio de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal do Cearda (CEUA-NPDM), e aprovado sob o nimero 46051222-0, e seguiu todas as

normas de boas praticas exigidas pelas normas nacionais e internacionais.

3.7.2 Procedimento experimental

Os animais foram anestesiados com Cetamina (80 mg/kg) e Xilazina (8 mg/kg), e
eutanasiados por exsanguinagdo, mediante incisdo dos vasos cervicais. Em seguida foi
realizada uma incisao abdominal para a retirada da aorta toracica e esta foi colocada em uma
placa de Petri submersa em solucdo de Krebs-Henseleit (SKH) (Composi¢cao (mM): NaCl 118,
KCl1 4,7, MgS04 1,2, CaClz 2,5, KH2PO4 1,2, NaHCOs 25, glicose 5,5; pH ajustado em 7,4)
para a realizagdo de limpeza do tecido sem que ocorresse lesdo tecidual. Apds a limpeza, a

artéria foi seccionada em quatro anéis de 4 milimetros (mm) de comprimentos.

Estes anéis foram levados para a montagem no sistema de banho de 6rgao
isolados, onde ficaram ligados a pecas triangulares de fios de agos suspensas em cubas
preenchidas com 10 mL de solu¢ao de Krebs-Henseleit, a uma temperatura de 37°, aerada

com uma mistura carbogénica contendo 95% de COz e 5 de O».

A tensdo dos anéis foi mensurada por um transdutor de for¢a (Force Transducer, MLT0201,
ADInstruments, Spain), e o sinal amplificado (Quad Bridge Amp, ML224, ADInstruments,
Australia) e transmitido para um conversor analdgico-digital (Power Lab, ML8661P, 4130,
ADInstruments, Australia), e registrado por um computador para captacdo temporal da tensao
pelo software de aquisicdo e processamento de dados (LabChart 8.0 for Windows,

ADInstruments, Australia). 3 Apos a montagem os anéis de aorta foram estabilizados com



37

tensdo basal de 10mN por um periodo de 60 minutos, em seguida, realizou-se o teste de

viabilidade tecidual.

3.7.3 Teste de Viabilidade Tecidual

Passado o periodo de estabilizagdo, foi realizado o teste de viabilidade, para
confirmar a funcionalidade endotelial. Para isso os anéis de aorta foram contraidos com
cloreto de potassio KCI (60mmol/L), sendo necessaria uma contragdo de 70% do valor basal
para viabilizar o anel 8! . Em seguida foi feita uma lavagem dos anéis com SKH por quatro
vezes, e realizada uma nova contracao dos anéis de aorta desta vez com fenilefrina (PHE, 1
umol/L), e apds um platd ser estabelecido foi colocado acetilcolina (ACh 10 umol/L). Para
ser considerado viavel o endotélio precisa apresentar um relaxamento de 80% apds a adigdo

de ACh®,

3.7.4 Avaliacdo do efeito vasodilatador

Para a verificacdo do efeito vasorrelaxante dos complexos de ruténio foi
construida uma curva dose-reposta acumulativa em escala logaritmica (10° a 3 x10°> M) com
cada substancia em anéis de aorta com endotélio integro pré-contraidos com Fenilefrina (PHE)
1 uM (n=6). Também foi realizado um grupo Controle (n=6) com o veiculo dos farmacos, em

concentragdo equivalente as usadas na curva, em anéis pré contraidos com PHE.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1  Caracterizacio do ligante 4-piridilbenzimidazol (4-pybz)

O espectro de RMN de H! em acetona deuterada (D3C-CO-CD3) do composto 4-
pybz encontra-se ilustrado na Figura 4. Os valores de deslocamento quimicos foram

organizados na Tabela 1 para efeitos de comparagao.

Figura 8 — Espectro RMN H'! a 300 Hz em acetona-d® do ligante 4-piridilbenzimidazol (4-
pybz).
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Fonte: Elaborado pelo autor

No espectro RMN 'H do ligante é possivel observar um sinal em 12,38 ppm,
atribuido ao H ligado ao nitrogénio. Este hidrogénio encontra-se com maior deslocamento
quimico pois esté ligado a um dtomo mais eletronegativo em relagdo aos demais. Hidrogénios
ligados a carbonos aromaticos sp? s3o normalmente observados na faixa de 9,2 a 7,0 ppm®3. O
sinal dos hidrogénios mais proéximos ao nitrogénio sdo mais desprotegidos e
consequentemente apresentam maior deslocamento quimico. Além disso, em anéis benzénicos

os acoplamentos *J de possuem, normalmente, valores entre 7 — 10Hz, enquanto anéis
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piridinicos possuem valores entre 4 — 6Hz8*8% Nesse contexto, os sinais 8,76 (J= 5,0Hz) (dd,
2Hb); 8,13 (J=4,3Hz) (dd, 2Hc); 7,67 (dd, 2Hc); 7,29 (J= 7,0 Hz) (2Hd) foram atribuidos aos
hidrogénios piridinicos (Hb e Hc) e aos benzénicos (Hc ¢ Hd). Os deslocamentos quimicos e
as multiplicidades dos sinais, portanto, sdo correspondentes com a estrutura e consistente com

a literatura, indicando que o composto de interesse foi obtido.

Tabela 1 — Deslocamentos quimicos de RMN 'H do ligante 4-pybz em acetona d°

d 'H (ppm) (multiplicidade), j(Hz)
12,38

8,76 (dd), J= 4,0

8,13 (dd), J= 4,3

7,67

E 7,29 (dd), J= 7,0

O O w »| o

Fonte: elaborado pelo autor

4.2  Caracterizacao dos complexos cis-|[RuCl(bpy):L|PFs onde L=4-phpy ou 4-pybz

4.2.1 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho dos complexos cis-

[RuCl(bpy):(4-phpy)]PFs e cis-[RuCl(bpy):(4-pybz)]PFs

As Figuras 9 e 10 ilustram os espectros de absor¢ao na regido do infravermelho
obtidos experimentalmente ¢ de maneira tedrica para os clorocomplexo cis-[RuCl(bpy)2(4-
phpy)]PFs e cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]PFs, obtidos em pastilha de brometo de potéassio (KBr).
Os espectros tedricos foram feitos com objetivos de comparar o perfil dos espectros na regiao
infravermelho dos complexos. As atribuicdes das bandas sdo realizadas de acordo com a

literatura. .28.50.83

No complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]PFs, verifica-se absor¢des em 3079, 1613,
1480, 1460, 1444, ¢ 1419 e 761 cm™! que sdo atribuidas aos estiramentos v(C—H), v(C=C),

v(C=N) caracteristicos dos anéis piridinicos e deformacdo C—H, provavelmente referente ao

ligante bipiridina. Adicionalmente, foram observadas bandas em 845 e 556 cm™!, que podem
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ser atribuidas ao estiramento e deformacdo respectivamente da ligagdo P—F, comprovando
que o hexaflurofosfato estd presente como contra-ion. O espectro teorico referente ao
clorocomplexo sintetizados mostra que ha uma certa semelhanga entre os picos evidenciados
experimentalmente e aqueles esperados pelo calculo computacional. As pequenas diferencas
observadas podem decorrer da ja esperada diferenga entre os resultados obtidos experimental
e teoricamente, bem como do fato de os espetros teoricos serem obtidos no vacuo. Na Tabela

2 estdo listadas as demais frequéncia de vibragdes observadas

Figura 9 — Espectros vibracional na regido infravermelho experimental (—) e teorico (—) do

complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)|PFs, em pastilha de KBr.
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Fonte: Elaborado pelo autor

No complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]PFs por sua vez, foram observados picos
em 3059, 1613, 1460, 1439 e 1417 cm™' que sdo bandas caracteristica dos estiramentos
v(C-H), v(C=C), v(C=N) respectivamente ¢ bandas em 1313 e 765 cm™!, atribuidos aos

ligagdes deformagdes 6(C—H) dos ligantes piridinicos. Foi também observado a presenga de

uma banda em 3380 cm ! referente ao estiramento da ligagio N—H do ligante 4-pybz83. Além
disso, para ambos clorocomplexos foram observadas bandas em 841 e 556 cm™!, que podem
ser atribuidas ao estiramento da ligacdo P—F, comprovando que o hexaflurofosfato esta
presente como contra-ion. No espectro teérico correspondente deste clorocomplexo, pode-se

observar uma certa semelhanca entre os picos evidenciados experimentalmente e aqueles
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esperados pelo calculo computacional. Na Tabela 2 estdo listadas as demais frequéncia
vibracionais observadas.

Figura 10 — Espectros vibracional na regido infravermelho experimental (—) e tedrico (—) do

complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]PFs, em pastilha de KBr

556
1439
1417
765
841
T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Fonte: elaborado pelo autor

Tabela 2 — Modos vibracionais selecionados dos complexos cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]PFs e
cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]PFs obtidos em pastilha de KBr

Numro de onda (cm™) Modos
cis-[RuCl(bpy):(4- cis-[RuCl(bpy):(4- Vibracionais
phpy)]PFe pybz)]PFs
3079 3059 v(C-H)
————————— 3380 v(N-H)
1613 1613 v(C=C)
1480, 1460, 1444 ¢ 1419 1460, 1439, 1417, v(C=N)
845 & 841 v(P-F)
559 556 O(P—F)
761 1313 & 765 d(C-H)

Legenda: v= estiramento, 6= deformagao.

Fonte: elaborado pelo autor.
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4.2.2 RMN 'H unidimensional dos complexos cis-[RuCl(bpy):(4-phpy)]PFs e cis-
[RuCl(bpy):(4-pybz)] PFs

As Figuras 11 e 12 apresentam os espectros de RMN 'H dos complexos cis-
[RuCl(bpy)2(4-phpy)]" e cis-[RuCl(bpy)(4-pybz)]" respectivamente. Pode-se observar que as
integracdes dos sinais estdo de acordo com o nimero de hidrogénios estimados para as
estruturas quimica dos dois complexos. Para ambos os complexos, os sinais esperados de
todos os hidrogénios do ligante bipiridina s3o observados. Foram observados ainda sinais
referentes aos ligantes 4-fenilpiridil e 4-piridil-benzimidazol nos espectros dos respectivos
clorocomplexos, bem como uma mudanca no deslocamento quimico, levando a uma nao
equivaléncia entre eles. Este fato ¢ consistente com manutengao cis para os complexos, além
de sugerir coordenagdo dos ligantes. Além disso a coordenacdo do ligante, no lugar de um
cloreto, causa uma mudanga na simetria das espécies, no caso de um grupo de pontos C a Cj,
com consequente separagdo dos sinais de hidrogénio. Nota-se, em ambos complexos, sinais
referentes aos atomos de hidrogénio (H1) da bipiridina com deslocamento quimico em torno
de 10 ppm, os quais, em decorréncia da proximidade e da eletronegatividade do ligante
cloreto, apresentam-se um maior deslocamento quimico que os demais. Isso acontece porque
um ligante mais eletronegativo ligado ao atomo de ruténio, por conta dos seus efeitos de
retirar elétrons, pode interferir na densidade eletronica de valéncia deste préton vizinho,

desprotegendo-0.83

No caso do complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]* ndo foi possivel observar o sinal
referente ao hidrogénio 21 ligado diretamente ao atomo nitrogénio do ligante 4-piridil-
benzimidazol devido a baixa concentragdo da amostra e da possivel troca do hidrogénio com
o deutério do solvente. A tabela 3 apresenta a lista das tentativas de atribuigdes dos sinais dos

ambos complexos
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Figura 11 — Espectro de RMN 'H do complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]PFs, em acetona

deuterada
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Fonte: elaborado pelo autor

Figura 12 — Espectro de RMN 'H do complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]PFs, em acetona

deuterada
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Tabela 3 — das atribuigdes dos sinais do espectro RMN 'H dos complexos cis-[RuCl(bpy)2(4-

phpy)]" e cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]*

Sinal

Deslocamento quimico (ppm)

cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]*

cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]*

O© 00 9 O N B~ W N =

[\ 2 N T NG I O R NS R e e e e e e T e
AW D= O O 0 N R WD = O

25

10,11 (d, 1H)
7,91 (d, 2H)
8,61 (t, 2H)
8,75 (d, 2H)
8,66 (d, 1H)
8,20 (t, 2H)
7,96 (t, 2H)
8,15 (d, 1H)
7,81 (d, 1H)
8,61 (t, 2H)
7,91 (t, 2H)
7,51 (d, 4H)
7,51 (d, 4H)
8,20 (t, 2H)
7,73 (t, 1H)
8,75 (d, 2H)
7,81 (d, 2H)
7,81 (d, 2H)
7,67 (d, 2H)
7,7 (d, 2H)
7,51 (d, 4H)
7,96 (t,2H)
7,51 (d, 4H)
741 (t, 1H)
7,31 (t, 1H)

10,09 (d, 1H)
7,91 (t, 1H)
8,20 (m, 2H)
8,64 (m, 2H)
8,64 (m, 2H)
7,95 (m, 3H)
7,32 (m, 1H)
7,82 (d, 1H)
8,10 (d, 2H)
7,28 (m, 3H)
7,95 (m, 3H)
8,10 (d, 2H)
8,75 (d, 1H)
8,20 (m, 2H)
7,74 (t, 2H)
8,80 (d, 2H)
8,14 (d, 1H)
8,58 (d, 1H)
7,41 (d, 1H)
7,95 (m, 3H)
7,57 (d, 1H)
7,74 (t, 2H)
7,28 (m, 3H)
7,28 (m, 3H)

Fonte: elaborado pelo autor
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4.2.3 Espectros eletronicos na regido UV-Vis para os ions complexos cis-[RuCl(bpy):(4-
phpy)[" e cis-[RuCl(bpy):(4-pybz)[*

Os espectros de absor¢do na regido do ultravioleta e visivel (UV-Vis) para os ions
complexos cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]" e cis-[RuCl(bpy)(4-pybz)]", foram obtidos em
acetonitrila. Para auxiliar nas atribui¢des das transi¢cdes eletronicas das espécies em

acetonitrila foi utilizado o calculo computacional TD-DFT como ferramenta de suporte.

A Figura 13 mostra o espectro eletronico na regido do UV-Vis para o ion
complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]*. E possivel observar a presenga de duas bandas na regido
ultravioleta, com méaximos de absor¢do em 257 nm (€=3,62 x 10* mol-1 L cm™") e 294 nm
(€=9,92 x 10* mol-1 L em™), e outras duas bandas largas na regido do visivel em 371 nm
(€=1,62 x 10* mol-1 L ecm™) e 500 nm (€=1,03 x 10* mol-1 L cm™). Uma atribui¢do mais
coerente da natureza destas transi¢des foi realizada com auxilio do célculo tedrico por meio
da técnica de TD-DFT (Figuras 14 e 15). De acordo com os dados computacionais as
transicdes relacionadas a banda em 257 nm s3o: HOMO-4—LUMO+6 (41%), HOMO-
8—LUMO3 (6%), HOMO-8—LUMO+4 (9%) e HOMO-4—LUMO+5 (7%). Considerando
que os orbitais HOMO-4—LUMO+6 tém contribuig¢des caracteristicas do ligante bipiridina,
pode-se classificar essa banda como de transigdo intraligante (IL), do tipo n*«m % . Para a
banda em 294 nm pode-se correlacionar a presenga de duas transigdes mais significativas:
Uma com contribui¢do majoritaria dos eventos do tipo HOMO-6—LUMO (26%), HOMO-
5—LUMO (14%), HOMO-4—-LUMO+1 (5%) e outra mais proeminente do tipo HOMO-
3—LUMO+2 (96%). A andlise das contribui¢cdes dos fragmentos para cada orbital permite
sugerir que esta banda possui contribuicdo de eventos de natureza diversas, podendo ser
considerada uma banda mista do tipo intraligante e do tipo de transferéncia de carga ligante

para ligante (LLCT) do ligante 4-phpy.

Em relagdo das bandas das regides de menor energia, em 371 nm e 498 nm,
observa-se que a primeira apresenta a composicio HOMO-2—LUMO+2(51%), HOMO-
1-LUMO+3 (33%) e HOMO—LUMO+5(6%). Uma vez que os orbitais HOMO e HOMO-2
tém composicdo predominante do atomo de ruténio, isso permite classifica-la como uma

banda de transferéncia de carga metal ligante (MLCT), n”" (bpy)«—dnRu(Il). A banda em 500
nm, por sua vez, t€m as seguintes contribuicdes: HOMO-2—LUMO (19%), HOMO-
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2—-LUMO+1(24%), HOMO-1-LUMO+1 (42%), HOMO-2—LUMO (69%) ¢ HOMO-
1-LUMO+1(19%). Sabendo que os orbitais moleculares HOMO-1 ¢ HOMO-2 tem
componente majoritaria do metal e que os orbitais LUMO, LUMO+1, LUMO+2 e LUMO+3

tem carater essencialmente do ligante bipiridina, essa banda ¢ também denominada como

MLCT do tipo " (bpy)<«—drnRu(II)%.

Figura 13 — Espectro eletronico na regido UV-Vis do ion complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]*

em acetonitrila a 15,34 umolL"!
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Fonte: elaborado pelo autor

Figura 14 — Espectro tedrico na regido UV-Vis feito em acetonitrila do fon complexo cis-

[RuCl(bpy)2(4-phpy)]"
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Figura 15 — Contribuigdes dos orbitais moleculares da espécie cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)|*

B Ru [l bpy [ Cr 4PhPy

Orbitals
Energy (eV)

% Composition

Fonte: elaborado pelo autor

A Figura 16 apresenta o espectro eletronico na regido UV-Vis do ion complexo
cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]*. Pode-se observar que este apresenta duas bandas na regido do
ultravioleta, com maximos de absor¢do em 239 nm (€=2,78 x 10* mol-1 L cm™) e 295 nm
(€=5,95 x 10* mol-1 L cm™). Além disso apresenta trés bandas largas com maximos em 317
nm (€=2,36 x 10* mol-1 L cm™), 393 nm (€=1,72 x 10* mol-1 L cm™) € 476 nm (€=1,34 x 10*
mol-1 L cm!). De forma andloga recorreu-se ao espectro tedrico obtido por simula¢do
computacional (Figuras 17 e 18), e a consequente atribui¢do dos orbitais moleculares para

complexo, para melhor justificar o espectro experimental.

Os dados computacionais indicam que a banda em 239 nm tem as seguintes
contribuigdes: HOMO-5—-LUMO+4 (38%), HOMO-8—LUMO+4 (9%), HOMO-
5-LUMO+6 (8%), HOMO-4—LUMO+7 (8%); HOMO-4—LUMO+7(24%), HOMO-
4—LUMO+6 (15%), HOMO-3—LUMO+7 (15%), HOMO-6—LUMO+3 (11%) ¢ HOMO-

8—LUMO+3 (10%). Conforme pode ser visto na simulacdo computacional, na transi¢cdo de
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maior contribuicdo os orbitais HOMO-5 e LUMO+4 sdo predominantemente orbitais da
bipiridina, por outro lado na segunda os orbitais HOMO-4, HOMO-3 e LUMO+7 tem
contribuicdes majoritarias do ligante 4-piridilbenzimidazol, pode-se inferir assim que essa
banda ¢ classificada como uma banda intraligante (IL) ou uma banda mista IL e banda de
transferéncia de carga ligante para ligante (LLCT). A banda em 295 nm, por sua vez, tem
contribuig¢des principais: HOMO-5—LUMO+1 (42%), HOMO-6—-LUMO (19%), HOMO-
8—LUMO+1 (11%) e HOMO-7—-LUMO+1 (8%). A transicdo HOMO-5—LUMO+1 tem
contribui¢des principais da bipiridina, sendo essa classificada como uma banda intraligante
(IL) m* .

Em relagdo a banda em 317 nm, tem-se as transicdes majoritarias do tipo:
HOMO-3—-LUMO+2 (44%), HOMO-4—-LUMO+1 (24%), HOMO-4—LUMO+2 (20%),
HOMO-3—LUMO+5 (5%) e HOMO-4—LUMO (3%). Uma vez que os orbitais moleculares
HOMO-3, HOMO-4 tém contribuic¢des diferente do metal, a transicio HOMO-3—-LUMO+2
e os orbitais moleculares HOMO-4 tem contribui¢cdes predominante do 4-piridilbenzimidazol,

essa banda ¢ classificada como intraligante (IL).

Figura 16 — Espectro eletronicos na regido UV-Vis do ion complexo cis-[RuCl(bpy)2(4-
pybz)]" em acetonitrila, 26,64 uMolL!.
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 17 — Espectro tedrico na regido UV-Vis feito em acetonitrila de ion complexo cis-

[RuCl(bpy)2(4-pybz)]*.
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Figura 18 — Contribuigdes dos orbitais moleculares da espécie cis-[Ru(bpy)2(4-pybz)CI]".

Orbitais
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Fonte: elaborado pelo autor.
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A banda em 393 nm por sua vez, tem como transi¢des majoritdirias HOMO-
2—-LUMO+2  (36%), HOMO—-LUMO+8 (35%), HOMO—LUMO+3  (8%),
HOMO—-LUMO+2 (4%), HOMO—LUMO+9 (4%), HOMO-2—-LUMO+2 (39%),
HOMO—LUMO+S8 (38%) e HOMO—LUMO+9 (5%). Uma vez que os orbitais HOMO e
HOMO-2 tem composi¢do majoritarias do atomo de ruténio, isso permite classificar esta
banda como uma transicdo de transferéncia de carga metal para ligante (MLCT). Por fim, a
banda em 476 nm, tem as seguintes transi¢des majoritarias: HOMO-1—-LUMO+1 (40%),
HOMO-2—LUMO+1 (24%), HOMO-2—LUMO (21%) e HOMO—LUMO+2 (5%). Essa
banda também ¢ classificada como uma banda MLCT uma vez os orbitais HOMO, HOMO-1
e HOMO-2 tém contribui¢des predominante do 4&tomo de ruténio. Os diagramas dos orbitas

moleculares para este complexo estdo apresentados no apéndice C.

4.2.4 Eletroquimica: Voltametria ciclica para os ions complexos cis-[RuCl(bpy):(4-

phpy)[” e cis-[RuCl(bpy):(4-pybz)]*

A Figura 19 apresenta os voltamogramas ciclicos dos clorocomplexos sintetizados.
Os complexos exibem um Gnico par redox atribuido ao processo redox do metal Ru/Ru" no
qual exibiu um potencial de meia onda E(i2)= 0,688 V para cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]" e Eqs)
=0,730 V para cis-[RuCl(bpy)(4-pybz)]".

Considerando que o complexo precursor cis-[RuClx(bpy)2] apresenta um par
redox Ru'/Ru! com E(i2= +0,390 V vs Ag/AgCl, pode-se deduzir, sob as mesmas condigdes
experimentais, que a coordenacdo dos ligante 4-fenilpiridina e 4-Piridilbenzimidazol e com
possivel efeito de carga nos respectivos complexos estabilizam o centro metéalico na sua forma
reduzida. Esta situacdo leva a uma diminuicdo da densidade eletronica no centro metalico, o
que dificulta a oxidacdo deste®®. Por outro lado, quando comparamos os valores de Ei,, para
os complexos cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]" e cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]", observa-se um
potencial redox ligeiramente maior para o segundo. Este fato estd provavelmente associado a

uma maior capacidade © aceptora do ligante 4-pybz em relacdo ao ligante 4-phpy.
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Figura 19 — Voltamograma ciclico dos complexos cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]* ( — ) cis-
[RuCl(bpy)2(4-pybz)]" (—) feito em NaTFA.
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.3 Caracterizacdo do complexo cis-[Ru(NO2)(bpy):(4-phpy)|PFs e cis-
[Ru(NO2)(bpy)2(4-pybz)| PFs

4.3.1 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho dos complexos cis-

[Ru(NOz)(bpy):(4-phpy)]PFs e cis-[Ru(NO2)(bpy):(4-pybz)]PFs

As figuras 20 e 21 apresentam os espectros de absorcdo na regido do
infravermelho teoérico e experimental para os complexos cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4-phpy)]|PFs e
cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-pybz)|PFs respectivamente.

No espectros de absor¢do na regido do infravermelho teodrico e experimental para
o complexo cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4-phpy)]|PFs, pode-se observar a presenca de sinais

caracteristicos do ligante da bipiridina em 3073, 2919, 1611, 1425 cm™!, relacionados aos
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estiramentos C—H, C=C e C=N respectivamente. Uma banda atribuida como oriunda da
deformagdo C—H foi observada em 723 cm’'. Além disso, foram observados sinais
caracteristicos do alongamento assimétrico e simétrico do ligante nitro coordenado ao metal
em 1320 cm™' e 1286 cm™!, inexistentes no clorocomplexo, o que corrobora com a presenga
do ion nitrito coordenado ao centro metalico. Frequéncias associadas ao estiramento e
deformacdo do contra-ion hexafluorofosfato foram identificados em 839 e 557 cm’!

fomentando a natureza ionica dos complexos obtidos.

Em relacdo aos espectros tedrico e experimental para o complexo cis-
[Ru(NO2)(bpy)2(4-pybz)|PFs, estdo ilustrados na Figura 21. Pode-se observar sinal
caracteristico do estiramento N—H em 3418. Adicionalmente, foram observados sinais
caracteristicos aos estiramentos C—H em 3109, 3076, 3053 cm!, estiramentos C=C em
1604cm™', C=N em 1487, 1443 cm™' e deformac¢do C—H em 1334 e 766 cm™'. As bandas
caracteristicas para os estiramentos assimétrico e simétrico do grupo NO:> coordenado ao

metal encontram-se em 1306 € 1284 cm™!. As demais frequéncias estdo listadas na Tabela 3.

Figura 20 — Espectro teérico (—) e experimental (—) na regido infra vermelho do complexo

cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)]PFs, disperso em pastilha de KBr.
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 21 — Espectro teérico (—) e experimental (—) na regido infra vermelho do complexos

cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-PyBz)|PFs, em pastilha de KBr.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 4 — Modos vibracionais selecionados dos complexos cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)]PFs
e cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4-pybz)PFs obtidos em pastilha de KBr.

Numro de onda (cm™)
cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4- cis-|[Ru(NOz)(bpy)2(4- Modos
phpy)|PFs phpy)|PFe Vibracinais
3073 2919 3109, 3076 e 3053 v(C—H)
--------- 3418 v(N-H)
1611 1604 v(C=C)
1426 1468 ¢ 1443 v(C=N)
839 e 843 v(P—F)
557 557 O(P—F)
723 1334 ¢ 766 0(C—H)
1320 1306 Vsim(NO2")
1286 1284 Vass(NO2Y)

Legenda: v= estiramento, 6= deformagao, sim = Simetria e .s= Assimetria.

Fonte: elaborado pelo autor.
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4.3.2 Espectros RMN 'H unidimensional dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy):(4-phpy)]PFs
e cis-[Ru(NO: )(bpy):(4-pybz)] PFs

Os espectros de RMN 'H unidimensionais dos complexos cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-
phpy)]PFs e cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4-pybz)|PFs estdo listados nas Figuras 22 e 23.

Nos ambos complexos, podem-se observar que as integragcdes dos sinais estdo de
acordo com o numero de hidrogé€nios estimados para as estruturas quimica de ambos 0s
complexos. Para os nitro complexos observou-se que o sinais referentes ao H(1) foram mais
desprotegidos que os demais atomos de hidrogénio, devido a sua proximidade com o grupo
nitro (NO7"), resultando em um maior valor de deslocamento quimico, localizado em torno
de 10 ppm nos dois complexos. Sinais da bipiridina foram observados em ambos os
complexos. Com a coordenacdo do nitrito nos ambos complexos, foi também observada uma
mudanga no perfil dos sinais atribuidos dos ligantes 4-fenilpiridina e 4-piridilbenzimidazol,
tornando-se menos protegidos, ou seja, aumentando seu deslocamento quimico para
determinados hidrogénios desses ligantes. Essas mudangas sugerem fortemente a coordenagao
do grupo nitro ao centro metalico, bem como o perfil do sinal sugere que a simetria dos

complexos seja mantida como esperado.

No espectro do complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-pybz)]" ndo foi possivel
visualizar o sinal atribuido o H(21), indicando que o ligante 4-pybz encontra-se desprotonado
durante a execucdo do experimento. Os valores deslocamento quimico para cada complexos

sdo mestrados na Tabela 5.
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Figura 22 — Espectro de RMN 'H do complexo cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4-phpy)]*, em acetona

deuterada.
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Figura 23 — Espectro de RMN 1H do complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-pybz)]*, em acetona

deuterada.
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Tabela 5 — Tabela das atribuicdes dos sinais do espectro RMN 'H dos complexos cis-

[RUNO2)(bpy)2(4-phpy)(]* € cis-[RuNO2)(bpy)2(4-pybz)]™.

Sinal

Deslocamento quimico (ppm)

cis-[RuNO2)(bpy)2(4-phpy)]*

cis-[RuNO>)(bpy)2(4-pybz)]*

O© 00 9 O N B~ W N =

N N NN NN e e e e e e e e
LD A W D =) © O 0 N & U B W N —= O

10,07 (d, 1H)
7,89 (m, 2H)
8,27 (m, 2H)
8,75 (d, 1H)
7,51 (m, 4H)
7,71 (m, 4H)
7,78 (t, 3H)
7,89 (m, 2H)
7,92 (d, 1H)
7,78 (t, 3H)
7,51 (m, 4H)
7,51 (m, 4H)
7,65 (d, 1H)
8,27 (m, 2H)
7,78 (t, 3H)
7,80 (d, 1H)
8,61 (d, 4H)
8,61 (d, 4H)
7,69 (d, 2H)
7,69 (d, 2H)
8,61 (d, 4H)
8,61 (d, 4H)
8,07 (t, 2H)
8,07 (t, 2H)
734 (t, 1H)

10,05 (d, 1H)
8,00 (m, 2H)
8,26 (t, 1H)
8,69 (d, 2H)
8,62 (m, 2H)
8,00 (m, 2H)
7,36 (t, 1H)
8,07 (m, 4H)
8,07 (m, 4H)
7,51 (t, 1H)
8,07 (m, 4H)
8,62 (m, 2H)
8,77 (d, 1H)
8,30 (t, 1H)
7,81 (t, 1H)
8,84 (d, 1H)
8,69 (d, 2H)
8,72 (d, 1H)
7,93 (d, 2H)
8,04 (m, 4H)
7,55 (d, 1H)
7,73 (d, 1H)
7,29 (t, 2H)
7,29 (t, 2H)

Fonte: elaborado pelo autor.
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4.3.3 Espectros eletronicos na regidgo UV-Vis para os ions complexos cis-

[Ru(NO3)(bpy):(4-phpy)]” e cis-[Ru(NO3)(bpy):(4-pybz)]*

No espectro de absor¢do eletronica na regido UV-Vis para o complexo cis-
[Ru(NO»)(bpy)2(4-phpy)]PFs em acetonitrila mostradas nas Figura 24. Observam-se a
presenca de quatros bandas, sendo que duas delas aparece na regido do ultravioleta, com
maximos em 244 nm (€=4,37 x 10* mol!' L em™) e 290 nm (€=9,09 x 10* mol! L cm™).
Utilizando o célculo computacional pode-se obter o espectro tedrico (Figura 25) e atribuir as
transicdes para cada banda. A banda em 244 nm apresenta contribui¢des majoritarias das
transi¢des entre os orbitais HOMO-6—LUMO+6(29%), HOMO-8—LUMO+5(5%), HOMO-
8—LUMO+6(6%) e HOMO-6—LUMO+5(7%). Em correspondéncia ao observado na Figura
26, podemos ver que as transi¢gdes entre os orbitais HOMO-6 e LUMO+6 tém composi¢ao
principal do ligante bipiridina. Podemos deduzir que estd banda pode ser considerada como

uma transferéncia de carga intra-ligante (IL).

A banda em 290 nm por sua vez apresenta contribuigdes majoritarias para
transi¢des de dois tipos: uma primeira envolvendo principalmente os orbitais HOMO-
4—-LUMO+2 (78%), HOMO-5—-LUMO+8 (5%); e uma segunda envolvendo
majoritariamente os orbitais HOMO-8—LUMO (28%), HOMO-6—LUMO+1(34%) e
HOMO-2—LUMO+6 (11%). Deste modo, essa banda pode ser considerada de multipla
natureza, tendo contribuigdes do tipo intra-ligante (IL) e uma transi¢do mista do tipo IL e de
transferéncia de carga ligante-ligante (LLCT) do tipo m " «<—m, uma vez que as contribuicdes
HOMO-4—LUMO+2 tém composi¢do principal do ligante 4-fenilpiridina e os orbitais
HOMO-8, LUMO, HOMO-6, LUMO+1, LUMO tém composi¢do principal do ligante da

bipiridina.

Na regido do ultravioleta proximo e visivel foi identificada duas bandas largas em
346 nm (€=1,83 x 10* mol! L cm™) e 453 nm (€=1,43 x 10* mol! L cm™!) respectivamente.
De acordo com as simulagdes computacionais realizadas, a banda em 346 nm tem
contribuicoes HOMO-2—LUMO+2 (51%), HOMO-1-LUMO+3 (18%) e HOMO-
1-LUMO+2 (50%) e HOMO—LUMO+3 (38%). Isto indica que esta pode ser classificada
como uma banda MLCT uma vez que os orbitais HOMO, HOMO-1 ¢ HOMO-2 tém

contribui¢des principais do d&tomo de ruténio e do ligante 4-feneil piridina. De forma andloga,
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a banda em 453 nm apresenta contribuicbes HOMO-2—LUMO+1 (83%) e HOMO-
2—LUMO (6%) e também pode ser classificada como transferéncia de carga metal-ligante
(MLCT) do tipo m * (bpy)«—dnRu(Il), haja visto que os orbitais HOMO-2 ¢ LUMO e
LUMO+I1 tém contribui¢des majoritarias do dtomo de ruténio e do ligante da bipiridina,
respetivamente. Observou-se que a troca do ion cloreto pelo grupo de nitro (NO2) mudou
significativamente a energia de absor¢do das bandas MLCT para o complexo obtido, com
deslocamento de banda com maximo em 371 nm para 346 nm e daquela com pico em 500 nm
para 453 nm. Os diagramas dos orbitas moleculares para este complexo estdo apresentados no

apéndice D.

Figura 24 — Espectro de UV-Vis do complexo cis-[Ru(NO:2)(bpy)2(4-phpy)]PFs em
acetonitrila em 10,861 uMol/L.
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Figura 25 — Espectros teorico na regidao UV-Vis do complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)]*,

em acetonitrila.
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Figura 26 — Contribuigdes dos orbitais moleculares da espécie cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)]™.
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O espectro de absor¢cdo no UV-Vis para o complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-
pybz)]PFs esta ilustrado na Figura 27. Verifica-se a presenga de cinco (5) bandas em 241 nm
(€=3,06 x 10* mol' L cm™), 291 (€=6,54 x 10* mol' L cm™), 328 (€=2,10 x 10* mol'' L cm™),
383 (€=1,37 x 10* mol' L cm™) e (€=1,39 x 10* mol' L cm™) 433 nm. Quando comparado ao
espectro obtido por célculo teorico (Figura 28) observa-se uma semelhanga espectral entre
estes, no qual identificam-se trés bandas mais intensas na regido do ultravioleta e visivel e
uma outra banda larga com contribui¢do de duas transi¢cdes eletronicas principais, o que
corroboram a presenca das duas outras bandas observadas na regido do visivel do espectro
experimental do complexo. Para a banda em 241 nm, em acordo com os célculos
computacionais (Figura 29), as transi¢cdes apresentam as contribuigdes seguintes: HOMO-
8—LUMO+3 (50%), HOMO-4—LUMO+8 (31%), HOMO-9—LIMO+3 (5%), HOMO-
7—-LUMO+5 (4%) e HOMO-7—LUMO+6 (4%). Essa transicdo ¢ majoritariamente
classificada como do tipo intraligante (IL), uma vez que as transi¢cdes entre os orbitais
HOMO-8—LUMO+3 e LUMO+3 tem contribui¢des principalmente do ligante da bipiridina.
A banda em 291 nm por sua vez tem contribuicdes significativas do ligante bipiridina, como
evidenciado pela natureza dos orbitais envolvidos nas transicdes, a saber: HOMO-
8—LUMO+1 (22%), HOMO-7—LIMO+1(20%), HOMO-7—-LUMO (8%) e HOMO-
2—-LUMO+6 (5%). Deste modo essa banda ¢ também classificada como do tipo IL.

Figura 27 — Espectro de UV-Vis do complexo cis-[RuNO2)(bpy)2(4-pybz)]PFs em acetonitrila,
10,63 uMolL".
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Figura 28 — Espectro tedrico na regido UV-Vis feito em acetonitrila de ion complexo cis-

[Ru(NO2)(bpy)2(4-pybz)]".
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Figura 29 — Contribuigdes dos orbitais moleculares da espécie cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-PyBz)]".
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Em relagdo da banda em 328 nm, pode atribuir varias transigdes as quais contém
as seguintes contribuicdes: HOMO-4—LUMO+2 (55%), HOMO-5—LUMO+2(14%),
HOMO-4—LUMO+1(10%); HOMO-2—LUMO+4(25%), HOMO-2—LUMO+7 (19%),
HOMO-5—-LUMO+2 (12%); HOMO-3—LUMO+2 (55%), HOMO-5—-LUMO+2 (13%) e
HOMO-4—LUMO (10%). Deste modo, essa banda apresenta transi¢des do tipo intra-ligante
(IL) e MLCT, uma vez que os orbitais moleculares HOMO-3, HOMO-4 ¢ LUMO+2 tém
contribuigdes majoritarias do ligante 4-piridilbenzimidazol e os orbitais HOMO-2 tém

significativa contribui¢des do metal.

A banda em 383 nm tem as seguintes contribui¢des: HOMO-2—LUMO+2 (68%),
HOMO-1-LUMO+2 (11%) e HOMO-1—-LUMO+4(6%). Essa banda pode ser classificada
como banda MLCT do tipo n*(pybz)«—dnRu(Il), uma vez que os orbitais HOMO-1 e HOMO-

2 tém contribuicdes majoritdrias do ruténio e os orbitais LUMO+2 tém contribuigdes
majoritarias do ligante 4-piridilbenzimidazol. As contribuicdes HOMO-2—LUMO+1 (61%),
HOMO-1—-LUMO+2 (24%) e HOMO-2—LUMO (7%) sdo da banda em 433 nm. Assim esta
¢ classificada como uma banda MLCT, pelos mesmos motivos discutidos anteriormente no
caso da banda em 383 nm. De modo analogo ao observado para os complexos com o ligante
4-fenilpiridina, tem que no presente caso a troca de ion cloreto pelo grupo de nitro (NO2)
muda significativamente a energia de absor¢do da banda MLCT para o complexo obtido, com
deslocamento de banda em 393 nm para 383 nm e 476 nm para 433 nm. Os diagramas dos

orbitas moleculares para este complexo estdo apresentados no apéndice E.

4.3.4 Eletroquimica: Voltametria ciclica para o ion complexo cis-[Ru(NO;)(bpy):(4-
phpy)I.

Na Figura 30 esta ilustrado o voltamograma ciclico para o ion complexo cis-
[Ru(bpy)2(4-PhPy)(NO2)]". Este voltamograma apresenta, apos a varredura inicial (0 a 1,4 V)
um par redox com valor de Eiigual 1,170 V. Este processo estd provavelmente associado ao
par redox Ru"/Ru" Contudo, sabe-se que o ion nitrito é suscetivel a sofrer oxidagdo a nitrato
em faixas correlatas de potencial. Deste modo ¢ possivel que estas ondas voltamétricas
possam estar associadas tanto a oxidagdo do metal quanto do nitrito. Além disso, algumas

especulagdes foram feitas no sentido de que, como ¢ utilizado o solvente coordenante, supde-
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se que o processo observado pode aparecer também quando ha formagdo de complexo com
acetonitrila. Assim, quando o complexo é oxidado, este passa da configuragdo d® para d°,
perdendo sua capacidade de fazer retrodoacao, portando o fragmento NO;~ € substituido pelo
solvente, CH3CN, que apresenta carater coodenante. Neste caso o processo anédino em cis-
[RuNO2(bpy)2(4-PhPy)]|" pode ser atribuido também ao complexo cis-[Ru(CH3CN)(bpy)2(4-

PhPy)]?*. Este fendmeno sera melhor investigado futuramente.

Quando comparamos o valor de E1 para o nitrito complexo discutido neste topico
com aquele para o clorocomplexo correlato, anteriormente ilustrado na Figura 9, observa-se
um aumento no valor de potencial para o par Ru/Ru'. Sabe-se que os valores de Ei» em
complexos de Ru'' podem ser induzidos pela introdugdo de ligantes anionicos e/ou alterando o
numero de espécies de coordenagdo com carater aceptor © ao redor de centro metalico ¥ .
Deste modo, acreditamos que a substituicdo do ligante cloreto pelo ligante nitrito estabilize o

estado reduzido do centro metalico, aumentando o valor de potencial de meia onda observado.

Adicionalmente, verifica-se a formac¢do de uma segunda onda voltamétrica
quando ocorre a varredura eletroquimica em sentido reverso e nas varreduras seguintes,
surgindo um processo aparentemente reversivel com Ei» igual 0,713 V. Esse processo pode
ser atribuido ao par Redox Ru'/Ru! da espécie cis-[Ru(bpy)2(4-phpy)(NO3)]* formada na
superficie do eletrodo durante a aplicagdo do potencial anddico. Este processo pode ser
destacado devido a baixa reversibilidade do processo Ru'-NO;/Ru'-/NO,", o que torna
possivel reduzir a espécie cis-[Ru(bpy)2(4-phpy)(NO3)]**, a cis-[Ru'l(bpy)2(4-phpy)(NO3)]*

na superficie do eletrodo®®,

O estudo eletroquimico para o complexo cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4-pybz)]PFs nao
esta discutido no presente trabalho, uma vez que ainda hd a necessidade de replicar os

resultados e melhor compreendé-los.
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Figura 30 — Voltametria ciclica do complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)|PFs, em TBAPFs.
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4.4 Caracterizacdo dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy):(4-phpy)|(PFs)s e cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)|(PF);

4.4.1 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho dos cis cis-[Ru(NO)(bpy):(4-
phpy)|(PF)s e cis-[Ru(NO)(bpy):(4-pybz)](PF¢)3

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho para os complexos cis-
[RuNO(bpy)2(4-phpy)](PF6)3 e cis-[RuNO(bpy)2(4-pybz)](PF6); estdo ilustradas nas Figuras

32 e 33 e suas atribui¢des estdo contidas resumidamente na Tabela 6.

As vibragoes atribuidas ao estiramento da ligagdo N=O" dos complexos cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PFs)s e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)](PF¢)s sdo observados em 1944 e
1942 cm™!, respectivamente. Utilizando o calculo computacional, é possivel observar pelos

espectros tedricos que existe um muito proximo ao valor do nimero de onda dos espectros
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experimentais corroborando com a atribui¢do assinalada anteriormente. E importante salientar
que o ligante nitrosil pode se encontrar coordenado ao centro metalico de duas maneiras
principais: angular e linear como mostrar a Figura 33. As diferencas nos modos de
coordenacao do NO podem ser estimadas pelo valor do nimero de onda para o estiramento da
ligagdo N-O, permitindo sugerir se o ligante estd na forma NO* (linear) ou NOYNO-
(angular). De acordo com a literatura, as bandas de alta frequéncia, com valor entre 1850 e
1950 cm™! indicam a presenca do ligante principalmente na geometria linear e as bandas
observadas entre 1600 ¢ 1750 cm™!, por sua vez, sugere angular 3 . Considerando que os
complexos apresentam bandas em 1944 e 1942 cm™! respectivamente, pode-se dizer que tanto
cis-[Ru(bpy)2(4-phpy)NO](PFs)3 quanto cis-[Ru(bpy)2(4-pybz)NO](PFs)s apresentam o grupo

nitrosil NO* na forma linear, sendo do tipo Ru—NO".

Figura 31 — Espectros experimental (—) e tedrico (—) na regido infra vermelho do complexo

cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PFs); em pastilha de KBr.
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Figura 32 — Espectros experimental (—) e tedrico (—) na regido infravermelho do complexo

cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)](PFs)3, em patilha de KBr.
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Tabela 6 — Modos vibracionais selecionados dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-
phpy)](PFe)s e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)](PFs); obtidos em pastilha de KBr.

Numero de onda (cm™') Modos
cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PFs); | cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)](PF¢)s Vibracionais
2913 3135, v(C—H)
------- 3428 v(N—H)
L4 1942 Y(N=0)
1606 1680 ¢ 1606 v(C=C)
1453 1450 v(C=N)

838 838 v(P—F)
559 559 8(P—F)
768 768 & 1320 5(C—H)

Fonte: elaborado pelo autor.



67

Figura 33 — Geometrias de coordenagao do ligante NO ao atomo de ruténio.
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4.4.2 Ressondncia magnética nuclear (RMN) dos complexo cis-[Ru(bpy)2(4-
phpy)(NO)](PF)s e cis-[Ru(NO)(bpy):(4-pybz)](PFe)s3

Os espectros de RMN 'H unidimensional dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-
phpy)]*" e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** estdo ilustrados nas Figuras 34 e 35 e foram obtidos
em acetona deuterada e metanol deuterados, respectivamente. Pode-se observar que as
integracdes dos sinais estdo de acordo com o numero de hidrogénios esperados para as
estruturas quimica de ambos os complexos. Na Tabela 6 tem-se resumidas as atribui¢des dos
sinais referentes ao ligante bipiridina nos complexos. O perfil dos picos sugere que os

complexos mantiveram a simetria cis esperada.

Para o complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]**, observou-se deslocamento dos
sinais referente as bipiridinas comparado ao cloro complexo. O hidrogénio 1 tem o maior
deslocamento quimico (9.7 ppm), devido a sua proximidade com o grupo nitrosil, o que torna
o hidrogénio mais desprotegido. O hidrogénio 16 ¢ atribuido ao segundo maior deslocamento
quimico (9.45 ppm), pois estd diretamente ligando um atomo de nitrogénio. Foi observada
uma mudanga no perfil dos sinais do ligante 4-fenilpiridil, tornando-se menos protegidos, o
que aumenta o deslocamento quimico dos sinais do ligante em comparacdo ao ligante livre

(apéndice H).
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No espectro do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]**, por sua vez, todos as
sinais referentes a bipiridina foram observados com um deslocamento quimico comparado ao
complexo precursor. Os sinais aos quais os H-1 e H-16 sdo atribuidos foram ainda mais
desprotegidos em relagdo aos demais atomos de hidrogénio, pelo mesmo motivo mencionado
para o complexo anterior, resultando em um maior valor de deslocamento quimico localizado
em respectivamente 9.82 ¢ 9,40 ppm. Também foi observada uma mudanga no perfil dos
sinais atribuidos ao ligante 4-piridilbenzimidazol, tornando-se menos protegido, ou seja,
aumentando seu deslocamento quimico para determinados hidrogénios do ligantes. O sinal H-
21 nao foi possivel de visualizar pelo mesmo motivo citado para os complexos precursores.

Os valores dos deslocamentos quimicos para cada complexo sdo mestrado na Tabela 6.

Figura 34 — Espectro de RMN 'H do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PFs)3; em acetona
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Figura 35 — Espectro de RMN 'H dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** em metanol
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Tabela 7 — Atribui¢des dos sinais do espectro RMN 'H dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-
phpy)]** e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]**

Sinal

Deslocamento quimico (ppm)

cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]**

cis-[Ru(NO)(bpy)a(4-pybz)|**

O© 00 9 O N B~ W N =

[\ 2 N T NG I O R NS R e e e e e e T e
AW D= O O 0 N R WD = O

25

9,69 (d, 1H)
8,69 (m, 2H)
8,78 (t, 1H)
9,14 (d, 1H)
8,30 (d, 2H)
8,39 (m, 2H)
7,80 (m, 3H)
7,94 (d, 1H)
8,30 (d, 2H)
8,50 (t, 1H)
9,10 (t, 1H)
8,97 (m, 3H)
9,23 (d-d, 1H)
8,87 (t, 1H)
8,57 (t, 1H)
9,45 (d, 1H)
8,97 (m, 3H)
8,97 (m, 3H)
8,22 (d, 1H)
7,94 (d, 1H)
8,08 (d, 1H)
7,55 (d, 1H)
7,80 (m, 3H)
7,80 (m, 3H)
7,74 (t, 1H)

9,83 (d, 1H)
8,77 (t, 1H)
8,68 (m, 2H)
8,84 (m, 3H)
8,43 (d, 1H)
8,84 (m, 3H)
8,48 (m, 1H)
7,89 (d, 1H)
8,95 (d, 1H)
7,69 (d-d, 1H)
8,21 (m, 3H)
8,02 (d, 1H)
8,21 (m, 3H)
8,68 (m, 2H)
8,56 (t, 1H)
9,40 (d, 1H)
9,02 (d, 1H)
9,26 (d, 1H)
8,84 (m, 3H)
8,21 (m, 3H)
7,84 (d, 1H)
7,76 (d, 1H)
7,63 (m, 2H)
7,63 (m, 2H)

Fonte: elaborado pelo autor
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4.4.3 Espectroscopia eletronica na regido do UV-Vis para os ions complexos cis-

[Ru(NO)(bpy):(4-phpy)]°* e cis-[Ru(NO)(bpy):(4-pybz)]**

O espectro eletronico na regido do UV-Vis para o complexo cis-[Ru(bpy)2(4-
phpy)(NO)]** dissolvido em acetonitrila pode ser visualizado na Figura 36. Este apresenta
duas bandas, uma com maximo em 293 nm (€=4,82 x 10* mol! L cm™) e outra em 333 nm
(€=1,27 x 10* mol! L cm™"). Para a primeira banda, as simulagdes computacionais realizadas
indicam a seguinte composi¢do: Uma transi¢cdo envolvendo os eventos HOMO—LUMO+6
(66%), HOMO-2—LUMO+3 (7%), HOMO-3—LUMO+2 (5%) e outra envolvendo HOMO-
3—-LUMO+3 (40%), HOMO-9—LUMO+1 (11%). Como fica evidente nos dados
computacionais obtidos (Figura 38), as transi¢des eletronicas HOMO—LUMO+6 ¢ HOMO-
3—LUMO+3 tem contribui¢do principais do ligante da 4-fenilpiridina, essa banda pode ser

classificada como uma transi¢ao intraligante (IL).

Figura 36 — Espectro de UV-Vis do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PF¢)s, em
acetonitrila a 15 pMolL"!.
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Figura 37 — Espectro tedrico na regido UV-Vis feito em acetonitrila de ion complexo cis-

[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]**.
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Figura 38 — Contribui¢des dos orbitais moleculares da espécie cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]**
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Em relagdo da banda em 333 nm, é observado que esta apresenta um perfil de
forma consideravel menos intensa que os complexos anteriores, com composi¢ao
HOMO—LUMO+3 (50%), HOMO—-LUMO+2 (27%), HOMO-7—-LUMO+1 (12%) ¢
HOMO-6—LUMO+5 (5%). Considerando que a transigaio HOMO—LUMO+3 tem carater
predominante, respectivamente, do ligante 4-fenilpiridina e do ligante da bipiridina, essa
transicdo ¢ classificada como uma transi¢do de transferéncia de carga ligante para ligante
(LLCT). Na banda de maior comprimento de onda, pode-se observar um deslocamento
hipsocromico em relagdo aos complexos precursores com o mesmo ligante, indicando que a
coordenacdo do NO™ acarretou em um acréscimo do gap de energia por conta da retrodoagao
T e, consequentemente, ocasionando um deslocamento da banda para a regido de maior
energia. Por causa disso, ndo foi observada nenhuma banda na regido visivel do espectro para
o complexo com NO®. Um espectro tedrico (Figura 37) foi obtido e apresenta perfil analogo
com o espectro experimental e os diagramas dos orbitas moleculares para este complexo estao

apresentados no apéndice F.

Para o complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]**, foi possivel de se observar que o
seu espectro experimental (Figura 39), apresenta duas bandas em 397 nm (€=3,61 x 10* mol’!
L cm') e 329 nm (€=2,59 x 10* mol! L c¢cm™). Para a primeira banda as simulagdes
computacionais realizadas indicam a seguinte composicdo: HOMO-4—-LUMO+3 (58%),
HOMO-1-LUMO+8 (25%) e HOMO-2—LUMO+2. Podemos observar pelos dados
computacionais obtidos (Figura 41) que as contribuicdes HOMO-4—LUMO+3 sao
majoritarias para o ligante da bipiridina. Portanto, essa banda ¢ classificada como uma

transicao do tipo intraligante (IL).

A banda em 329 nm, por sua vez, tem composi¢do majoritdirias HOMO-
1-LUMO+4 (71%), HOMO—LUMO+4 (20%) e HOMO—LUMO+6 (2%). Considerando
que a transicdo HOMO-1-LUMO+4 tem cariter predominante do ligante 4-
piridilbenzimidazol, esta pode ser classificada como uma transi¢ao do tipo intraligante (IL).
Pelo mesmo motivo do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]*” a banda de maior
comprimento de onda apresenta deslocamento hipsocromico quando comparada com os
complexos precursores para este mesmo ligante devido a forte caracteristica m aceptora do

ligante NO*, como discutido anteriormente. Na figura 40, pode-se observar de forma analoga
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o0 espectro teorico deste complexo. Os diagramas dos orbitas moleculares para este complexo

estdo apresentados no Apéndice G.

Figura 39 — Espectro eletronico na regido de UV-Vis do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-
pybz)](PF¢)s, em acetonitrila em 14,44 umol.L".
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Figura 40 — Espectro tedrico na regido UV-Vis feito em acetonitrila para o ion complexo cis-

[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]**.
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Figura 41 — Contribui¢des dos orbitais moleculares da espécie cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]**
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Fonte: elaborado pelo autor

4.4.4 Voltamogramas ciclicos dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy):(4-phpy)](PF¢); e cis-
[Ru(NO)(bpy):(4-pybz)|(PFo)s

A Figura 42 apresenta os voltamogramas ciclicos dos nitrosilo complexos
sintetizados em pH é4cido. No voltamograma para o complexos cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]**
(Figura preto) tem-se um par redox com valores de Ei/ igual a +0,342 V e o para o complexo
cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** (Figura vermelho) com valores de Ei» +0,223 V, sendo
atribuido ao par redox NO/NO°.

Em meio aquoso o potencial referente ao par redox Ru/Ru'' ndo é observado na
faixa de varredura, visto que a estabiliza¢do do centro metalico promovida pela coordenagao
do ligante nitrosil desloca esse potencial geralmente para valores acima de 2,0 V', Levando
em considerag@o a natureza m-aceptora dos ligantes auxiliares, ¢ possivel explicar a diferenca

entre os E12 dos complexos. Além disso a diferenca entre o carater © dos ligantes influencia as
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caracteristicas eletronicas do grupo nitrosil. Uma situagdo que tem relacdo direta com o valor
de seu potencial redox, que serd tanto maior quanto menor for a retrodoacao proveniente do
metal. Sabendo os valores do potencial de meia onda para o par redox NO*/NO? e os valores
de frequéncia de estiramento da ligagdo N=O' apresentado no espectro infravermelho,
podemos fazer a correlagdo entre esses dois parametros afim de comparar as propriedades do
complexo sintetizado versus compostos semelhantes descritos por outros autores.

A Tabela 8, apresenta os valores de Ei» onda e os valores de frequéncia de
estiramento da ligagdo N=0O" do complexo sintetizado em comparagdo com outros complexos

semelhantes presentes na literatura.

Figura 42 — Voltametria ciclica dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PFs)3 (—) e cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)](PFs)3 (—), em HTFA 0.1 M, V=100mV s
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Tabela 8 — Valores de Ei2 onda e valores de frequéncia do estiramento da ligagdo N=O" para
os complexos do tipo [Ru(bpy).LNO] vs Ag/AgCl, onde L ¢ respectivamente: 4-

phpy, 4-pybz, imidazol (imn), isonicotinamida (isn). Velocidade de varredura de

100 mV.

Complexos E12(V) vNO
cis-[Ru(bpy)2(4-phpy)(NO)|** 0,342 1944 este trabalho
cis-[Ru(bpy)2(4-phbz)(NO)|** 0,223 1942 este trabalho
cis-[Ru(bpy)2(imn)(NO)J** 0,23 1944 %2
cis-[Ru(bpy)2(SO3)(NO)]** 0,14 1911 %2
cis-[Ru(bpy)2(Isn)(NO)]** 0,34 1948 *2
cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]** 0,076 1931 15
trans-[Ru(bpy)2(SO3)(NO)** 0,34 1882 92

4.5 Determinacio da constante de equilibro de interconversao NO*/NO;~

Foi realizado um estudo de interconversdo nitrosil/nitro para os ions complexos
cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** através do método
espectrofotométrico. A variacdo das absorbancias foi acompanhada nos comprimentos de
onda de 415 nm ou 431nm para cada complexo, respectivamente. Foi utilizado o método da

primeira derivada das curvas de Abs vs pH para estimar os valores de constantes de equilibro.

O comportamento do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** em fun¢do do pH é
mostrado na Figura 43 e os espectros obtidos na figura do apéndice I. Para este composto foi
acompanhada a variagdo de absorbancia em 415 nm. Analisando o grafico podemos indicar
que a fragdo [Ru-NO]J** é suscetivel ao ataque nucleofilico do OH™ ainda em valores de pH
muito baixos (pH proximo a 2.0). Deste modo, em valores superiores a pH 4,0 o fragmento
encontra-se principalmente na forma [Ru-NO:]*. O valor de pKno de equilibro estimado para
este equilibrio foi de 2,10. Portanto, a reagdo da conversdo de nitrosil complexo em nitro
complexo ¢ reversivel mediante o ajuste do pH. Ou seja, a adi¢do de acido converte o nitro
complexo de volta para o nitrosil complexo. A partir do valor de pH de equilibrio estimado
foi possivel de calcular o valor da constante de equilibrio Keq. O valor de Keq calculado pelo

complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** foi de 6,29 x10%.
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Figura 43 — Grafico de absorbancia versus pH para o complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]**.

Fonte: elaborado pelo autor

Figura 44 — Grafico de absorbancia versus pH para o complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]**.
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Para o complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)](PFs);, o comportamento da

absorbancia em 431 em fun¢do do pH ¢ mostrado na Figura 44 e os espectros obtidos no
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Apéndice J. Verifica-se que na curva Abs vs pH tem duas faixas de variagao brusca de
absorbancia, o que foi atribuido ao fato de ocorrerem duas reagdes acido-base. Como o ligante
4-piridilbenzimidazol apresenta um par de elétrons disponivel para a protonagao no atomo de
nitrogénio 1, foi possivel observar sua desprotonacdo durante a titulagdo, com o valor de pK
igual 6,02. Para a interconvercao nitrosil/nitro, o valor de pK estimado foi de 1,16 e o valor de
constante de equilibrio calculada de 4,786 x 10?°. Podemos observar que valore de pK do
complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)](PFs)s ¢ maior que o do complexo cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)](PFs)s. Isso se deve ao fato de o ligante 4-piridilbenzimidazol ter um
carater de m receptor maior que o ligante 4-fenil-piridina, uma vez que quanto maior for o
carater m aceptor do ligante “L”, menor o pK. Ja ¢ reportado na literatura trabalhos com

15

complexos analogos que apresentam resultados semelhantes > . Na seguinte equacdo sdo

mostrados a descri¢ao dos equilibrios envolvidos, respectivamente.

Esquema 1 — Calculo da constante de equilibro da interconvergao nitrosil-nitro (3)

/ cis-[Ru(bpy)2LNO]™" (aq) + 20H™ — cis-[Ru(bpy)2L(NO2)]™" (aq + H20 \
K= [cis-[Ru(bpy)L(NO2)]™] / [cis-[Ru(bpy).L(NO)]**] x [OH™ J?
Para [cis-[Ru(bpy)>L(NO2)]™"] = [cis-[Ru(bpy)L(NO)|*]

1
K

\_ T Y,

4.6  Estudo fotoquimico preliminar

4.6.1 Estudo de liberacdo do NO dos nitrosil complexos sob irradiacdo com luz azul

Alguns nitrosilo complexos de ruténio sdo capazes de liberar 6xido nitrico quando
irradiados com luz ultravioleta ou visivel. Alguns estudos sugerem que a liberagdo de NO ¢
uma consequéncia da transferéncia de carga, elétrons do centro metalico em dire¢do as
espécies de nitrosil formando o cento metalico oxidado ¢ NO reduzido como produto

14,15

finais . Nesse sentido para estudar o comportamento de reatividade dos complexos, eles

foram submetidos a irradiacdo com luz azul durante 360 minutos para os ions complexos cis-
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[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** € 300 minutos para o complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** a
fim de observar alteracdes em seus perfis espectroscopicos como mostrados nas Figuras 45 e

46 respectivamente.

Quando o ion complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** é irradiado com luz azul,
varias mudangas espectrais sao observadas, incluindo a diminui¢ao na banda em 334 nm e
aparecimento de uma banda em 429 nm (Figura 46), que tém sido atribuidas a transi¢des
MLCT do tipo n*(bpy)«—dn(Ru). Foi também observado um deslocamento da banda IL com
aumento de intensidade em 292 nm, com uma consequente diminui¢do da intensidade na
banda em 244 nm, ambos atribuidos a transi¢do intraligante do tipo mw*«m(bpy). Fato
marcante ¢ que o perfil espectral do produto da fotolise do nitrosilocomplexo mostra grande
semelhanga com aquele do complexo precursor, sugerindo que cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]**

libera 6xido nitrico em solucdo apds estimulo com luz azul.

Figura 45 — Espectros de absorbancia eletronica para a fotdlise do composto cis-

[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** com luz azul em acetonitrila.
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Na fotolise do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** por sua vez, foi também
observado mudanca no perfil espectral do complexo quando irradiado com luz azul (Figura
46). Como no caso do complexo anteriormente discutido, varias mudancas espectrais sao

observadas, em particular uma variagdo hipso e hipercromico da banda em 286 nm, que foi
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atribuida como uma transicao intraligante n*«—mn(bpy). Além disso, ocorre uma diminui¢do na
banda em 330 nm e aparecimento de uma banda larga em 427 nm com o tempo, que t€ém sido
atribuidas a transicdes MLCT do tipo n*(bpy)«—dn(Ru). Essas mudancas sugerem que ao
irradiar a solugdo do nitrosil complexo com luz azul ocorre um processo de transferéncia de
elétrons do M — NO*, promovendo a liberagdo do 6xido nitrico do complexo e o sitio de

coordenagio € coordenado pelo solvente!'?.

Figura 46 — Espectros de absorbancia eletronica para a fotolise do composto cis-

[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** com luz azul em acetonitrila.
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4.7  Detecio de NO/HNO

O cPTIO ¢ um reagente usado como sequestrador de 6xido nitrico, muito utilizado
nos mais diferentes tipos de estudos envolvendo o radical. Esta molécula foi utilizada como
sonda na dete¢do de NO e/ou HNO uma vez que possui reconhecida capacidade de capturar as
espécies de NO e/ou HNO e exibir diferentes respostas espectroscopicas®.

O cPTIO ou sal de potassio 2-(4-Carboxifenil)-4,4,5,5-tetrametilimidazol-1-oxil-
3-6xido tem sido utilizado com grande sucesso em diferentes protocolos que requerem um
capturador de 6xido nitrico seletivo e robusto®. No entanto, seu uso tem limita¢des, indicada

que reatividade com outros radicais e com outros 6xidos de nitrogénio diferente de NO *°.
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Nesse sentido, o cPTIO também foi capaz de reagir com nitroxil (HNO) apresentado perfil
espectroscopico distinto, permitindo diferencid-lo da reacdo com NO. O seu modo de acdo
consiste na sua reagdo com o NO, formando carboxi-PTIO e diéxido de nitrogénio. Em
contraste, o cPTIO reage com HNO em duas etapas gerando do cPTI-H. A figura 47 mostra a

molécula de cPTIO e as suas reagdes com o 6xido nitrico (NO) ou com nitroxil (HNO).

Figura 47 — Reagdes de cPTIO com e HNO e seus respectivos produtos.
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4.7.1 Detecao de NO/HNO durante fotolise

Um estudo foi conduzido submetendo ambos os nitrosilo complexos a fotdlise
com luz azul (Air = 460 nm) na presenga da sonda cPTIO, o qual por sua vez, apresenta
supressdo das suas bandas de absor¢do em 364 e 558 nm quando reage com NO/HNO®®. As
figuras 48 e 49 apresentam os resultados do ensaio de fotdlise dos ions complexos cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** na presenga de cPTIO
acompanhado espectrofotometricamente. Estas experiéncias foram realizadas em NaTFA de
pH=3. Nas figuras 48 e 49 também estdo apresentados as curvas cinéticas da reagdo entre o
complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** com o cPTIO

estimulado pelo luz azul durante 240 ¢ 270 minutos nos respectivos complexos.

A figura 48 apresenta a curva cinética da reacdo entre o complexo cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** com o cPTIO estimulado pelo luz azul. Foi possivel observar que
tempos progressivos de irradiacdo promovem mudangas continuas no perfil espectroscopico,
ou seja, com um decaimento da banda em 558 nm, o que corresponde a conversao da espécie
cPTIO as possiveis formas cPTI, ¢cPTI-H e cPTIO-H ° . Esse comportamento esta
provavelmente associado ao nitrosilocomplexos liberar o 6xido nitrico ap6s o estimulo com
luz azul, possibilitando a reacdo de NO livre com cPTIO e consequente geragao
estequiométrica do dioxido de nitrogénio (NO2). A supressdo desta banda corroborando que o

complexo atua como doadores de NO/HNO quando irradiados.

Também ¢ possivel ressaltar que a fotoliberagdo de oxido nitrico a partir do
complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** ocorre de maneira lenta e sustentada, o que pode

sugerir que o complexo possa atuar como um doador de NO mais controlado.

Em relag¢do ao complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]**, este mesmo experimento
de fotdlise na presenca de cPTIO também foi realizado e seu resultado ¢ apresentado na figura
49. Observe-se um perfil semelhante ao encontrado no experimento anterior, no qual houve
um decaimento das bandas em 365 e 558 nm. Conforme o anteriormente discutido, tem-se
aqui também indicativos da fotoliberagio do NO durante a irradiagdo do composto
estimulado pela luz azul, na qual as mudangas no perfil espectroscopico que foram observadas
com o tempo progressivos de irradiagdo corresponde a conversdo da espécie cPTIO as

possiveis formas cPTI, cPTI-H e cPTIO-H. Em termos cinéticos, para o complexo cis-
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[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** a fotoliberagdo de NO ¢é gradual e sustentada, assim como aquela

para o complexo discutido anteriormente.

Figura 48 — Acompanhamento espectrofotométrico para a fotdlise do composto cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** com luz azul em solugdo de NaTFA, pH = 3 em
[cPTIO]= 150 uMol.
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Fonte: elaborado pelo autor

Figura 49 — Acompanhamento espectrofotométrico para a fotdlise do composto cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** com luz azul em solu¢do de NaTFA, pH=3 em cPTIO
(150 uMolL™).
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Fonte: elaborada pelo autor.
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Finalmente, ¢ importante destacar que a estabilidade do cPTIO em NaTFA pH 3,0,
com e sem a irradiagdo de luz azul foi realizada, ndo havendo mudangas espectrais destacadas
(Apéndice K). Assim, podemos garantir que toda e qualquer mudanga espectral nas bandas
caracteristicas do cPTIO devem-se a liberagdo de NO ou HNO dos nitrosilocomplexos aqui

sintetizados.

4.8  Reatividade dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-
pybz)]** frente a L-cisteina em pH 3.0.

L-cisteina, assim como a glutationa é um redutor bioldgico®” que tem a capacidade
de reagir com ariltioaminas °® . Estes redutores tidlicos tem a capacidade de reduzir
nitrosilocompostos com a consequente liberagdo de 6xido nitrico (NO) ou nitroxil (HNO)>»,
Assim, ¢ logico considerar a hipdtese da geragdo do 6xido nitrico e/ou nitroxil, a partir da
reacao entre o supracitado redutor biologico e os nitrosilocomplexos, ja que estes contém o
grupo nitrosil na composi¢do. Associado a isto, alguns estudos que ja foram realizados

100-102° 5 que torna mais

relatam a reacdo entre o Oxido nitrico e estes redutores tidlicos,
importante ainda o entendimento da reatividade dos nitrosilocomplexos sintetizados neste
trabalho frente a L-cisteina. Nas Figuras 50 e 51 sdo ilustrados a reatividade dos complexos

frente ao redutor biologico L-cisteina.

Figura 50 — espectro da reatividade do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** em NaTFA

pH = 3 frente a L-cisteina.
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86

A Figura 50 apresenta os espectros do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]**
quando adicionado excesso de L-cisteina. Nestes espectros € possivel observar algumas
mudangas devido a reagdo do complexo com o aminoacido. Esta reacdo foi bem rapida ao
passo que as medidas foram realizadas em uma hora. Isto ¢ devido, provavelmente, ao fato
que a L-cisteina ¢ uma molécula que possibilitaria o ataque nucleofilico através do grupo tiol
ao grupo nitrosil nos nitrosilocomplexos, com a consequente reducdo do grupo nitrosil. Nas
mudangas espectrais que foram observadas, notam-se um deslocamento hipsocrémico da
banda em 292 nm e um aparecimento de uma banda de intensidade significativa em 451 nm, o

que sugere a liberagao de NO/HNO a partir da reagdo complexo-tiol.

Em relagdo ao complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]**, o seu comportamento
frente o redutor biologico L-cisteina é semelhante. Pelo mesmo intervalo de tempo, ou seja,
uma hora, mudangas espectrais similares foram observadas. Na figura 51, é possivel observar
tanto um deslocamento hipso quanto hipocrdmico para as bandas na regido do UV, além do
aparecimento de uma banda em 447 nm. Estas mudancas se devem ao fato que o complexo
sofreu um ataque nucleofilico durante a reacdo frente a L-cisteina com a consequente

liberagdo de NO/HNO, de modo anélogo ao complexo anteriormente discutido.

Figura 51 — espectro da reatividade do complexo cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** em NaTFA
pH 3.0, frente a L-cisteina.
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4.9 Avaliacao da atividade vascular

Os complexos de coordenacdo liberadores de NO tém a capacidade de atuar como
vasodilatadores. Tal capacidade desses complexos foi demostrada ha quase um século gracas
ao uso do nitroprussiato de sodio (SNP), Nay[Fe(CN)sNO], que ¢ um potente anti-
hipertensivo. ' Devido a sua capacidade de dilatar artérias e veias, reduzir a pos-carga e
enchimento ventricular, tem sido amplamente utilizado na préatica clinica. %1% O SNP faz
parte de uma classe de compostos que liberam 6xido nitrico, que pode ser gerado por reducao
fotoquimica ou quimica, por tiols biologicos. ! Uma vez que o 6xido nitrico ¢ liberado, ele
pode, portanto, atuar como ativadores da enzima guanilato ciclase solivel (sGC), aumentando
o suprimento sanguineo e promovendo o relaxamento do musculo liso vascular, o que pode
ser utilizado no tratamento da hipertensdo. ' No entanto, o uso desse medicamento ¢
recomendado apenas em emergéncias durante uma crise hipertensiva, pois seu uso envolve
riscos, tanto pela rapida liberagdo do 6xido nitrico (NO) quanto pelo risco associado a
intoxicacdo por cianeto, o qual ¢ liberado conjuntamente com o NO. Portanto, o
desenvolvimento de moléculas capazes de substituir o nitroprussiato de sdédio (SNP), contudo

mantendo a sua eficacia, e reduzindo os efeitos colaterais, € uma necessidade.

Neste sentido, com objetivo de avaliar a capacidade vasodilatadora dos complexos
cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)]|" e cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-pybz)]", foram realizados ensaios do
grau de relaxamento promovido pelos compostos em anéis de aorta de rato pré-contraidas
com fenilefirina (PHE). Os ensaios foram realizados em parceira com o departamento da
Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal de Ceara (UFC), seguindo protocolos bem
estabelecidos. As curvas (figuras 52, 53 e 54) apresentam os dados de eficacia (efeito méximo
— Emax) e poténcia (concentragdo necessaria para 50% - EC50). Os nitrocomplexos foram
selecionados para estes experimentos em detrimento dos nitrosilocomplexos pois, uma vez
que o estudo ocorre em pH proximo ao fisiologico (pH 7,4), aqueles se apresentam mais
estaveis em solugdo, conforme ja observado no experimento de interconvergdo Nitrosil-Nitro,

no topico 4.5 desta dissertacao.

Ao avaliar a cuva de relaxamento do complexo cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4-phpy)]|" da

figura 52, pode-se observar que o complexo exibe atividade vasodilatadora em anéis adrticos
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de rato pré-contraidos com fenilefrina (PHE) muito proeminente com efeito maximo de

198.08 ¢ exibiu um valor de EC50=5,683 pumolL"".

Figura 52 — Curvas de concentragdo por porcentagem de concentragdo para o complexo cis-
[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)]” em anéis de aorta de rato pré-contraidas com
fenilefrina (0,1 pmol L).
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Fonte: elaborado pelo autor

Legendas: FOR0777G = cis-[Ru(NO2)(bpy)(4-phpy)]*

O complexo cis-[Ru(NO,)(bpy)2(4-pybz)]*, por sua vez, apresentou atividades
vascular nas mesmas condigdes como mostra a cuva de relaxamento apresenta na figura 53. A
través da curva de relaxamento do complexo, pode-se inferir que este também apresenta
atividade vasodilatadora promissora, com um efeito maximo de 120.02 e exibiu um valor de E

Cso muito baixo igual a 0.667umol L.
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Figura 53 — Curvas de concentragdo por porcentagem de concentragdo para o complexo cis-
[Ru(NOz)(bpy)2(4-pybz)]" em anéis de aorta (n=6) de rato pré-contraidas com
fenilefrina (0,1 pmol L).
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Fonte: elaborado pelo autor

Legendas: FOR0777A = cis-[Ru(NO2)(bpy)(4-pybz)]*

Comparando os resultados das atividades vasodilatadoras dos dois complexos,
pode-se observar a través das curvas de relaxamento que o complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-
phpy)]” apresenta maior atividade vasodilatadora que o complexo cis-[Ru(NO:)(bpy)2(4-
pybz)]*. Por outro lado, o complexo cis-[Ru(NO:2)(bpy)2(4-pybz)]* requer uma concentragido
menor para o efeito de 50% de dilatacdo, ou seja um valor de quase nove (9) vezes menor do
que o complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)]" para atingir seus respectivos niveis de
atividades vasodilatadores. Essa diferenca entre os dois complexos provavelmente deve-se a
presenga do ligante piridil-benzimidazol no complexo cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4-pybz)]*, pois,
segundo a literatura, ' os ligantes benzimidazdlicos e seus derivados demonstram excelente
atividade vasodilatadora. Dados mais detalhados sobre as atividades vasodilatadores dos dois

complexos estdo mostrados na tabela 9.
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Também ¢ importante indicar que é reportado na literatura que nitrocomplexos de ruténio
podem atuar como liberadores de oOxido nitrico em condigdes fisiologicas. Assim o NO
produzido pode ativar o grupo heme da sGC e promover vasodilatagdo. Assim, ¢ provavel que
no presente caso a liberagdo de NO seja o fator preponderante na ocorréncia de vasodilatacao.

Contudo, outros estudos se fazem necessarios para ratificar esta hipotese. %819

Figura 54 — Curvas de comparag@o por porcentagem de concentragdo para o complexo cis-
[Ru(NO2)(bpy)2(4-phpy)]* € o cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]" em anéis de aorta

(n=6) de rato pré-contraidas com fenilefrina (0,1 pmol L).
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Fonte: elaborado pelo autor

Legendas: FOR0777G = cis-[Ru(NO2)(bpy)(4-phpy)]* e FOR0777A = cis-[Ru(NO:)(bpy)(4-pybz)]*
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Tabela 9 — Valores de E50 e EMAX para as espécies analisadas e tratamento estatistico.

Dados expresso como CES50[IC95%] ou média + E.P.M. CE50 expresso em

umol/L. Emax expresso em percentual. IC95%: intervalo de confianca de 95%;

pCES0= -logCES50; E.P.M.: erro padrao da média.

Emax (%) CEsp (umol/L) pCEso
Média + EPM ICos Média ICos MédiatEPM
Controle 16,76 = 1,77 [13,14-22,29] 0.667 | [0,059-5,644] | 6,176+0,338
DMSO
FORO0777G | 198,08 £10,34 | [175,56-227,35] | 5,683 [3,639-9,017] | 5,245+ 0,075
FORO777A | 120,02 +3,51 |[113,35-126,95] | 0,785 [0,601 - 1,024] | 6,105 + 0,06

Fonte: elaborado pelo autor

Legendas: FOR0777G = cis-[Ru(NO2)(bpy)(4-phpy)]* e FOR0777A = cis-[Ru(NO:)(bpy)(4-pybz)]*
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Através dos resultados experimentais mostrados, pode-se afirmar que novos
complexos de ruténio (II) contendo 2,2’-bipiridina e como ligante auxiliar 4-fenilpiridina ou
4-piridilbenzimidazol foram sintetizados e caracterizados, como mostrados resultados obtidos
com as técnicas espectroscopicas e eletroquimicas, bem como simulagdes computacionais, as
quais forneceram soélidas evidéncias que suportam as estruturas propostas para 0s compostos.

O espectro infravermelho dos complexos cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** e cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]3* sugerem que o 6xido nitrico encontra-se coordenado ao ruténio de
forma linear, portando na forma NO* (VNO = 1944 ¢ 1942 cm™).

Através do estudo de interconversdo nitrosil/nitro para os complexos cis-
[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]**, verificou-se que os complexos
reagem com o ion OH" formando o respectivo nitrito complexo e que esta reagdo ¢ reversivel
mediante ajuste do pH.

Estudos preliminares sobre o comportamento fotoquimico indicam que os
nitrosilos complexos cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-phpy)]** e cis-[Ru(NO)(bpy)2(4-pybz)]** liberam
oxido nitrico mediante irradiagdo com luz azul, o que suporta que ambos podem ser
promissores candidatos a uso em fototerapias.

Para ambos os nitrosilocomplexos, observou-se que eles sdo susceptiveis a liberar
o NO/HNO utilizando um ensaio absor¢ao de UV-Vis em HTFA, pH=3 quando reagem com
redutores tidlicos (L-cisteina).

Testes farmacoldgicos preliminares (vasodilatagdo) também foram realizados em
dois nitros complexos sintetizados. Esses compostos tém mostrado excelente acao hipotensora,
sendo que o composto a cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4-phpy)]* apresentou maior Emix, mas o
complexo cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4-pybz)]* requer um valor de ECso menor para alcangar o
mesmo resultado. Mais estudos sdo necessarios para determinar o mecanismo de agao
envolvido.

Analisando os resultados apresentados, pode-se constatar que os nitros complexos
sintetizados possuem potencial vasodilatadora e sdo excelentes candidatos para novos
metalofarmacos que poderdo fazer parte do arsenal terapéutico de amanha.

Além disso, estudos posteriores ainda sdo necessarios para determinar a
capacidade dos complexos contendo o grupo nitrosil para atuar como agentes de libera¢ao de

NO/HNO e avaliar a atividade dos complexos contra superoxido, hidroxila, mioglobina e
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catalase. Como perspectivas futuras na parte bioldgica, fica para estudar o potencial

farmacologia de complexos sintetizados como agentes antitumorais e bactericidas.
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APENDICE A- ATRIBUICOES E VALORES COEFICIENTE DE ABSORTIVIDADE
MOLAR PARA OS COMPLEXOS SINTETIZADOS, EM ACETONITRILA

Complexo A(nm) E(mol' L cm™) Atribuigao
cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]" [257 3,62 x 10* IL (1 — n*(bpy))

294 6,92 x 10* IL e LLCT (n(4phpy) — n*(bpy))

371 1,62 x 10* MLCT (dnRu — n*(bpy))

500 1,03 x 10* MLCT (dnRu — n*(bpy))
cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]* 239 2,78 x 10* IL e LLCT

295 5.95 x 104 IL (n — n*(bpy))

315 2,36 x 10* IL (1 — n*(pybz))

393 1,72 x 10* MLCT (dnRu — n*(bpy))

476 1.34x 104 MLCT (dnRu — n*(bpy))
cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4- 244 4.37 x 104 IL 1 — (n*(bpy))
phpy)]* 290 9.09 x 10* IL e LLCT (n*(bpy) — n*(4phpy))

346 1.83x 104 MLCT (dnRu — n*(bpy))

453 1.43 x 104 MLCT (dnRu — n*(bpy))
cis-[Ru(NO2)(bpy)2(4- 241 3,06 x 104 IL (1 — n*(bpy))
pybz)] 291 6,54 x 10* IL & — n*(bpy)

328 2,10 x 10* IL e MLCT (n(pybz) — n*(Ru))

383 1,37 x 10* MLCT (dnRu) — n*(pybz)

433 1,39 x 104 MLCT (dnRu) — n*(bpy)
cis-[Ru(NO)(bpy)2(4- 293 4,82 x 10* LLCT (n(4-phpy) — n*(bpy))
phpy)]** 333 1,27 x 104 LLCT (n(4-phpy) — n*(bpy))
cis-[Ru(NO)(bpy)2(4- 297 3,61 x 10* (IL) 1 — n*(bpy)
pybz)]** 329 2,59 x 104 (IL) = — n*(pybz)

Fonte: elaborado pelo autor
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APENDICE B— ATRIBUICOES E VALORES COEFICIENTE DE ABSORTIVIDADE
MOLAR PARA OS COMPLEXOS SINTETIZADOS, EM AGUA

Complexo A(nm) E(mol' L cm™) Atribuigao
cis-[RuCl(bpy)2(4-phpy)]* [255 4,55 x 104 IL (m — n*(bpy))

290 9,35 x 104 IL e LLCT (n(4phpy) — n*(bpy))

356 2,01 x 10* MLCT (dnRu — n*(bpy))

472 1,33 x 10* MLCT (dnRu — n*(bpy))
cis-[RuCl(bpy)2(4-pybz)]* [242 2,33 x 10* IL e LLCT

291 6,06 x 104 IL (n — n*(bpy))

317 2,27 x 10* IL (n — 7*(pybz))

384 1,30 x 104 MLCT (dnRu — w*(bpy))

447 1,28 x 104 MLCT (dnRu — n*(bpy))
cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4- 252 2,63 x 10* IL 1 — (n*(bpy))
phpy)]* 285 5,45 x 104 IL e LLCT (n*(bpy) — n*(4phpy))

348 1,05 x 104 MLCT (dnRu — n*(bpy))

408 8,62 x 10° MLCT (dnRu — n*(bpy))
cis-[Ru(NOz)(bpy)2(4- 242 2,49 x 104 IL (1 — n*(bpy))
pybz)] 286 5,29 x 104 IL & — n*(bpy)

394 1,49 x 104 MLCT (dnRu) — n*(bpy)
cis-[Ru(NO)(bpy)2(4- 290 4,40 x 104 LLCT (n(4-phpy) — n*(bpy))
phpy)]** 335 1,01 x 10* LLCT (n(4-phpy) — n*(bpy))
cis-[Ru(NO)(bpy)2(4- 298 3,63 x 104 (IL) 1 — w*(bpy)
pybz)* 330 2,32 x 104 (IL) & — n*(pybz)

Fonte: elaborado pelo autor
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APENDICE D - DIGRAMA DOS ORBITAIS MOLECULARES DO COMPLEXO
CIS-[RU(NO;)(BPY):(4-PHPY)]".
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A

APENDICE E — DIGRAMA DOS ORBITAIS MOLECULARES DO COMPLEXO

CIS-[RU(NO:)(BPY)2(4-PYBZ)]*.
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A

APENDICE F: DIGRAMA DOS ORBITAIS MOLECULARES DO COMPLEXO CIS-

[RUNO)(BPY):(4-PHPY|>*.
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A

APENDICE G: DIGRAMA DOS ORBITAIS MOLECULARES DO COMPLEXO CIS-

[RU(NO)(BPY),(4-PYBZ]*.
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APENDICE H -ESPECTRO RMN 'H UNIDIMENSIONAL DO LIGANTE 4-
FENILPIRIDINA
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Fonte: elaborado pelo autor
APENDICE I — ESPECTROS UV-VIS DO ESTUDO DA INTERCONVERCAO DO
COMPLEXO CIS-[RU(BPY)2(4-PHPY)(NO)]3>* COM PH AJUSTADO
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Fonte: elaborado pelo autor
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APENDICE J — ESPECTROS UV-VIS DO ESTUDO DA INTERCONVERCAO DO
COMPLEXO CIS-|[RU(BPY)2(4-PYBZ)(NO)]** COM PH AJUSTADO

200 400 GO0 200
Conprimente de onda (ron)

Fonte: elaborado pelo autor

APENDICE K — ESPECTROS DO TESTE DE CONTROLE EM PH=3 SOB A
IRRADIACAO NA LUZ AZUL DURANTE 120 MINUTOS
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Fonte: elaborado pelo autor
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