i
F o

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
CENTRO DE CIENCIAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

ALLANDEIVERSON SANTOS DE SOUSA

DESENVOLVIMENTO DE NOVOS COMPLEXOS BENZIMIDAZOLICOS
E POLIPIRIDIL: SINTESE, CARACTERIZACAO E AVALIACAO DO PO-
TENCIAL FARMACOLOGICO E TERAPEUTICO

FORTALEZA
2022



ALLANDEIVERSON

SANTOS DE SOUSA

DESENVOLVIMENTO DE NOVOS COMPLEXOS BENZIMIDAZOLICOS E
POLIPIRIDIL: SINTESE, CARACTERIZACAO E AVALIACAO DO POTEN-

CIAL FARMACOLOG

ICO E TERAPEUTICO

Dissertagdo submetida a Coordenagdo do Cur-
so de Pés-Graduacdo em Quimica como requi-
sito parcial para obtencdo do grau de mestre.
Area de concentragdo: Quimica Inorganica.

Orientador: Prof. Dr. Luiz Gonzaga de Franga
Lopes
Coorientador: Prof. Dr. Eduardo Henrique de
Sousa

FORTALEZA

2022



ALLANDEIVERSON SANTOS DE SOUSA

DESENVOLVIMENTO DE NOVOS COMPLEXOS BENZIMIDAZOLICOS E POLIPIRI-
DIL: SINTESE, CARACTERIZACAO E AVALIACAO DO POTENCIAL FARMACOLO-
GICO E TERAPEUTICO

Aprovada em: 15/02/2022.

Dissertacdo apresentada a Coordenacdo do Programa de
Po6s-Graduagdo em Quimica da Universidade Federal do
Ceara, como requisito parcial para obtengao do titulo de
Mestre em Quimica. Area de concentragio: Quimica
Inorganica.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Luiz Gonzaga de Franga Lopes (Orientador)
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof. Dr. Adonay Rodrigues Loiola
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof. Dr. Severino Alves Junior
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)



AGRADECIMENTOS

A Deus por ter me dado forgas para finalizar esse ciclo da minha vida académica.

Aos meus pais Sandrileza Alves dos Santos e Francisco Ribeiro de Sousa pelo es-
forco, compreensao e dedicacdo em cada momento dessa caminhada.

A minha familia, e principalmente, a minha av6 Antonia Alves dos Santos (1947 —
2021), que ndo pode estar presente no final dessa caminhada, mas que sempre me deu todo
suporte durante toda minha trajetoria académica.

Aos meus amigos de graduagdo: Laura, Paulo, Cris e Denilson que fez o meu
mestrado se tornar mais leve até mesmo nos momentos mais pesados e estressantes desse tra-
balho.

Ao Floréncio que foi um grande companheiro de pesquisa desde quando adentrei
para area de Bioinorgénica, e pelos experimentos de espectrometria de massas e detec¢do de
NO.

Ao meu orientador Prof. Dr. Luiz Gonzaga de Franga Lopes ¢ ao meu coorientador
Prof. Dr. Eduardo Henrique de Sousa pelos seus conhecimentos transmitidos ao longo de toda
minha iniciagdo cientifica até o mestrado.

Aos companheiros de laboratorio Wellinson, Josiane, Edinilton, Auridéia, Wallyson,
Ricardo, Mayara, Geangela e Juliana.

Aos professores do Laboratério de Quimica Bioinorganica da UFC.

A Amanda pelos ensaios de vasodilatagao e o LAFAVET.

Ao National Institutes of Health — NIH.

Ao CENAPAD - SP pelos recursos computacionais utilizados.

A Capes pelo apoio financeiro.



RESUMO

Compostos de coordenagdo tendo como centro metalico (Ru'') vém sendo amplamente alvo de
pesquisas pelo fato de se mostrarem bastante eficientes em tratamentos de algumas patologias,
dentre elas doencas cardiovasculares (CVs) e cancer. Ligantes do tipo N-heterociclicos, prin-
cipalmente derivados imidazodlicos, apresentaram bioatividades de forma positiva em muitos
tratamentos como por exemplo antifingico, bactericida, anticancerigena e anti-hipertensiva.
Adicionalmente, nessa mesma linhagem, compostos de coordenacdo contendo ligantes do
grupo nitrosil (NO*) coordenado ao centro metalico t€ém se mostrado como sistemas favora-
veis por conta de sua aplicabilidade, sobretudo no tratamento de (CVs) e no combate a neo-
plasia. Nessa perspectiva, diante dessa problematica, este trabalho tem como objetivo sinteti-
zar novos compostos de Ru'' contendo ligantes polipiridinicos, derivados imidazolicos e o
grupo nitrosil (NO*) com formulagdo [Ru(n-n):LiL2] onde (n-n) = 2,2’-bipiridina ou 1,10 fe-
nantrolina, L; = Benzimidazol e L, = ClI', NO , Benzimidazol e NO™, visando obter-se de
forma positiva resultados para atividades biologicas. A caracterizagao foi realizada através de
técnicas espectroscopicas sustentando as estruturas propostas. Os compostos contendo o ni-
trosil como L, foram estudados quanto a sua capacidade de labilizagdo, liberando entdo 6xido
nitrico na forma de NO° em algumas condi¢des. O acompanhamento espectroscopico durante
aplicacdo de potencial elétrico e sob irradiagdo de luz azul (Amax=460 nm) indicam a liberagdo
do NO e a coordenagio do solvente utilizado, sugerindo, fortemente, a liberagdo de NO°. Titu-
lagdo espectrofotométrica mostrou que os compostos cis-[Ru(bpy)2(Bzim)(NO)]**(I) e cis-
[Ru(phen)2(Bzim)(NO)]**(IT) apresentaram dois pontos de inflexdo para cada composto sendo
o pH de conversao iguais a 3,70 e 6,10(I); 2,26 ¢ 6,40(I1) . Também foi realizado para esses
complexos, um ensaio de liberacdo de NO através de um sensor quimioluminescente em duas
condigdes a primeira em HTFA 0,1 molL'; pH = 7,4 ¢ utilizando L- glutationa com excesso de
40 vezes; para os respectivos complexos foram observados uma resposta para liberagdao de
NO. No teste de relaxamento muscular, quatro dos oitos complexos sintetizados foram avalia-

dos e se mostraram bastante promissores demostrando uma excelente atividade hipotensora.

Palavras-chave: ruténio; 6xido nitrico; benzimidazol.



ABSTRACT

Ruthenium (II) complexes have been under intense research due to their high acting in the dif-
ferent diseases, especially cardiovascular diseases and cancer. N-heterocyclic ligands, princi-
pally, compounds imidazole derivatives also have been considered promising systems based
on their versatility and wide range of therapeutic applications like anticancer, bactericidal and
antihypertensive. Additionally, coordination compounds containing NOx like ligands have to
show great systems for treatment of cardiovascular diseases. Considering that, the main goal
this work is synthetize new compounds with general formula [Ru(n-n),L;L>] where (n-n) =
2,2’-bipiridina or 1,10 fenantrolina, L; = Benzimidazol and L, = Cl-, NO , Benzimidazol and
NO™ aiming to obtain positive results for biological activity. The characterization was held
using spectroscopic techniques agreeing with the proposed structures. The nitric oxide (NO?)
releasing capability of the synthetized nitrosyl complexes were evaluated in different condi-
tions. The spectroscopic monitoring of the application of electrical potential and under blue
light irradiation (Amax=460 nm) the results evidenced the suggesting NO° releasing. In the
spectrophotometric titration showed two inflection point for the complexes cis-
[Ru(bpy)2(Bzim)(NO)]**(I) e cis-[Ru(phen),(Bzim)(NO)]**(II) with conversion pH to 3.70 e
6.10(1); 2.26 e 6.40(II), respectively. In addition, the reactivity of nitrosyl complexes was
studied with chemiluminescent sensor in two conditions, the first condition in HTFA 0,1
molL! and the second was using L- glutathione and wad showed NO release. In the vascular
relaxation assays was demonstrating excellent hypotensive action for four compounds be-
tween the eight complexes synthetized. These results evidence the synthesis of the eight new

candidates with potential application.

Keywords: ruthenium; nitric oxide; benzimidazole.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doencas Cardiovasculares

Doengas cardiovasculares ¢ um grupo de doengas localizadas no coracgio e nos va-
sos sanguineos, como por exemplo doenga arterial periférica, doenga cardiaca reumatica e
cardiopatia congénita dentre outras. Todos esses grupos, possuem consequéncias comuns mais
recorrentes como ataques cardiacos e acidentes vasculares cerebrais.

Estima-se que as doengas cardiovasculares (DCVs), segundo a organizagdo mun-
dial da saude (OMS), sdo as principais causas de mortalidade em todo mundo, ocasionando
mais de 17,90 milhdes de mortes por ano'-? representando 32% das mortes globais sendo des-
sas mortes 85% causadas por DCVs ¢ devido a um ataque cardiaco e derrames, de modo que
dentre cinco mortes quatro sdo causadas por essas determinadas doengas. Além disso, um ter-
¢o dessas fatalidades ocorrem em pessoas com uma faixa etaria de idade de menos de 70 anos.

Indicadores socioecondmicos relatam que pelo menos trés das mortes no mundo
por doengas cardiovasculares ocorrem em paises de baixa renda e de média renda, diferente-
mente das pessoas que vivem em paises de alta renda, pessoas de paises de baixa e média ren-
da muitas vezes ndo tém o beneficio dos programas integrados de aten¢do primaria para a de-
tecgdo e tratamento precoce dos individuos expostos aos fatores de risco® deixando esses gru-
pos sociais mais veneraveis e suscetiveis a DCVs.

Os fatores de riscos comportamentais mais importantes de DCVs é o sedentaris-
mo, uma ma alimentagdo e o uso de excessivo de cigarro. Todos esses acarretam ao individuo
a ter uma dieta ndo saudavel com consumo de comidas industrializadas, nas quais possuem
muito so6dio, aumentando a pressdo arterial, elevando exponencialmente o valor da glicose no
sanguinea, ¢ um grande aumento de lipidios e obesidade, no entanto, fatores genéticos podem
exercerem importincia consideraveis nesse tipo de mortalidade®.

Intervengdes de saude para a prevencao dos primeiros ataques cardiacos e aciden-
tes vasculares cerebrais devem se concentrar primordialmente nas pessoas com alto risco car-
diovascular ou nos individuos com um fator de risco como hipertensao e hipercolesterolemia
em niveis que excedam os limites tradicionais. Por isso, identificar brevemente individuos que
possam ter DCVs, antes dos estagios mais avangados dessas doengas, ¢ de extrema importan-
cia em razdo de que se pode prevenir mortes prematuras como também dar ao individuo uma

qualidade de vida melhor®*,
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1.2 — Hipertensao

A hipertensdo ¢ a uma das grandes causadoras elevacao pressao sanguinea do cor-
po, dados da OMS avaliam que cerca de 1,28 bilhdao de pessoas ja na fase adulta com idades
entre 30 — 79 anos mundialmente tém hipertensdo. Para esse tipo de problema de satde, a
pressdo sanguinea exerce uma for¢a muito alta no sangue circulante contra as paredes das ar-
térias, principais vasos sanguineos do corpo. O diagnodstico para uma pessoa hipertensa ¢ dado
quando em dois dias diferentes a leitura da pressao arterial for acima de 140 mmHg ou a em
ambos os dias forem maiores que 90 mmHg*.

Os fatores principais para um individuo ser hipertenso sdo dietas ndo saudaveis,
alto consumo de sal, uma alimenta¢do, o baixo consumo de frutas e vegetais, excesso de peso
¢ obesidade; esses sdao os principais vetores alimenticios e corporal que ocasionam essa doen-
¢a*. Fatores que também causam a elevagdo da pressdo sanguinea e consequentemente a hi-
pertensao ¢ o alcoolismo e o consumo de forma exorbitante de tabaco.

A imposicao genética também ¢ uma causadora da hipertensao. Em seu estagio ja
avancado, pode causar diversos danos ao coragdo, fazendo com que a pressdo excessiva cause
enrijecimento das artérias, diminuindo o fluxo sanguineo, e por consequéncia a passassem de
oxigénio no corpo e, principalmente, para o coracao.

Essas condi¢des podem acarretar em uma constante dor no peito até o extremo
dos casos o ataque cardiaco, que decorre quando o suprimento do sangue que ¢ levado ao co-
racdo ¢ bloqueado e as células do musculo cardiaco morrem por falta de oxigénio. O impedi-
mento de transporte de oxigénio ao cérebro, ocasiona um bloqueio de uma artéria provocando
um derrame no individuo, tais sintomas também podem ser causados pela hipertensdo.>°

As estratégias utilizadas pelo organismo no ajuste do estado do normotenso que ¢
referente ao controle da pressdo sanguinea e do tonus da musculatura de veias e artérias’. Os
oxidos de nitrogénio vém sendo bastante estudado e aplicado para combater essa doenga e

vém se mostrando especialmente interessantes nesse aspecto pelos resultados ja obtidos’.

1.3 Oxido Nitrico

O oxido nitrico (NO) ¢ um gas (P.E. = -151,7°C) monomérico e incolor. Possui
uma solubilidade em 4gua (25°C e 1 atm) de aproximadamente 2 nM e em comparagdo com a
agua, sua solubilidade aumenta cerca de 6 a 9 vezes em solventes organicos devido possuir

um certo carater lipofilico.® Essa molécula possui sua propriedade magnética classificada co-
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mo paramagnética de acordo com o orbital molecular (OM) apresentado na Figura 1, em solu-
¢d0 aquosa sua solubilidade e taxa de difusdo, respectivamente, sdo de 1,9 x 103 e 50uMs™,
além do mais ¢ encontrado na natureza em seu modo estavel e sua forma pura, apesar de ser
um radical a formacao de dimero ¢ termodinamicamente instavel.

Adicionalmente, a energia envolvida (AH = -2,6 kcalmol!) € o termo (-7AS =
+4,3 kcalmol ') em condigdes normais de temperatura e pressdo, e utilizando a expressdo, AG
= AH - TAS pode-se inferir que a energia de Gibbs ¢ positiva, portanto, um processo termodi-
namicamente nio ocorre de forma espontanea nessas condi¢des.’

Devido ao carater lipofilico de sua molécula, o0 NO mostra maior solubilidade em
solventes apolares maior em relagdo a 4gua como ja mencionado anteriormente®. Observando
o diagrama de orbital molecular para essa molécula, verifica-se existéncia de um elétron de-
semparelhado, classificando a molécula de NO como um radical livre fazendo com que o
mesmo possua elevada reatividade podendo ser oxidado resultando ao ion nitrosil (NO*). O
NO também pode reagir com oxigénio gerando 6xidos mais reativos, tornando a formagao do

nitrosil menos factivel'©,

Figura 1 — Diagrama de orbital molecular semi-qualitativo para a molécula 6xido nitrico

(NO).

o .57 S

2p, 2p., AR

Energia (eV)

i3

Fonte: elaborado pelo autor.
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Em 1998 foi descoberto a fungdo do 6xido nitrico como um dos fatores derivados
do endotélio proporcionando para os cientistas o Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia que
confirmou o envolvimento do NO produzido endogenamente pela oxido nitrico sintase (NOS)
na prote¢do e de doencas e cardiovasculares molécula. A partir dessa descoberta, outras diver-
sas fungdes fisiologicas foram identificadas para o NO®,

Endogenamente, essa espécie ¢ gerada através de enzimas de homodimeros de
oxidorredutase composta de um dominio de oxigenase amino - terminal que contém sitios de
ligagdo para o substrato L — arginina, em meio aerdbico (Figura 2), sofre uma reagdo de oxi-
dagio e catalisada por uma classe de enzimas conhecida como Oxido Nitrico Sintase (NOS),
enzimas essas que no corpo humano possui trés isoformas codificadas por genes distintos: cé-
rebro ou neural (nNOS), induzivel (iNOS) e endotelial (eNOS)'"!? essas isoformas diferem
ndo somente no proposito para o qual o 6xido nitrico € produzido, mas também na sua locali-

zag¢d0 no organismo € nas condigdes em que sdo expressas € ativadas'3.

Figura 2 - Sintese do 6xido nitrico a partir do aminoacido L-arginina.

NH, HO NH, 0
N\
HN=< N—< H2N—<
NADPH + O
NH C +02 NH C1/2 NADPH + O, NH
NADP* + H,0 1/2 NADP* + H,0
— ) — ) ®
+ + +
“\\\NHS “‘\\N Hs “‘\\NHG Oxido Nitrico
o} H [0) H 0 H
o (o) g
L-Arginina N-Hidroxi-L-arginina L-Citrulina

Fonte: adaptado de [14].

Dentre diversos alvos bioldgicos para a molécula de 6xido nitrico, a isoforma
mais soluvel da enzima guanilato ciclase (sCG) ¢ uma das mais importantes tendo em vista
que ¢ o receptor mais sensivel identificado para essa espécie'®!7. Além do mais, a guanilato
ciclase ¢ a parte essencial do mecanismo de regulagdo da pressao arterial, por meio do contro-

le do ténus da musculatura dos vasos sanguineos.'#
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O processo de libragdo de NO, no endotélio, tem-se de inicio o estimulo do sis-
tema nervoso, posteriormente o sistema nervoso periférico, nervos eferéntes autonomicos e
por fim, ativando o prassimpatico com uma descarga de acetilcolina no endotélio. Esse pro-
cesso provoca o estimulo dos fons célcio (Ca?") para o interior da célula endotelial, ligando-se
com a calmodulina complexada. Apds isso, ativa-se a (eNOS) na transferéncia do dominio re-
alizando uma reag¢do enzimdtica com a L — arginina e seus dominios redutase derivados de
NADPH acarretando na também na transferéncia de elétrons para o heme do dominio oxige-
nase permitindo a ligagdo com Oz no ferro reduzido (Fe?**) e a conversio de L — arginina HO —
L — arginina, entdo por fim, a liberacdo de NO e L — citrulina.

A producdo de NO ¢ em baixas quantidades, no entanto ¢ suficientemente consi-
deravel para difundir-se até o tecido muscular liso do vaso, assim, ativando a (sGC.), catalisa
e converte guanosina trifosfato (GTP) em guanosina manofosfato ciclica (¢cGMP). O cGMP
atua como segundo mensageiro ativando a proteinocinase (PKG) que aciona mecanismos 0s
quais reduzem a concentragdo citoplasmatica de calcio, provocando o relaxamento da muscu-

latura'®.

Figura 3 - Participacdo da molécula de NO nas vias celulares de sinalizacao responsavel pelo

relaxamento muscular.

NO produzido no endotélio

a B

GC Soluavel

Efeitos Celulares

Fonte: adaptado de [18].
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1.4 — Metalofarmacos doadores de NO

Compostos metalicos contendo o grupo NO foram desenvolvidos e estudados e
vém se mostrando com grandes promissores farmacos com atividade bioldgica. Apesar disso,
tendo o conhecimento dos importantes papéis bioldgicos desempenhados por essas espécies,
ainda ndo existe um vasto espectro de farmacos contendo um metal e 6xido nitrico em uso
clinico comparado com moléculas organicas'®.

Atualmente, o farmaco que ¢ um composto de coordenagdao mais utilizado como
doador de NO, que ¢ utilizado em usos clinicos no tratamento de hipertensdo ¢ o nitroprussia-
to de sodio que tem coordenado ao ferro (Fe'') cinco cianetos (CN°) € um NO?, ilustrado na
Figura 4'°. Em 1849 foi sintetizada pela primeira vez por Playfair e desde entdo esse farmaco
vem sendo utilizado em cirurgia cardiaca com crise hipertensiva e dentre outras aplicacdes de

emergéncia hemodindmica aguda.?’

Figura 4 - Formula estrutural para o complexo nitroprussiato de sédio [Fe(CN)sNO](Na)a.

NO

/FG\CN

NC

N32

Fonte: elaborado pelo autor.

No organismo ocorre uma liberagdo de NO a partir da labilizacdo do grupo nitro-
sil presente no complexo, tornando um potente composto de coordenacao liberador de NO, no
entanto, ao possuir o grupo cianeto em sua esfera de coordenagao o mesmo pode ser também
liberado, podendo coordenar a hemoglobina que contém o grupo Heme?’, removendo o O>
coordenado, por isso no caso de um infarto quando aplicado o fArmaco também ¢ aplicado um
sal tiossulfato de s6dio, onde o ion tiossulfato se liga ao ion cianeto formando o tiocianato,

sendo excretado sem causar efeitos colaterais ao individuo.
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Vérios doadores de NO vém sendo desenvolvidos com a finalidade de proporcio-
nar atividades cardiovasculares mais eficientes com menor efeito colateral indesejado para o
paciente como por exemplo a molécula Oxacom, um dinitrosil contendo como centro metélico
o ferro e como ligante a glutationa. Esse farmaco se encontra em testes clinicos nas fases I/I1,
esse composto representa resultados promissores de um novo medicamento sem efeitos adver-

sos?!.

1.5 — Complexos de Ruténio

Compostos de coordenacdo contendo o centro metalico o ruténio vém sendo alvo
de grandes pesquisas por conta de apresentar propriedades compativel ao uso medicinal®? co-
mo: nimero de sitios de coordenacdo igual a seis (geometria octaédrica), estabilidade em dife-
rentes estados de oxidagdo Ru'/Ru'" em condigdes fisiologicas, baixa toxicidade e além de ser
um bom agente na terapia fotodindmica?>2,

Os primeiros compostos contendo como o metal ruténio na esfera de coordenagao
a apresentarem atividade bioldgica, in vitro, foram os complexos fac-Ru(NH3)Cl; e outros de-
rivados contendo o ligante amino, andlogos a cisplatina®*!>. Porém, devido a problemas de so-
lubilidade e outras incompatibilidades farmacéuticas, esse tipo de sistema teve de ser abando-
nado. Depois de estudos realizados para os primeiros compostos, os complexos derivados do
sistema trans-RuClo(DMSO)4 apresentaram resultados equivalentes aos compostos de platina,
complexos esses muito utilizados na atuacao anticancerigena. Os compostos sintetizados estao
apresentados na Figura 5 a-¢?22526,

Essas espécies apresentaram propriedades bem diversas, o NAMI-A, por exemplo,
apresentou uma grande eficicia contra metateses, embora ser pouco ativo contra tumores soli-
dos?’. Mecanismos envolvidos na a¢do farmacoldgica desses compostos parecem ndo envol-
ver ligacdo com DNA, diferenciando da rota de acdo proposta para as metalodrogas em uso
no momento. O KP1019 vem sendo estudado sendo o mais promissor dentre os compostos e
possui capacidade de interagir com as proteinas do epigenoma, interferindo na replicacdo do
material genético?”?8, Além do mais, até o presente momento, 0 KP1019 se encontra na fase 11
dos ensaios clinicos.

O complexo TLD1433, Figura 4d, ¢ um dos complexos contendo o metal mais

conhecido quando se trata de faArmacos com alvo na terapia fotodinamica.
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Figura 5 - Compostos de ruténio sintetizados que apresentam atividade biologica.
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Fonte: adaptado de [15].

As propriedades de um composto de coordenagdo ndo estdo totalmente atreladas
ao centro metalico, mas tem uma grande contribuicao dos ligantes que se encontra coordena-
do ao mesmo. E dentre a quimica de metalofarmacos ¢ de extrema importancia a escolha dos
ligantes, tendo em vista que se pode modular tal ligante para se ter uma propriedade farmaco-
logica especifica.

Além disso, pode fazer uso da agdo catalitica ou das propriedades redox do metal
para promover reagdes que ativem o ligante (pro-farmaco) ou ainda que o labilize, liberando-o
em um local de interesse no organismo e promovendo uma ag¢io especifica!® 2°, Algumas des-

sas espécies sdo descritas em maior detalhe nas se¢des a seguir?>2°,
1.6 - Ligantes derivados imidazolicos
Compostos derivados imidazolicos ¢ um nome dado as moléculas orginicas N-

heterociclicas e estdo entre os compostos mais versateis utilizados na quimica de coordena-

¢do. O imidazol ¢ uma molécula ciclica com um 4tomo de nitrogénio separado por um carbo-
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no, esse composto foi sintetizado pela primeira vez em 1958 e desde entdo diversos compos-
tos vém sendo sintetizados como derivados, podendo ser aromaticos ou alifaticos, constitui-
dos por anéis conjugados ou nao e ainda podem possuir diferentes tipos de substituintes em
posigdes variadas.

Esses tipos de ligantes estdo sendo extensivamente estudados em combinagdes
com diversos centros metalicos®® tendo em vista que sdo adequados a retrodoagio de densida-
de eletronica por possuirem orbitais pm antiligantes vazios, além do mais, terem pares de elé-
trons bem disponiveis para a formagdo de ligacdo fortes, estabilizando o cento metdlico em
baixos estados redox>!.

Apesar de serem espécies relativamente simples ja foram identificadas diversas
aplicagOes para seus derivados tais como catalise, resisténcia a corrosdo ¢ atividades medici-
nais®*34. Para essa ultima aplicacdo, derivados imidazo6licos possuem uma vasta aplicagio bio-
légica como drogas anticancerigenas, antifingicas, antiparasitdria, anti-histaminicas, antineu-
ropaticas, bactericidas, anti-inflamatodria, antiviral e anti-hipertensiva. Exemplos desses com-

postos derivados imidazoélico estdo listados na Figura 6 abaixo.

Figura 6 - Derivados imidazoélicos e sua atividade biologica conhecida.
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Fonte: adaptado de [15].
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Adicionalmente, complexos contendo o centro metalico ruténio (II) contendo li-
gantes N-heterociclicos do tipo polipiridinicos apresentam diversas aplicagcdes como catalise,
fotoquimica’” e medicinal®>-*¢. Esses sdo alguns exemplos de areas nas quais essas espécies de
complexos tém demonstrado um grande potencial, como ja abordado anteriormente essas
classes de ligantes estabiliza de forma eficaz o centro metéalico*® e melhora a propriedade re-
dox dos compostos de coordenacdo sintetizados permitindo que esses aspectos mimetizem a
acdo de algumas biomoléculas®>33,

Diante dos aspectos abordados, fica claro que ha uma necessidade para busca de
novas molécula com propriedades medicinais direcionado a compostos de coordenagdo tendo
em vista que esse grupo de moléculas se apresentam como uma alternativa promissora no tra-
tamento de varias doengas, principalmente contra a hipertensdo. E que quando modulados
com ligantes N-heterociclicos e com 6xido nitrico, fazendo um ajuste fino nas estruturas, tor-
na-se possivel uma estrutura desejada com direcionamento para novos compostos com eleva-

da eficiéncia terapéutica e acao farmacoldgica.



29

2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Baseado no exposto anteriormente, foi o objetivo desse trabalho, sintetizar novos
complexos de ruténio contendo ligantes piridinicos, benzimidazdlico e o grupo nitrosil (NO™),

com potencial farmacologico.

2.2 Especificos

e Sintetizar e caracterizar, por técnicas espectroscopicas e eletroquimicas, novos com-
plexos de formula geral cis-[Ru(bpy)LiL2]"" e cis-[Ru(phen);L;L2]™, em que:
bpy=2,2’-bipiridina ou phen=1,10-fenantrolina; L;= benzimidazol; L= NO, , NO* ¢
benzimidazol,

e Estudar a reatividade e a estabilidade dos complexos frente a redu¢do quimica, eletro-
quimica e fotoquimica;

e Determinar a capacidade dos nitrosilo complexos em atuar como liberadores de
NO/HNO sob diferentes condigdes;

e Determinar o potencial farmacologico dos complexos como agentes antitumorais e va-

sodilatadores.



Figura 7 - Estrutura dos complexos sintetizados.
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3 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

3.1 Atmosfera Inerte

Nos procedimentos em que foi necessario atmosfera livre de oxigénio, foi utiliza-
do argdnio de procedéncia White Martins. Este gas foi tratado para remover tragos de oxigé-
nio e agua presentes no gas comercial em um sistema construido de colunas contendo silica

gel, cloreto de célcio e catalisador BTS-R-11.9 (Fluka Chemika).

3.2 Agua e solventes orginicos

Utilizou-se agua destilada e agua ultrapura (condutividade aproximada de 0,056

uS/cm a 25°C) tratada usando o equipamento Direct-Q 3 UV Water Purification System (Mil-
lipore)

Metanol, etanol, N,N-dimetilformamida, éter etilico e cloroférmio de proce-

déncia Synth foram utilizados sem tratamento prévio. Metanol, etanol e acetonitrila grau

HPLC de procedéncia TEDIA também foram usados como fornecidos.

3.3 Reagentes

RuClz.x H20 (99%), fornecido por Precious Metals Online. 2,2’-bipiridina
(99%) 1,10 fenantrolina (98%), 1H- Benzimidazol (98%), NaNO- (99%) NH4PFs (99%). KBr
grau espectroscopico, LiCl (98%) fornecidos por VETEC. NaOH (97%). Solu¢do de HTFA
PA fornecido por TEDIA. Todos os reagentes foram usados sem procedimento adicionais de

purificacao.
3.4 Equipamentos e Instrumentac¢ao
3.4.1 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho
Os espectros dos compostos foram obtidos a partir de amostras dispersas em pasti-
lhas de KBr e utilizou-se um Espectrofotometro de Infravermelho apresentando uma janela

espectral de 400 a 4000 cm™!. Os valores das frequéncias foram obtidos através da leitura dos

espectros vibracionais, fazendo-se as devidas corre¢des das linhas de base.
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3.4.2 Espectroscopia Eletronica de Absorc¢do na Regido do Ultravioleta e Visivel

Os espectros eletronicos, nas regides do visivel e do ultravioleta, foram obtidos
em um espectrofotdmetro. As amostras foram analisadas em solugdo utilizando célula de
quartzo de caminho Optico de 1,0 cm. As medidas das absorbancias foram efetuadas pela lei-

tura direta dos espectros, usando-se como branco o respectivo solvente.

3.4.3 Medidas eletroquimicas

As medidas eletroquimicas foram realizadas em um sistema eletroquimico mo-
delo EC Epsilon (BASi), a temperatura ambiente, usando-se uma célula de trés eletrodos: car-
bono vitreo, Ag/AgCl e platina como eletrodos de trabalho, referéncia e auxiliar, respectiva-
mente. Os experimentos foram realizados em um eletrolito suporte com solugdo tampao de
NaTFA de concentragdo 0,1 mol L' com o pH ajustado para 1,5. Essa solugdo foi deaerado

previamente por 20 minutos antes de cada medida realizada.

3.4.4 Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio ("H) foram obti-
dos em um espectrometro AVANCE DPX 500 Bruker, a 500 MHz e 300MHz. As medidas fo-

ram realizadas em solugdo de acetona deuterada.

3.4.5 Espectrometria de massa

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrometro AGILENT G1956B
LCMS acoplado a um sistema cromatografico 1100 Series HPLC (LC MSD) operando de
modo positivo ESI (+) MS e usando uma faixa de razao massa carga (m/z) de 100 a 1000 Dal-
ton. As andlises foram realizadas no Centro de Espectrometria de Massas do Laboratorio de

Quimica Biologica (National Cancer Institute, Federick, USA).

3.5 Ensaio de reatividade
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3.5.1 Determinacdo da constante de equilibrio

A determinacdo da constante de equilibrio para a reacao (equagao 1.0)

cis — [Ru(bpy),L(NO)]** + 20H* = cis — [Ru(bpy),L(NO,)]" 2% + H,0(1.0)

Foi efetuada espectrofotometricamente, através de metodologia descrita na lite-
ratura®®. O complexo foi dissolvido em solu¢do de HTFA 0,1 M e titulado com solugdo satu-
rada de NaOH. Acompanhou-se a mudancga espectral conforme houve variagao do pH da so-

lugdo. A constante de equilibrio foi determinada pela equacao 2.0:

2pOH = —pK,_ +log (A —A,)/ (A, — A) (2.0)

Onde: A;=absorbancia da espécie A; Ay = absorbancia da espécie B; A=absorbancia da mistu-
ra.

3.5.2 Acompanhamento espectroscopico sob eletrélise controlada

Solugdes dos complexos na concentragdo de 80 umol L' foram preparadas utili-
zando solu¢do de HTFA 0,1 mol L', pH=3,0. Em uma célula de quartzo de caminho 6ptico de
0,1 cm foram acomodados um eletrodo de trabalho de platina em mini-grade, um eletrodo au-
xiliar de platina e um eletrodo de referéncia Ag/AgCl. Aplicou-se potencial a -200 mV duran-

te 150 minutos e acompanhou-se as mudangas espectroscopicas.
3.5.3 Acompanhamento espectroscopico sob irradiagdo com luz azul

Solugdes dos complexos na concentragdo de 80 umol L' foram preparadas uti-
lizando solugdo de HTFA 0,1 mol L-!, pH=3,0. Essas foram acondicionadas em célula de
quartzo de caminho optico de 1,0 cm, a qual foi irradiada em 20 W de poténcia. As solugdes
foram irradiadas em intervalos progressivos totalizando 60 minutos de exposi¢do a luz azul.

3.5.4 Ensaio qualitativo de liberacdo de NO

A capacidade de nitrosil complexos em atuar como liberadores de NO foi avaliada

utilizando o sensor quimioluminescente Sievers Nitric Oxide Analyzer(NOA) modelo 2801
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(GE Analytical Instruments, USA) para medi¢cdes semi-quantitativas. As medidas foram obti-
das em tampdo fosfatona concentra¢do de 0,1 mol L', pH 7,4.

Como forma de promover a liberacio de NO/HNO foram utilizados irradiagao
com luz azul (lampada LED 20W) em intervalos predefinidos e L-glutationareduzida em dife-

rentes concentragoes.

3.6 Procedimentos Sintéticos

3.6.1 Sintese do cis - [Ru(bpy).CL:]

O complexo foi sintetizado através da adaptacdo do procedimento descrito na lite-
ratura ®9 3,12 g (11,9 mmol) de RuCl3 X H2O, 3,75 g (24 mmol) do ligante 2,2’ -bipiridina e
3,36 (79 mmol) de LiCl foram dissolvidos em 25 mL de DMF. A mistura foi tranferida para
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 acetona gelada (200 mL) e estocada a 0°C. O precipitado foi coleta-
do em um funil de placa prosa e lavado com agua gelada e o s6lido foi estocado a vécuo.

Rendimento: 68%.

3.6.2 Sintese do cis- [Ru(phen),Cl:]

O procedimento realizado foi adaptado da literatura®® usando a mesma rota sintética para o

[Ru(bpy)2Cl2], substituindo apenas o ligante para 1,10 -fenantrolina. Rendimento: 63%

3.6.3 Sintese do cis -[Ru(bpy)Bzim)CI](PF)

200 mg (0,413 mmol) do complexo cis-[Ru(bpy).Clz] ¢ 49 mg (0,384 mmol) do
ligante benzimidazol foram dissolvidos em 20 mL de etanol anidro em baldo de fundo redon-
do. O sistema foi submetido a aquecimento em banho de glicerina ¢ mantido sob refluxo e
agitacdo durante 8 horas. A solucdo teve seu volume reduzido pela metade em um rotaevapo-
rador e foi adicionada de solugado saturada de NH4PF¢. O precipitado foi coletado por filtragao

em funil de placa porosa e estocado sob pressdo reduzida. Rendimento: 70%

3.6.4 Sintese do cis — [Ru(bpy):(Bzim)NO2|(PFg)
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200 mg (0,353 mmol) de [Ru(bpy)>(Bzim)CI]PFs e 35 mg (0,529 mmol) de Na-
NO:> foram dissolvidos em 30 mL de uma solugdo hidroetandlica (2,4:1) em um baldo de fun-
do redondo. O sistema foi submetido a aquecimento em banho de glicerina e mantido sob re-
fluxo e agitagcdo no periodo de 6 horas. Posteriormente, a solucdo teve seu volume reduzido
pela metade em rotaevaporador e um precipitado de coloaragdo alaranjada foi observado. O

solido foi coletado por filtragdo em funil de placa porosa e estocado sob pressao reduzida.

Rendimento: 59%

3.6.5 Sintese do cis — [Ru(phen):(Bzim)CIl](PFg)

200 mg (0,378 mmol) do complexo cis-[Ru(phen),Cl:] e 48 mg (0.413 mmol) mg
do ligante benzimidazol foram dissolvidos em 20 mL de etanol anidro em um baldo de fundo
redondo. O sistema foi submetido a aquecimento em banho de glicerina e mantido sob refluxo
e agitacdo durante 8 horas. A solugdo teve seu volume reduzido pela metade em rotaevapora-
dor e foi adicionada de solugdo saturada de NH4PFs. O precipitado foi coletado por filtragao

em funil de placa porosa e estocado sob pressdo reduzida. Rendimento: 67%

3.6.6 Sintese do cis — [Ru(phen)(Bzim)NO:](PFs)

200 mg de (0,259 mmol) [Ru(phen)>(Bzim)CI]PFs e 37 mg (0,536 mmol) de Na-
NO: foram dissolvidos em 30 mL de uma solugdo hidroetandlica (2,4:1) em um baldo de fun-
do redondo. O sistema foi submetido a aquecimento em banho de glicerina e mantido sob re-
fluxo e agitagdo no periodo de 6 horas. Posteriormente, a solucdo teve seu volume reduzido
pela metade em rotaevaporador e um precipitado de coloaragdo alaranjada foi observado. O

solido foi coletado por filtragdo em funil de placa porosa e estocado sob pressao reduzida.

Rendimento: 54%

3.6.7 Sintese do cis — [Ru(N-N)2(Bzim)NO](PFg)3 onde N-N = (bpy) e (phen)

O mesmo porcedimento foi realizado para obtencdo dos complexos
[Ru(bpy)2(Bzim)NO](PFe)3 e [Ru(phen)2(Bzim)NO](PFs);. 150 mg dos nitritos complexos,
[Ru(bpy)2(Bzim)NO:](PF)s ¢ [Ru(phen)>(Bzim)NO:](PFs) foram dissolvidos em metanol

anidro deaerado. Adicionaram-se 200 uL de solu¢do de HTFA (55%) e manteve-se os siste-
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mas sob atmosfera de argénio por 1,0 h utilizando um borbulhador. Apds esse tempo, as solu-
¢oes foram rotaevaporadas até metade do seu volume e foi adicionado NH4PFs como agente
precipitante. Os so6lidos formados de coloragdo alaranjada foram filtrados, lavados com éter
etilico e estocados sob pressdo reduzida. Os rendimentos foram respectivamente 62% e 60%

para os complexos [Ru(bpy)2(Bzim)NO](PFs)s; e [Ru(phen)2(Bzim)NO](PFg)s.

3.6.8 Sintese do cis — [Ru(N-N):(Bzim):](PFg): onde N-N = (bpy) e (phen)

Para ambos os complexos [Ru(bpy)2(Bzim)>](PFes)> e [Ru(phen)2(Bzim);](PFs)2
foram realizados 0 mesmo procedimento experimental. 200 mg dos complexos precursores
[Ru(bpy)2(Cl)2] (0,3873 mmol) e [Ru(phen)2(Cl)2] (0,3873 mmol) foram dissolvidos em uma
solugdo etanol/dgua com proporcao 1:1 apds a dissolucdo, foram adicionadas as respectivas
massas de benzimidazol, considerando o excesso de 3 vezes em relagdo aos complexos de
partida, 137 mg (1,161 mmol) e 125 mg (1,063 mmol) no meio reacional. O sistema foi sub-
metido sob refluxo e agitacdo durante 8 horas, logo apods esse periodo foram levados a rotae-
vaporagao reduzidos a metade dos seus volumes e adicionado NH4PF¢. Os precipitados for-
mados foram filtrados e lavados com CHCI3 gelado para remover o excesso de ligante. Os so-
lidos foram estocados a vacuo sob pressdo reduzida. Os rendimentos foram respectivamente

80% e 76% para os complexos [Ru(bpy)2(Bzim);](PFs)2 e [Ru(phen)2(Bzim)2](PFs)a.

3.7 Calculos quanticos - mecanicos

Célculos computacionais foram realizados no Centro Nacional de Processamento
de Alto Desempenho em Sao Paulo (CENAPAD SP) localizado na Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP). Utilizou-se os softwares GaussView 5.0*! para gerac¢do dos inputs € o
Gaussian09* para execucdo dos calculos em maquinas disponiveis em um ambiente IBM
Power 750 Express Server. A otimizacao das geometrias dos complexos foi realizada utilizan-
do Teoria do Funcional de Densidade (DFT), por meio do funcional hibrido B3LYP (restri-
£0)*3-45.

Usou-se como conjunto de bases LANL2DZ*%47 para descri¢do do atomo de ruté-
nio e 6-31G(d)*® para os demais atomos.

Simulagdes envolvendo a presenga de solvente foram efetuadas com o uso do
modelo de solvatagdo polarizada continua (PCM)*, na qual foi utilizado acetonitrila como

solvente. Os espectros eletronicos tedricos foram simulados através de Teoria do Funcional de



37

Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT)°, também utilizando o funcional B3LYP ¢ o
conjunto misto de bases citado anteriormente.

Determinacao dos valores de contribuicdes percentuais de orbitais bem como
analise das transicoes eletronicas foram efetuadas utilizando os softwares Chemissian 4.23 ¢

GausssSum 3.0.

3.8 — Avaliacao da reatividade vascular

3.8.1 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 fo-
ram mantidos em temperatura constante (22 £+ 2°C), em ciclo claro-escuro de 12/12h com

agua e ragdo ad libitum.

3.8.2 — Procedimento experimental

Os animais foram anestesiados com Cetamina (90 mg/kg) e Xilazina (10 mg/kg),
¢ eutanasiados por exsanguinagdo, mediante incisdo dos vasos cervicais. Em seguida foi reali-
zada uma incisdo 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, KCl
4,7, MgS04 1,2, CaCl, 2,5, KH2PO4 1,2, NaHCO3 25, glicose 5,5; pH ajustado em 7,4) para a
realizacdo 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 isola-
dos, onde ficaram ligados a pecas triangulares de fios de agos suspensas em cubas preenchidas
com 10 mL de solugdo de Krebs-Henseleit, a uma temperatura de 37°C, aerada com uma mis-

tura carbogénica contendo 95% de COz e 5% de O..

A tensdo dos anéis foi mensurada por um transdutor de for¢a (Force Transducer,
MLTO0201, ADInstruments, Spain), e o sinal amplificado (Quad Bridge Amp, ML224, ADIns-

truments, Australia) e transmitido para um conversor analdgico-digital (Power Lab,
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ML8661P, 4130, ADInstruments, Australia), e registrado por um computador para captacao
temporal da tensdo pelo software de aquisicao e processamento de dados (LabChart 8.0 for
Windows, ADInstruments, Australia). Apos a montagem os anéis de aorta foram estabilizados
com tensdo basal de 10mN por um periodo de 60 minutos, em seguida, realizou-se o teste de

viabilidade tecidual.

3.8.3 — Teste de Viabilidade Tecidual

Passado o periodo de estabilizacdo, foi realizado o teste de viabilidade, para con-
firmar a funcionalidade endotelial. Para isso os anéis de aorta foram contraidos com cloreto de
potéassio KCI (60mmol/L), sendo necessaria uma contracdo de 70% do valor basal para viabi-
lizar o anel (CHEN et al., 2009). Em seguida foi feita uma lavagem dos anéis com SKH por
quatro vezes, e realizada uma nova contragdo dos anéis de aorta desta vez com fenilefrina
(PHE, 1 umol/L), e apdés um platd ser estabelecido foi colocado acetilcolina (ACh 10
pumol/L). Para ser considerado viavel o endotélio precisa apresentar um relaxamento de 80%

apos a adigdo de ACh.

3.8.4 - Avaliacao do efeito vasodilatador

Para a verificagdo do efeito vasorrelaxante dos complexos de ruténio foi construi-
da uma curva dose-reposta acumulativa em escala logaritmica (10 a 3x10~ 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

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

4.1 Caracterizagdo dos complexos cis- [Ru(N-N)2(Bzim)CIl|(PFs) onde N-N = bpy e phen.

Os espectros eletronicos na regido do ultravioleta e visivel dos complexos cis-
[Ru(bpy)2(Bzim)CI]" e cis- [Ru(phen)>(Bzim)CI]" ambos foram obtidos em acetonitrila. Para
auxiliar nas atribuigdes das transi¢des eletronicas das espécies em acetonitrila, foi utilizado o
calculo computacional TD-DFT como ferramenta suporte na interpretacao dos dados obtidos.

Na Figura 8, espectro experimental referente ao complexo cis-
[Ru(bpy)2(Bzim)CI]*, de forma analoga o espectro obtido por simulagdo computacional ¢é
apresentado na Figura 9. Verificando ambos os espectros, ¢ possivel notar uma semelhanca
entre os perfis espectrais no tedrico e experimental, observa-se um par de bandas na regidao do
ultravioleta uma em 240 nm e outra em 296 nm e na regido do UV proximo e visivel, regides
essas de menor energia, apresentam também duas bandas uma em 356 nm e 515 nm.

Os dados de TD-DFT indicam que a transicdo em 240 nm tem contribui¢des ma-
joritarias dos orbitais moleculares HOMO-6—LUMO+3 (60%), HOMO-9—LUMO (5%) e
HOMO-5—LUMO+2 (3%). Conforme pode ser visto na Figura 10 os orbitais moleculares
HOMO-+6, HOMO-9 e HOMO-5 tem contribuicdes diferentes do ligante e do metal, no en-
tanto, considerando que a transigdo HOMO-6—LUMO+3 tem contribuicdo majoritaria e que
esses dois orbitais estdo associados predominantemente as bipiridinas, pode-se inferir que es-

sa banda ¢ classificada como intraligante(IL) ©* « 7%

Figura 8 - Espectro eletronico na regidao do UV-vis feito em acetonitrila para o ion complexo

cis-[Ru(bpy)2(Bzim)CI]* 5,0umolL".
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Figura 9 — Espectro eletronico tedrico da espécie cis-[Ru(bpy)2(Bzim)CI]" simulado em ace-

tonitrila.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 10 - Contribuigdes dos orbitais moleculares da espécie cis-[Ru(bpy)2(Bzim)CI]" em

funcdo de seus fragmentos: Ru (—), bpy (—), Cl" (—), Bzim (—).
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Com relagdo a banda em 296 nm tem contribui¢des principais das transi¢oes
HOMO-6—LUMO (31%), HOMO-6—LUMO+ (26%) e HOMO-7—LUMO (17%). A transi-
¢do majoritaria ¢ HOMO-6—LUMO, sendo essa classificada como também intraligante (IL)
n* «— 1 As caracteristicas dessas bandas podem ser refor¢adas com outros complexos com o
mesmo ligante ja reportados na literatura®>!.

Na regidao do UV préximo e visivel, foi observado duas bandas, 356 nm e 515 nm.
A primeira, com os dados obtidos do calculo computacional, ¢ composta pelas transigdes
HOMO—LUMO+4 (56%), HOMO-2—LUMO+2 (12%) e HOMO-2—LUMO+3 (9%). Uma
vez que o orbital HOMO tem composi¢do predominante do 4&tomo ruténio, isso permite con-
cluir que majoritariamente como uma transicdo de transferéncia de carga metal ligante
(MLCT) de carateristica n*(bpy) <« dn(Ru)>!. Ja na banda na regido do visivel, 515 nm, tem
como suas transicoes HOMO—LUMO (75%) HOMO-2—LUMO (7%) e HOMO-
2—LUMO+1 (2%). Tendo em vista na Figura 9, sabe-se que o orbital HOMO ¢ componente
majoritario do metal, ruténio, e LUMO possui um carater essencialmente do ligante bipiridi-
na, essa transi¢cdo também é denominada de MLCT de carateristica n*(bpy) <« dn(Ru)>!. To-
das as atribui¢des se encontram no Apéndice A.

Os espectro experimental e tedrico obtido para o ion complexo cis-

[Ru(phen)2(Bzim)CI1]* em acetonitrila é apresentado na Figura 11e Figura 12 respectivamente.

Figura 11 - Espectro eletronico na regido do UV-vis para o ion complexo do cis-

[Ru(phen)>(Bzim)C1]" 3,69 umolL! feito em acetonitrila.
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Figura 12 - Espectro eletronico teorico da espécie cis-[Ru(phen)»(Bzim)CI]" simulado em

acetonitrila.
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Fonte: elaborado pelo autor.

No espectro experimental obtido em acetonitrila, na regido do ultravioleta, nota-se
duas bandas intensas nessa regido em 223 nm e 269 nm. Para a primeira banda, a simulagao
computacional indicou que ela ¢ composta pelas transicoes HOMO-5—LUMO+5 (79%),
HOMO-6—LUMO+5 (12%) e HOMO-6—LUMO (2%) conforme pode ser observado na Fi-
gura 13 na qual apresenta o grafico de orbitais em fun¢do da composi¢do para as transi¢des
realizada na simulagdo para o complexo, os orbitais HOMO-5 e LUMO+5 possui contribui-
¢oes significativas do ligante fenantrolina e benzimidazol respectivamente, ou seja, essa tran-
si¢do ¢ majoritariamente classificada como transferéncia de carga ligante- ligante (LLCT).

Para a banda em 269 nm observa-se as seguintes transi¢des, segundo os calculos
TD-DFT: HOMO-7—LUMO+2 (48%), HOMO-8—LUMO (12%) ¢ HOMO-9—-LUMO
(10%) sendo assim, pode-se afirmar que a banda tem carater predominante de transi¢do intra-
ligante (IL) n* <« & envolvendo os anéis da fenantrolina que corrobora com complexos ja re-
portados na literatura®®>!. Na regido do visivel o espectro eletronico do ion complexo cis-
[Ru(phen)>(Bzim)CI]" apresentou somente uma banda larga em 486 nm, transi¢ao essa bem
caracteristica para sistemas na qual possui como ligante fenantrolina [Ru(phen)>CI(L)]* 2. O
calculo computacional apresentou as seguintes transi¢des para essa banda HOMO—LUMO+3
(33%), HOMO—LUMO+2 (21%) e HOMO-2—LUMO (18%) caracterizando uma transi¢ao
MLCT n*(bpy) «— dn(Ru), visto que os orbitais HOMO e LUMO+3 possui uma composi¢ao
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majoritaria do ruténio e fenantrolina, respectivamente. Todas as atribui¢cdes se encontram no

Apéndice A.

Figura 13 - Contribui¢des dos orbitais moleculares da espécie cis-[Ru(phen)>(Bzim)CI]" em

funcao de seus fragmentos: Ru (—), phen (=), CI" (—), Bzim (—).
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.1.1 — Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho dos complexos cis-

[Ru(bpy):Cl(Bzim)](PF¢) e cis- [Ru(phen):CIl(Bzim)](PFé).

Os espectros de absor¢@o na regido do infravermelho para os cloros complexos
sao apresentados na Figura 14 e 15, sendo a Figura 14 o espectro para o complexo cis-
[Ru(bpy)2(Bzim)CI]" e Figura 15 para o complexo cis-[Ru(phen)(Bzim)CI]*. Para o comple-
xo referente ao ligante com bipiridina, verificou-se sinais referentes ao ligante bipiridina 3042
v(C-H), 1460 v(C=C), 1441 v(C=N) e 760 8(C-H) cm!. Observou-se também um sinal refe-
rente ao estiramento da ligagdo v(P-F) em 841 cm™, sinal esse que reforga a presenca do ion

do agente precipitante, NH4PFg, o hexafluorfosfato, como também o estiramento v(N-H) para
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o grupo amino 3383 cm-! da liga¢do N-H do ligante benzimidazol>*>* as demais vibragdes es-

tdo presentes no apéndice B.

Figura 14 - Espectro vibracional do composto cis-[Ru(bpy).Cl(Bzim)](PFs) feito em pastilha
de KBr.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 15 - Espectro vibracional do composto cis-[Ru(phen)>Cl(Bzim)](PF) feito pastilha de
KBr.

r T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Fonte: elaborado pelo autor.



45

As  vibragdes mais relevantes  observadas para o  composto
[Ru(phen),Cl(Bzim)](PFs) foram: 3449 (vC-H), 1628 (vC=C), 1426 v(C=N),720 (6C-H) refe-

rente ao ligante fenantrolina’3->*

e 844 v(P-F) cm! referente a ligagdo P-F do agente precipi-
tante. Um estiramento em 3443 cm! foi observado atribuido a ligagdo v(N-H) referente ao li-

gante benzimidazol as demais vibragdes estdo contidas no apéndice B.

4.1.2 — Eletroquimica: Voltametria ciclica para as espécies cis-[Ru(bpy):(Bzim)CI|" e cis-
[Ru(phen):(Bzim)CIJ".

Os voltamogramas ciclicos para os cloros complexos sdo apresentados nas Figuras
16 e Figura 17. Para o primeiro complexo, cis-[Ru(bpy)C1l(Bzim)]*, foi observado a presenga
de um tnico processo atribuido ao processo redox do metal Ru'/Ru™ no qual apresentou um

Ean)=+651 mV vs Ag/AgCl.

Figura 16 — Voltamograma ciclico para o ion complexo cis-[Ru(bpy).Cl(Bzim)]* feito em

NaTFApH =7.
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Para o processo redox do percussor [Ru(bpy)2Clz] 0 Eq12) =+ 390 mV vs Ag/AgCl
nas mesmas condi¢des experimentais pode inferir que a coordenacao do ligante benzimidazol
estabilizou o centro metalico na forma reduzida, ocasionando a diminui¢ao de densidade ele-

tronica sobre o centro metalico dificultando entdo a oxidagdo do centro metalico>®>7.

Figura 17 — Voltamograma ciclico para o ion complexo cis-[Ru(phen)>CI(Bzim)]" feito em

NaTFA pH = 7.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Para o complexo contendo cloro e 1,10’ fenantrolina, foi também observado ape-
nas um processo eletroquimico para esse sistema, processo esse como ja mencionado anteri-
ormente € referente ao par redox do ruténio no seu estado de oxidacdo (II) e (III) cujo o foi

Ean)=+633 mV vs Ag/AgCl feito em NaTFA pH = 7.

4.1.3 — Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) de 'H dos compostos
cis-[Ru(bpy):(Bzim)CIl[" e cis- [Ru(phen)(Bzim)CIJ",

Os espectros de RMN 'H unidimensional foram obtidos utilizando como solvente
acetona deuterada para os complexos cis-[Ru(bpy)(Bzim)CI]" para o cis-
[Ru(phen)»(Bzim)CI]" estdo contidos na Figura 18 a seguir com suas respectivas atribuigdes,
no qual em (a) o complexo contendo o ligante bipiridina € em (b) o complexo contendo ligan-

te fenantrolina. O espectro do ligante livre feito em acetona deuterada, as atribuicdes dos si-
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nais de 'H para o ligante livre, os bidimensionais (COSY) estdo contidos no apéndice C, D e

E respectivamente.

Figura 18 — Espectros de RMN 'H para os compostos (a) [Ru(bpy)Cl(Bzim)]* e (b)
[Ru(phen),Cl(Bzim)]* feito em acetona df.
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Notou-se os sinais referentes tanto a bipiridina quanto a fenantrolina, para ambos
os complexos como também foi observado uma mudanca no deslocamento quimico, acarre-
tando ndo equivaléncia entre os mesmos, tal fato corrobora com a coordenacao dos ligantes ao
centro metalico mantendo, fazendo com que seja estabelecida a conformacao cis dos comple-
XO0S.

Outro fator a ser explanado ¢ que houve também a coordenagdo do ligante, tendo
em vista que a substituicdo de um dos cloros ligado ao metal pelo ligante benzimidazol ocasi-
onou uma mudanga de simetria dos complexos, fazendo com que seu grupo pontual passasse
de C,—C; como consequéncia, um novo desdobramento dos sinais de hidrogénios®”** em re-

lagdo ao ligante livre.

4.1.4 — Espectrometria de massas dos compostos cis-[Ru(bpy):(Bzim)CI|](PFs) e cis-

[Ru(phen)(Bzim)CIJ(PF)

Os espectros de massas apresentados na Figura 19 e 20 para os compostos teve
sua relagcdo m/z obtidos através da fragmentacdo dos complexos na técnica realizada. Os valo-

res apresentados nos espectros concordam com as estruturas propostas.

Figura 19 - Espectro de massas para o composto cis-[Ru(bpy)2(Bzim)CI1](PF).
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Para o cis-[Ru(bpy)2(Bzim)CI](PFs) pode-se observar uma fragmentagdo em uma
razdo carga/massa em maior porcentagem com valor de 567,0260 m/z referente ao ion mole-
cular, o outro sinal em 566,0390 m/z ¢ atribuido a fragmentagao tendo o L desprotonado e por
fim, tem-se uma fragmentagdo referente ao complexo contendo acetonitrila coordenado ao
centro metalico, visto que a andlise foi realizada em acetonitrila e esse solvente coordena com
facilidade ao centro metalico. Na Figura 20 ¢ possivel visualizar os principais fragmentos ob-

servados.

Figura 20 - Relacgdo entre os fragmentos observados e sua razdo massa/carga (m/z) para o

complexo cis-[Ru(bpy)2(Bzim)CI1](PF).
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Fonte: elaborado pelo autor.

J& para o cis-[Ru(phen)(Bzim)CI1](PFs), Figura 21, apresentou também trés frag-
mentagdes relevantes sendo elas em 615,0500 m/z, 614,060 m/z e 620,2420 m/z.

Para o fragmento em 615,0500 m/z ¢ atribuido ao ion molecular do composto, no
fragmento 614,060 m/z ¢ atribuido ao L; desprotonado, ou seja, o ligante benzimidazol sem o
hidrogénio e no sinal referente a fragmentagdo 620,2420 m/z ¢ atribuido ao complexo tendo
seu L, substituido por uma molécula de acetonitrila. Na Figura 22 ¢ possivel visualizar os

principais fragmentos observados.



50

Figura 21- Espectro de massas para o composto cis-[Ru(phen)>(Bzim)CI1](PF).
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 22 - Relacdo entre os fragmentos observados e sua razdo massa/carga (m/z) para o

complexo cis-[Ru(bpy)2(Bzim)CI](PFe).
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4.2 - Caracterizacio dos complexos cis- [Ru(bpy):(Bzim):J** e cis-[Ru(phen):(Bzim):]**

Os espectros eletronicos na regido do Uv-vis para os complexos cis-
[Ru(bpy)2(Bzim)2]*" e cis-[Ru(phen)2(Bzim),]** feito em acetonitrila estdo apresentados na
Figura 23 e Figura 25. No espectro do complexo cis- [Ru(bpy)2(Bzim):]*" pode-se observar
das bandas na regido do ultravioleta uma em 236 nm e a outra em 292 nm bandas essas atribu-
idas a sistemas semelhantes reportados na literatura®! a transi¢des intraligantes (IL) n* < m, ja
na regido do ultravioleta proximo e visivel € possivel observar duas bandas: 338 nm e 464 nm
tais bandas sdo atribuidas as transi¢des de transferéncia de carga metal ligante (MLCT)

n*(bpy) « dn(Ru), todas atribuigdes se encontram no Apéndice F.

Figura 23 - Espectro eletronico do ion complexo cis-[Ru(bpy)2(Bzim):]** 4,30pumolL"" em

acetonitrila.
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Fonte: elaborado pelo autor.

No célculo computacional TD-DFT observou-se uma similaridade no perfil espec-
tral do complexo cis-[Ru(bpy)2(Bzim):]*" feito em acetonitrila como mostrado na Figura 24
no qual apresentou também duas bandas na regido do ultravioleta: 230 nm e 279 nm e duas
bandas nas regides do ultravioleta préximo e visivel: 330 nm e em 431 nm. As transi¢des cor-

roboram com as transigoes experimentais ja mencionadas anteriormente.
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Figura 24 - Espectro eletronico tedrico da espécie cis-[Ru(bpy)2(Bzim),]*" simulado em ace-

tonitrila.
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Fonte: elaborado pelo autor.

No espectro do ion complexo cis-[Ru(phen),(Bzim),;]*" foram observados apenas
trés bandas sendo duas delas na regido do ultravioleta 225 nm e 265 nm essas bandas possuem
transi¢des intraligantes (IL) n* «— m. Na regido de menor energia, no visivel € observado uma
bandas larga em 458 nm bandas caracteristicas para sistemas contendo como ligante a fenan-

trolina e € atribuida a transi¢do de carga metal ligante’® (MLCT) ) n*(phen) < dn(Ru).

Figura 25- Espectro eletronico do ion complexo cis-[Ru(phen)z(Bzim)2]*>" 3,50pmolL"! em

acetonitrila.
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O espectro teodrico, Figura 26, para a espécie cis-[Ru(phen)2(Bzim),]>* obterve-se
também um perfil espectral semelhante ao espectro tedrico com duas bandas na regido do ul-
travioleta e uma banda larga na regido do visivel. Os valores das bandas tedricas sdo: 229 nm,

254 nm e 437 nm.

Figura 26 - Espectro eletronico tedrico da espécie cis-[Ru(bpy)2(Bzim),]** simulado em ace-

tonitrila.
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.2.1 — Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho dos complexos cis-

[Ru(bpy):(Bzim):](PFs); e cis-[Ru(phen)(Bzim):](PFs)

Os espectros experimentais de absor¢ao na regido do infravermelho para os com-
plexos cis- [Ru(bpy)2(Bzim):](PFs)2 e cis-[Ru(phen)2(Bzim);](PFs). também foram obtidos.
Para a espécie cis- [Ru(bpy)2(Bzim)>](PFs)2 na Figura 27 foram observados alguns sinais re-
levantes a ser discutido, os seguintes sinais sdo: 3412 cm™ v(N-H), 1622 cm™' §(N-H), 1462
cm ' v(C=C), 1434 cm! v(C=N) e 843 cm™! v(P-F)>3>4,

Por TD-DFT foi obtido o espectro vibracional na regido do infravermelho para es-
se espécie como mostrado na Figura 27 do complexo em ( =) o espectro experimental e em (
— ) o espectro tedrico. Pode-se inferir, com base nos espectros que ambos apresentam uma

semelhanca espectral.
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Figura 27 - Espectro vibracional do composto cis-[Ru(bpy)2(Bzim),](PFe)> feito pastilha de

KBr em (=) o espectro experimental e em ( — ) o espectro tedrico.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Na Tabela 1.0 estdo relacionados os principais modos vibracionais para o complexo cis-

[Ru(bpy)2(Bzim)2](PFs)2 € seus nimero de onda.

Tabela 1.0 — Modos vibracionais selecionados do complexo cis-[Ru(bpy)2(Bzim)2](PFs)2 ob-
tidos em pastilha de KBr.

Numero de onda (cm™) Modos Vibracionais

3412 Vv(N-H)
1622 O(N-H)
1462 v(C=C)
1434 v(C=N)
766 3(C-H)
556 o(P-F)

840 v(P-F)

Fonte: elaborado pelo autor.

No espectro experimental de absor¢cdo na regido do infravermelho para o cis-

[Ru(phen),(Bzim)2](PF¢)> foram observados sinais referentes a estrutura proposta no qual fo-
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ram atribuidos 3424 cm™! v(N-H), 1629 cm! 3(N-H), 1475 cm™! v(C=C), 1433 cm™ v(C=N) e
844 c¢cm™! v(P-F). No calculo computacional, foi possivel se obter o espectro tedrico para essa
espécie como mostrado na Figura 28, os espectros em questdo possuem perfis espectrais se-

melhantes na Tabela 2.0 estdo apresentados os modos vibracionais mais relevantes para o

complexo.

Figura 28 - Espectro vibracional do composto cis-[Ru(phen).(Bzim),](PFs)» feito pastilha de

KBr em (—) o espectro experimental e em ( — ) o espectro tedrico.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 2.0 — Modos vibracionais selecionados do complexo -[Ru(phen)>(Bzim)](PFs) obti-

dos em pastilha de KBr.

Numero de onda (cm™) Modos Vibracionais
3424 v(N-H)
1629 O(N-H)
1475 v(C=C)
1433 v(C=N)
754 S(C-H)
550 5(P-F)
838 v(P-F)

Fonte: elaborado pelo autor.
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4.2.2 — Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) de 'H dos compostos cis-
[Ru(bpy)2(Bzim)2]** e cis- [Ru(phen):(Bzim):]**,

O espectro de ressondncia magnética nuclear de 'H da espécie cis-
[Ru(bpy)2(Bzim),]** esta apresentado na Figura 29. Pode-se observar que na regido de hidro-
génios aromaticos>* foram identificados os sinais referentes ao ligante bipiridina como tam-
bém, na mesma regido, os sinais referentes ao ligante benzimidazol no qual apresentou os se-
guintes sinais: 12,30 ppm, 8,58 ppm, 8,54 ppm, 7,56 ppm, 7,39 ppm e 7,09 ppm. As atribui-
¢des para o complexo -[Ru(bpy)2(Bzim):]*" € os sinais dos valores do deslocamento quimico
estdo contidos do Apéndice G.

O espectro apresentou apenas sinais de integracao referente a 14 hidrogénio, isso
sugere que cada sinal corresponde a um par de hidrogénios magneticamente equivalentes>* e

que, portanto, a simetria do complexo foi mantida tal como no precursor cis-[Ru(bpy)2Clz].

Figura 29 - Espectro de RMN 'H do composto cis-[Ru(bpy)2(Bzim):]>* feito em acetona deu-
terada d°.
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Fonte: elaborado pelo autor.

No espectro de RMN de 'H para o complexo cis-[Ru(phen)2(Bzim):]*" apresenta-
do na Figura 30 também pode-se observar, pelos sinais de integracdo, que essa espécie apre-
senta apenas 14 hidrogénios corroborando com a estrutura proposta, tendo em vista que a con-

formagao cis favorece o mesmo ambiente quimico fazendo com que ao invés de ter sinais para
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os 28 hidrogénios sejam observados3***6% apenas 14 hidrogénios. Os sinais referentes ao li-
gante benzimidazol sdo: 13,31 ppm, 8,18 ppm, 7,56 ppm e 7,06 ppm. As atribui¢cdes para o
complexo -[Ru(phen)»(Bzim):]** € os sinais dos valores do deslocamento quimico estdo con-

tidos do Apéndice G.

Figura 30 - Espectro de RMN 'H do composto cis-[Ru(phen)2(Bzim):]>* feito em acetona

deuterada d°.
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.3 - Caracterizagio dos complexos cis- [Ru(bpy)2(Bzim)L]"" onde L;= NO: e NO*

Na Figura 31 os espectros experimental obtidos na espectroscopia eletronica na
regido do UV-vis para os complexos [Ru(bpy)2(Bzim)NO:]*(—) ¢ [Ru(bpy)2(Bzim)NO]J**(—)
sobrepostos feito em acetonitrila.

Para o complexo cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO;]* observou-se quatro bandas sendo du-
as delas na regido do ultravioleta uma em 239 nm e a outra em 290 nm, utilizando o calculo
computacional pode-se obter o espectro tedrico, apresentado na Figura 32, e atribuir para cada
banda suas transigdes. Para a primeira, em 239 nm apresenta contribuigdes majoritarias com

transigdes HOMO-5—LUMO+5 (72%), HOMO-6—LUMO+4 (4%) e HOMO-4—LUMO +9
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(2%). Visto que, conforme pode ser observado na Figura 33 os orbitais HOMO-5 e LUMO+5
apresentam composicdo principal do ligante benzimidazol e bipiridina, respectivamente pode
inferir que essa banda pode ser considerada como transferéncia de carga ligante ligante
(LLCT). J4 a banda em 290 nm tem suas principais contribuicdes HOMO-8—LUMO (42%)),
HOMO-7—LUMO (17%) e HOMO-8—LUMO-+1 transi¢do essa que ¢ caracterizada como
intraligante (IL) n* « ',

Figura 31 - Espectro eletronico na regido do UV-vis feito em acetonitrila para os complexos

[Ru(bpy)2(Bzim)NO>]* (—) e [Ru(bpy)2(Bzim)NOJ**( —).
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 32 - Espectro eletronico teorico da espécie cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO:]" simulado em

acetonitrila.
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 33 - Contribuigdes dos orbitais moleculares da espécie cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO2]" em

funcdo de seus fragmentos: Ru (=), bpy (—), Cl" (), Bzim (—).
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Fonte: elaborado pelo autor.

Na regido espectral do ultravioleta préximo e visivel observa-se duas bandas uma
em 339 nm e em 463 nm. De acordo com as simula¢des computacionais realizadas, tem-se
que para a banda 339 nm as seguintes contribuigoes HOMO-4—LUMO (42%), HOMO-
1-LUMO+5 (33%) e HOMO-1—-LUMO+7. Essa banda possui contribui¢des significativas
dos orbitais HOMO-4 e HOMO -1 sendo esses orbitais majoritariamente pertencente ao ligan-
te benzimidazol e do ruténio, respetivamente. Portanto, pode-se considerar que para essa ban-
da tem carater misto, tanto ligante ligante (LLCT) e transi¢do de carga metal ligante (MLCT)
n*(bpy) < dm(Ru)’'.

O espectro experimental referente ao complexo cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NOJ]** em
preto observa-se diferentemente do nitrito complexo, em vermelho, apenas trés bandas, duas
na regido no ultravioleta 236 nm e 289 nm e no visivel uma em 330 nm. Por TD-DFT ¢ possi-
vel se obter o tipo de transi¢des pertencente a cada banda como mostrado nas Figuras 34 e 35.

Para a primeira banda, localizada na regido do ultravioleta em 236 nm a qual apre-
senta composicilo HOMO-5—-LUMO-+3 (29%), HOMO-6—LUMO+3(8%) e HOMO-
6—LUMO+5 (6%). Conforme fica evidente na figura de contribui¢do de orbitais, o HOMO-5
e LUMO+3 tem contribui¢cdes majoritaria do ligante bipiridina para ambos os orbitais. Com

1sso, essa banda possui um carater envolvendo do tipo intraligante (IL). Ainda na regido do ul-
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travioleta, ha uma banda em 289 nm de composi¢gdo HOMO-9—LUMO+ (61%), HOMO-
5—LUMO+1 (10%) e HOMO-9—LUMO. Considerando que o orbital HOMO-9 tem carater
predominante do ligante bipiridina e LUMO+1 tem cardter do grupo nitrosil, a transi¢do ¢
classificada como transferéncia de carga ligante ligante (LLCT).

Na regido do visivel, os espectros eletronicos apresentam um perfil de forma con-
sideravel menos intensa que o complexo cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NOz]". Em 330 nm ha um
composi¢ao dos respectivos orbitais HOMO-3—LUMO+6 (66%), HOMO—LUMO+5 (18%)
e HOMO-6—LUMO (3%) sendo os orbitais HOMO-3 e LUMO+6 de composi¢do majorita-
ria, respectivamente, benzimidazol e ruténio a transi¢do pode ser considerada transi¢do intra-

ligante (IL) * « m°!.

Figura 34 - Espectro eletronico tedrico da espécie cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO]** simulado em

acetonitrila.
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Fonte: elaborado pelo autor.

O fato dos deslocamentos, comparando com o nitrito complexo, para regides de
maiores energias, ou seja, menor comprimento de onda também esta relacionado ao ligante,
em especifico o grupo nitrosil (NO"), que por conta de ter em seu orbital molecular orbitais 7*
vazios, este aceita mais densidade eletronica do centro metélico, fazendo com que ocorra a re-
trodoagio eletronica do metal/ligante processo esse denominado de z-back- bonding®.

Tal fato pode ser confirmado no deslocamento da banda maior comprimento de
onda que se tinha no complexo com nitrito, ja com a coordenagdo do NO™ ocorreu um acrés-

cimo do gap de energia, que por conta da retrodoacao 7, € consequentemente, ocasionado no
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deslocamento da banda para a regido do ultravioleta, por isso que para o complexo com NO

nao observa-se nenhuma banda nas regides de maiores comprimentos de onda.

Figura 35 - Contribui¢des dos orbitais moleculares da espécie cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO]** em

fungao de seus fragmentos: Ru (—), bpy (=), NO* (=), Bzim (—).
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.3.1 - Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho para os compostos cis-

[Ru(bpy)2(Bzim)NO]" e cis-[Ru(bpy):(Bzim)NOJ**feito em pastilha de KBr.

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho dos compostos
[Ru(bpy)2(Bzim)NO:](PFs) (=) e [Ru(bpy)2(Bzim)NO](PFs); (—) sdo apresentados na Figura
35 a seguir. No espectro referente ao complexo com nitrito, cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO;](PFs),
pode-se observar os sinais atribuidos as ligacdes do nitrito um estiramento assimétrico € um
estiramento simétrico, nos quais corroboram com a presenga do grupo nitrito coordenado ao
centro metalico.

Outros sinais relevantes foram identificados como 3438 cm! v(N-H), 1630 cm !
3(N-H), 1464 cm! v(C=C) e o sinal referente ao estiramento da ligagdo P-F caracteristica do
contraion PFg, as demais atribui¢des estao contidas na Tabela 3.0.

Figura 36 - Espectros vibracionais na regido do infravermelho para as espécies cis-

[Ru(bpy)2(Bzim)NO,](PFe) (=) e -[Ru(bpy)2(Bzim)NO](PFs)s ( — ) feito em pastilha de KBr.
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Fonte: elaborado pelo autor.
Analisando o nitrosil complexo ¢ possivel notar um surgimento de um sinal em
1940 cm™' em relagdo ao espectro do composto cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO,](PFs). Utilizando
calculo computacional ¢ possivel, no espectro tedrico na Figura 37, observar um sinal na
mesma faixa do nimero de onda 1940 cm™!' 2000 cm™ do espectro experimental corroborando

com espectro experimental, as demais atribuigdes estdo contidas na Tabela 3.0.

Tabela 3.0 — Modos vibracionais selecionados complexos FOR0703 e FOR0803 feito em pas-

tilha de KBr.
Numero de onda (cm™!) Modos Vibracionais
FORO0703 FORO0803
3438 3451 v(N-H)
1630 1636 O(N-H)
1464 1451 v(C=C)
1444 1449 v(C=N)
1336 - Vassim(INO3)
1309 - Vsim(NO3)
- 1940 v N=0O
845 841 v(P-F)

Fonte: elaborado pelo autor

Figura 37 — Espectro tedrico vibracional na regido do infravermelho para as espécie cis-

[Ru(bpy)2(Bzim)NO](PFe)s.
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Fonte: elaborado pelo autor.

O ligante nitrosil, segundo a literatura, pode estar coordenado ao centro metélico
de duas formas: angular e linear a diferenca entre as geometrias pode ser atribuida através do
valor de estiramento da ligacdo N=O que pode nos dar indicios, fortemente, se o ligante se

encontra na forma NO* (linear) ou NO%NO- (angular)®®> como mostrado na Figura 38.

Figura 38 — Geometrias de coordenagdo do ligante NO ao atomo de ruténio e geometria obti-

da no célculo computacional para a espécie cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO]**.
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Fonte: elaborado pelo autor. oo . .
owan viviavivuars vl neyuencias elevadas, cujo valor esta entre 1650 e 1950

cm’!, indicam a presenca do ligante na geometria linear. Valores na faixa de 1600 a 1750 cm’!
por sua vez, sugerem forma angular’*%. Com isso, e com dados tedricos, e visto que para o

espectro experimental se observa um sinal em 1940 cm™!, pode-se inferir que para o compos-
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to [Ru(bpy)2(Bzim)NO](PFs)3 o ligante (NO) apresenta-se como nitrosil (NO™), sendo do tipo
Ru —NO" , como mostrado na Figura 38 onde se encontra também a geometria proposta se-

gundo os célculos tedricos obtidos para essa espécie.

4.3.2 — Eletroquimica: voltametria ciclica para o ion complexo [Ru(bpy):(Bzim)NOJ** feito
em NaTFA, 0,1 molL™ pH = 1,5.

Na Figura 39 apresenta o voltamograma ciclico para o nitrosil complexo. Foi ob-
servado um valor de E(12) = + 265 mV sendo atribuido ao par redox NO*/NO°. O potencial
redox Ru'/Ru' ndo ¢é observado na faixa de varredura em meio aquoso, visto que a estabili-
zacdo do centro metalico promovida pela coordenagdo do ligante nitrosil desloca esse poten-

cial geralmente para valores acima de 2,0V,

Figura 39 — Voltamograma ciclico para o ion complexo [Ru(bpy)2(Bzim)NO]** feito em Na-

TFA, 0,1 molL"! pH=1,5.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Além disso, tal como explicado anteriormente para os espectros de infravermelho,
a diferenca do carater m-aceptor do ligante auxiliar tem influéncia nas caracteristicas eletroni-
cas do grupo nitrosil. Isso reflete diretamente no valor do seu potencial redox, que sera tanto

maior quanto menor for a retrodoagao proveniente do metal.
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Conhecendo-se os valores de potencial de meia-onda para o par redox NO”NQO° e
os valores de frequéncia de estiramento da ligagdo N=O, pode-se correlacionar esses dois pa-
rametros a fim de se comparar as propriedades dos complexos sintetizados frente a compostos

similares descritos por outros autores®’-6®

. Tal correlagdo ¢ possivel, visto que, conforme co-
mentado anteriormente, tanto as caracteristicas espectroscopicas como eletroquimicas dos ni-
trosilo complexos sdo determinadas pelo carater eletrofilico do fragmento Ru-NO, o qual ¢
consideravelmente influenciado pelos ligantes auxiliares presentes na esfera de coordenagao.
O gréfico da Figura 40 apresenta a relacao entre valores de Ei» e de v(N=0) para
uma série de complexos de formula geral cis-[Ru(bpy)2(L)NO]™. Observa-se que os dois pa-
rametros em questdo estdo diretamente relacionados e verifica-se valores tanto maiores quanto
menor for a extensdo da interacdo (NO™)n*«—dn(Ru). De forma coerente a essa observagao,
verifica-se que os complexos contendo ligantes auxiliares fortemente m-aceptores estdo na re-

gido superior direita do grafico. O composto sintetizado cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NOJ** nesse tra-

balho apresenta coeréncia com os demais.

Figura 40 - Correlacdo de sinais vibracionais vs potencial de meia onda para compostos con-

tendo o grupo nitrosil coordenado ao ruténio.
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4.3.3 — Espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear 'H dos compostos cis-

[Ru(bpy)2(Bzim)L2]"" onde L;=NO; ou NO*
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Os espectros de RMN 'H unidimensional foram obtidos utilizando como solvente
acetona deuterada para os complexos cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO:]" e para o cis-
[Ru(bpy)2(Bzim)NO]** estdo contidos na Figura 41 e Figura 42, respectivamente com suas
atribui¢des. Os valores dos deslocamentos quimicos para cada complexo se encontram apre-
sentados no Apéndice H e I.

Para o nitrito complexo, foi observado que apos a substituicdo do ligante cloreto
por o nitrito o sinal no qual ¢ atribuido H(1) ficou ainda mais desprotegido em relacao ao clo-
ro complexo cis-[Ru(bpy)2(Bzim)CI]* por conta da proximidade do atomo de oxigénio, resul-
tando no maior valor de deslocamento quimico que para o cloro complexo era 10,26 ppm e
com a coordenagao do nitrito passou a ser 10,33 ppm. Os sinais das bipiridinas foram obser-
vados, assim como do ligante benzimidazol que em comparagdo com o ligante livre apresen-

tou um deslocamento quimico em um campo mais baixo®-¢7.

Figura 41 — Espectro de RMN 'H para o composto [Ru(bpy)2(Bzim)NO:]" feito em acetona

deuterada d°.
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Fonte: elaborado pelo autor.
J& para o nitrosil complexo, verificou-se a manutengao dos sinais referentes a bi-
piridinas e do ligante benzimidazol bem como o deslocamento do hidrogénio H(1) para 10,77
ppm,, deixando mais desprotegido por conta da coordenagdo do grupo NO™.
Obteve-se sinais mais desdobrados, caracteristicas que evidencia um grupo com

um efeito indutivo mais forte, fazendo com que os hidrogénios fiquem mais desprotegidos.
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Houve também uma mudanca no perfil dos sinais atribuidos ao ligante benzimi-
dazol, ficando mais desprotegidos, ou seja, aumentando seu deslocamento quimico para al-
guns hidrogénios do ligante. Essas mudangas sugerem fortemente a coordenagao do grupo ni-
trosil ao centro metalico como também o perfil dos picos sugere que o complexo manteve a

simetria cis, conforme desejado.

Figura 42 — Espectro de RMN 'H para o composto [Ru(bpy)2(Bzim)NOJ*" feito em acetona

deuterada d°.
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.3.4 — Espectrometria de massas para os compostos cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO:J* e cis-
[Ru(bpy)(Bzim) NOJ**

O espectro de massa apresentado na Figura 43 para os compostos teve sua razao
m/z obtidos através da fragmentacdo dos complexos na técnica realizada. Os valores apresen-
tados no espectro concordam com as estruturas propostas. Para o complexo cis-
[Ru(bpy)2(Bzim)NO]**, nitrosil complexo do ligante desprotonado (I), a andlise permitiu
identificar razdo m/z igual a 561,0690 Da, fragmentac¢do essa que corresponde ao ion comple-

x0 cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO]J**, corroborando com sua massa tedrica 561,090 Da.
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Com as fragmentagdes sendo realizadas obteve-se o valor da razdo m/z para o

complexo com nitrito complexo cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO,]" (II), e foi observado uma frag-

mentacao referente a essa razao carga/massa com um valor igual a 563,05 Da (massa tedrica =

563,09 Da), confirmando a ligacdo dos grupos orgéanicos de interesse ao centro metalico ben-

zimidazol e bipiridina, bem como a permanéncia e coordenagao dos grupos L, = N0 .

Figura 43 - Espectros de massas para os compostos cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO.]" e cis-

[Ru(bpy)2(Bzim)NO]**.
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.4 — Caracterizacdo dos complexos [Ru(phen)>(Bzim)L;] onde L; = NO; e NO*

Os espetros eletronicos na regido do UV-visivel para os ions complexos cis —

[Ru(phen)2(Bzim)NO:]* (=) e [Ru(phen)2(Bzim)NO]**(=), ambos obtidos em acetonitrila sdo

apresentados na Figura 44 sobrepostos.

Figura 44 - Espectro eletronico na regido do UV-vis feito em acetonitrila para os complexos

[Ru(phen)2(Bzim)NO:]" e [Ru(phen)>(Bzim)NO]**
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Fonte: elaborado pelo autor.

E notério uma distingdo nos perfis espectrais para dois complexos na Figura 44,
para o nitrito complexos observa-se trés bandas de absor¢do bem caracteristicas para sistemas
que contém fenantrolina®>%°. Na regido do ultravioleta, obtém-se duas bandas de forte intensi-
dade uma em 222 nm e a outra em 264 nm. Na primeira, foram obtidas as seguintes transi¢coes
HOMO-7—LUMO+4 (28%), HOMO-8—LUMO+4(16%) e HOMO-5—LUMO+6 (8%). Vis-
to que, conforme pode ser observado nas Figuras 45 e 46 espectro eletronico tedrico para o
complexo cis-[Ru(phen)2(Bzim)NO:]* ¢ no grafico de contribui¢do de orbitais, é possivel in-
ferir que o orbital HOMO-7 e LUMO+4 ¢ majoritariamente pertencente ambos ao ligante fe-
nantrolina, com isso essa banda ¢ considerada como intraligante (IL) n* « 7>°.

Por sua vez, para a banda 264 nm de composicito HOMO—LUMO+9 (40%),
HOMO-9—LUMO+3 (23%) e HOMO-9—LUMO+2 (18%), sendo assim essa banda apresen-
ta uma transi¢ao mista tendo em vista que possui uma contribui¢do do orbital HOMO perten-
cente majoritariamente ao metal ruténio e HOMO-9 a fenantrolina. Logo, suas transigdes sao
transferéncia de carga metal ligante (MLCT) e intraligante (IL). Na regido do visivel, apresen-
tou uma banda larga em 445 nm na qual apresentou as seguintes transigdes, segundo o calculo
computacional, HOMO-1—-LUMO+3 (58%), HOMO-1—-LUMO+3 (30%) e¢ HOMO-
2—LUMO (6%) o que indica que essa banda pode ser classificada como transi¢do de carga

metal ligante (MLCT) n*(phen) < dm(Ru)*.

Figura 45 - Espectro eletronico tedrico da espécie cis-[Ru(phen)(Bzim)NO:]* simulado em

acetonitrila.
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Figura 46 - Contribuigdes dos orbitais moleculares da espécie cis-[Ru(phen)2(Bzim)NO,]*

em funcao de seus fragmentos: Ru (=), phen (=), NO2 (=), Bzim (—).
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Fonte: elaborado pelo autor.

Porém, por conta da coordenacdo do grupo nitrosil (grupo m aceptor) o nitrosil com-
plexo cis-[Ru(phen)>(Bzim)NO]J*" pode ser observado que na regido do visivel para essa espécie é
relativamente pobre em bandas’’. As bandas observadas na regido do ultravioleta foram em 225
nm e 273 nm. Para a primeira banda, 225 nm, obtém-se as seguintes transi¢des, de acordo com os
calculos computacionais foram: HOMO-3— LUMO+9 (70%), HOMO-8—LUMO+7 (10%) e
HOMO-8—LUMO+2 (6%), e tendo em vista a Figura 47 e Figura 48, no espectro tedrico € o

percentual de composicao de cada orbitais, o orbital HOMO-3 possui a composi¢ao do orbital
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pertencente ao ligante fenantrolina e LUMO+9 tem maior composi¢ao também da fenantroli-
na, essa banda tem carater de intraligante (IL) n* «— n. Por sua vez, para a banda em 273 nm
apresentou as seguintes contribuigoes HOMO-5—LUMO+3 (23%), HOMO-4—LUMO+8
(20%) e HOMO-9—LUMO+1 (5%) e pode ser classificada como uma transi¢cdo intraligante

(IL) t* «— m*°.

Figura 47 - Espectro eletronico tedrico da espécie cis-[Ru(phen)2(Bzim)NOJ** simulado em

acetonitrila.
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Figura 48 - Contribui¢des dos orbitais moleculares da espécie cis-[Ru(phen)>(Bzim)NO]**

em fungdo de seus fragmentos: Ru (), phen (=), NO (=), Bzim (—).
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Fonte: elaborado pelo autor.

Por outro lado, a banda na regido do visivel ndo se observa nenhuma banda dife-

rentemente da espécie cis-[Ru(phen)2(Bzim)NO2]*" esse perfil observado é devido a coorde-
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nacdo do grupo nitrosil no qual apresenta em seu orbital 7 antiligantes disponiveis ser forte-
mente - aceptor, estabilizando os orbitais do complexo fazendo com que as bandas no visivel

sejam deslocadas para a regido do ultravioleta®.

4.4.1 — Espectroscopia Vibracional na regido do infravermelho dos complexos cis-

[Ru(phen)(Bzim)NO:J(PFj) e cis-[Ru(phen):(Bzim)NO](PF¢)3

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho dos compostos
[Ru(bpy)2(Bzim)NO:](PFs) (=) e [Ru(bpy)2(Bzim)NO](PFs); (—) sdo apresentados na Figura
49 a seguir. Na Tabela 4.0 os modos vibracionais mais relevantes do nitrito complexo cis-

[Ru(phen)2(Bzim)NO:](PF¢) e do nitrosil complexo cis-[Ru(phen)(Bzim)NO](PFé)s.

Figura 49 — Espectros vibracionais dos compostos cis-[Ru(phen)2(Bzim)NO:](PFs) (=) e cis-
[Ru(phen)2(Bzim)NO](PFe)3 (—) feito em pastilha de KBr.
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Fonte: elaborado pelo autor.
No espectro referente ao complexo com nitrito, cis-[Ru(phen)2(Bzim)NO;](PFs),

pode-se observar os sinais atribuidos as ligagdes do nitrito um estiramento assimétrico € um
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estiramento simétrico, nos quais corroboram com a presenga do grupo nitrito coordenado ao
centro metalico. Outros sinais relevantes foram identificados como 3431 ¢cm™! v(N-H), 1629
cm "' §(N-H), 1420 cm™! v(C=C) ¢ o sinal referente ao estiramento da ligagdo P-F 840 cm™! ca-
racteristica do contraion PFs, as demais atribui¢des estao contidas na Tabela 4.0.

Analisando o nitrosil complexo ¢ possivel notar um surgimento de um sinal em
1938 ¢cm!' em relagdo ao espectro do composto cis-[Ru(phen)2(Bzim)NO,](PF¢). Utilizando
calculo computacional ¢ possivel, no espectro tedrico na Figura 50, observar um sinal na
mesma faixa do numero de onda 1940 cm™!' 2000 cm™' do espectro experimental corroborando

com espectro experimental, as demais atribuicdes estao contidas na Tabela 4.0.

Tabela 4.0 — Modos vibracionais selecionados complexos cis-[Ru(phen)>(Bzim)NO2](PF¢) e
cis-[Ru(phen)2(Bzim)NO](PFs)s feito em pastilha de KBr.

Numero de onda (cm™) Modos Vibracionais
FORO0603 FORO0903

3431 3472 v(N-H)
1629 1633 d(N-H)
1420 1447 v(C=C)
1398 1426 v(C=N)
1323 - Vassim(INO3')
1296 - Vsim(NO3)

- 1938 v N=0O
722 724 d(C-H)
840 840 v(P-F)

Fonte: elaborado pelo autor.

Como ja foi discutido anteriormente, o ligante nitrosil, segundo a literatura, pode
estar coordenado ao centro metalico de duas formas: angular e linear. A diferen¢a estd no va-
lor do estiramento do espectro. Para o nitrosil complexo em anélise obteve-se um estiramento
em 1938 cm™! como mostrado na Figura 51.

Figura 50 - Espectro tedrico vibracional na regido do infravermelho para as espécie cis-

[Ru(bpy)2(Bzim)NO](PFe)s.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 51 - Geometrias de coordenacdo do ligante NO ao atomo de ruténio e geometria obti-

da no célculo computacional para a espécie cis-[Ru(phen)2(Bzim)NO]3*.
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Fonte: elaborado pelo autor. J

Com isso, com dados tedricos, pode-se inferir que para o composto
[Ru(phen)2(Bzim)NO](PF¢); o NO apresenta-se como nitrosil (NO*), sendo do tipo Ru —

NO".

4.4.2 — Eletroquimica: voltametria ciclica para o ion complexo cis- [Ru(phen):(Bzim)NOJ**

feito em NaTFA 0,1 molL” pH = 1,5
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Na Figura 52 na qual representa o voltamograma para o composto contendo NO*.
Foi observado um valor de E(2) = + 278 mV sendo atribuido ao par redox NO*/NO°. O po-
tencial redox Ru/Ru'" ndo é observado na faixa de varredura em meio aquoso visto que como
mencionado anteriormente para esse tipo de sistema ndo ¢ observado na faixa de varredura
em meio aquoso, a estabilizacdo do centro metalico promovida pela coordenagdo do ligante

nitrosil desloca esse potencial geralmente para valores acima de 2,0V°, .

Figura 52 — Voltamograma ciclico para o ion complexo [Ru(phen)»(Bzim)NO]*" feito em

NaTFA 0,1 molL"!' , pH = 1,5.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Correlacionando com o0s outros compostos observa-se, como ja foi mencionado,
um perfil entre o estiramento da ligagdo N=0O com o potencial redox para cada espécie e que
de acordo com ajuste fino dos ligantes, pode-se inferir que quanto mais m — aceptor maior o
sinal vibracional e maior o seu potencial de meia onda%”-%%,

Verificar-se que a correlagdo com o complexo [Ru(phen),(Bzim)NOJ?**, mesmo
grupo de ligante, nota-se o E(1/2) do nitrosil complexo ¢ maior, por conta do aumento da den-

sidade eletronica do sistema com os ligantes de fenantrolina, acarretando em um potencial

maior pra ocorrer o processo redox e um menor estiramento, Apéndice M.
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4.4.3 — Espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear 'H dos compostos cis-

[Ru(phen)(Bzim)Ly]"" onde L; = NO; ou NO*

Nos espectros abaixo contido nas Figuras 53 € 54 de RMN 'H foram também rea-
lizados em acetona deuterada d® para os compostos cis-[Ru(phen)>(Bzim)NO]" e cis-

[Ru(phen)2(Bzim)NO]J** respectivamente.

Figura 53 — Espectro de RMN 'H para o composto [Ru(phen)2(Bzim)NO:]" feito em acetona

deuterada d°.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Para o cis-[Ru(phen)2(Bzim)NO:]" notou-se que houve um deslocamento, em re-
lagdo ao cloro complexo, cis-[Ru(phen)2(Bzim)CI]", dos sinais apds a coordenagdo do ligante
nitrito, por exemplo no cloro complexo o H(1) se encontra em 10,62 ppm j& no nitrito com-
plexo se encontra em 10,81 ppm, apresentando um perfil ainda mais desprotegido devido a
proximidade espacial do atomo de oxigénio®*3. Todos os sinais das bipiridinas foram obser-
vados confirmando, entdo, a conformagdo cis para o composto as atribuigdes e os valores de
deslocamento quimico estdo apresentados no apéndice H.

O espectro referente ao nitrosil complexo pode-se constatar que a simetria conti-
nuou sendo cis com todos os sinais da fenantrolina sendo atribuidos, como também sinais re-

ferente ao ligante benzimidazol sendo um sinal bem caracteristico em 13,22 ppm atribuido ao
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hidrogénio iminico H(18), que é possivel observar em todos os espectros d¢ RMN 'H apre-
sentado.

No entanto, para cada complexo o mesmo fica mais desprotegido consequente-
mente obtendo um deslocamento quimico diferente, para o nitrito complexo esse sinal ¢ 12,53
ppm. Outros sinais que também estdo atribuidos ao ligante sdo os sinais: H(17) 8,43 ppm;
H(19) 7,66 ppm; H(20) 7,99 ppm; H(21) 8,60 ppm; H(22) 8,75 ppm que para o ligante livre
estdo em deslocamentos mais baixos, dando mais suporte a sua coordenacao ao centro metali-

CO.

Figura 54 — Espectro de RMN 'H para o composto [Ru(phen)>(Bzim)NO]** feito em acetona

deuterada d°.
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.4.4 — Espectrometria de massa para os compostos cis-|[Ru(phen)2(Bzim)NO:]" e cis-

[Ru(phen)2(Bzim)NOJ*".

Os espectros de massas apresentados na Figura 55 para os compostos teve sua ra-

zao m/z obtidos através da fragmentagdo dos mesmos.
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Figura 55 — Espectro de massas para os compostos cis-[Ru(phen)2(Bzim)NO:]" e cis-

[Ru(phen),(Bzim)NOJ**.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Os valores apresentados no espectro corroboram com as estruturas propostas nas
quais em (I) tem-se a razao massa/carga para o complexo com o ligante benzimidazol despro-
tonado m/z = 609,03Da (tedrico m/z =609,09).

Foi observado, a partir das sucessivas fragmentagdes do e cis-
[Ru(phen)2(Bzim)NO]J** , uma fragmentagdo referente a essa razio m/z em (II) com o valor de

626,06 Da (tedrico = 626,09 Da), valor para o nitrito complexo e cis-[Ru(phen)2(Bzim)NO]*".

4.5 — Determinagdo da constante de equilibrio de interconversio NO"/NO;

No estudo de interconversao nitrosil/nitrito para os complexos
[Ru(bpy)2(Bzim)NO]** e [Ru(phen)»(Bzim)NO]** foi aplicado a metodologia descrita na lite-
ratura® para esse experimento. Tal estudo foi realizado utilizando um espectrofotdmetro onde

foi observado as bandas 430 nm e 400 nm para os respectivos complexos.

16.14% | Nl
- N"'f: I

13.02%
: N | o,
Lo.N
612,041 e
8.09%
626.054 L F .




79

Para o complexo cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO]**, na Figura 56, verifica-se que a curva
de pH apresentou dois pontos de equivaléncia o primeiro de forma ndo muito sinuosa € o se-
gundo apresentou um ponto bem intenso, o que foi atribuido a uma reagdo acido — base, ten-
do em vista que o experimento € uma titulagdo com um acido fraco, HTFA, com uma base
forte NaOH. Além disso, o benzimidazol coordenado se encontra em meio aquoso na forma
protonada, segundo o calculo tedrico Apéndice M, (ligagdo N — H) sendo suscetivel a uma re-
acdo acido — base. Afirmagdo essa, que pode ser observada na titulagdo onde se teve uma pe-

quena inflexao.

Figura 56 — Grafico de absorbancia versus pH para o complexo cis -[Ru(bpy)2(Bzim)NOJ**.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Portanto, através desse ponto de inflexdo estimou-se o valor de pK; para o com-
posto sendo igual a 3,70. Para a interconversdo do nitrosil/nitrito, calculou-se o pK> como
sendo 6,10 e o valor da constante de equilibrio resultou em 2,51 x 10%°. De acordo com a lite-

52,67

ratura esse valor ¢ coerente com os valores encontrados para complexos andlogos ~°’. A rea-

¢d0 3.0 e 4.0 a seguir descreve a reacdo de equilibrio.

cis-[Ru(bpy)2(Bzim)(NO)]*" + OH- — cis-[Ru(bpy)2(Bzim)(NO)]** + H20 (3.0)
cis-[Ru(bpy)2(Bzim)(NO)]** + 20H" — cis-[Ru(bpy)2(Bzim)(NO)]" + H2O (4.0)
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O complexo cis — [Ru(phen)2(Bzim)NOJ** também apresentou dois pontos de in-
flexdo como mostrado na Figura 57, porém diferentemente para o complexo com bipiridina

foi observado dois pontos de equivaléncias bem intensos.

Figura 57 — Grafico de absorbancia versus pH para o complexo cis -[Ru(phen)>(Bzim)NO]**.
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Fonte: elaborado pelo autor.

O primeiro pK ¢ atribuido a desprotonacgdo do ligante benzimidazol, que por sua
vez com base em resultados teoéricos se encontra em solugdo aquosa protonado Apéndice M,
Jj& para o outro ponto de equivaléncia encontrado bem mais intenso do que o pK; esse foi atri-
buido a interconversdo nitrosil/nitrito, encontrando entdo o valor de pK> = 6,40. O valor da
constante de equilibrio para a reagdo foi de 2,52 x 10 7. A reagéo 5.0 e 6.0 a seguir descreve a

reacdo de equilibrio.

cis-[Ru(phen)2(Bzim)(NO)]*" + OH- — cis-[Ru(phen)2(Bzim)(NO)]** + H,0 (5.0)
cis-[Ru(phen)2(Bzim)(NO)]** + 20H" — cis-[Ru(phen)»(Bzim)(NO)]" + H20 (6.0)

A distingdo tanto para o composto entre sistemas similares quanto para o compos-
to cis-[Ru(phen)2(Bzim)(NO)]** pode ser elucidado a capacidade © — aceptora dos ligantes L.
A reagdo do NO* com a hidroxila em agua esta diretamente proporcional ao carater eletrofili-
co do grupo nitrosil. Isso ocorre por conta de ligantes que ndo propicia a retrodoacdo M —

NO™ forte, ou seja, ligantes L1 que possuem carater de © — aceptores fortes, faz com que dimi-
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nua sua densidade eletronica deixando o hidrogénio mais suscetivel ao ataque nucleofilico pe-
la hidroxila, resultando em pK mais baixos para a interconversao nitrosil/nitrito.%”

Uma vez que o valor de Keq para a interconversao nitrosil/nitro ¢ diretamente re-
lacionada com a reatividade do ligante NO*, pode-se correlaciona-lo com as caracteristicas
espectroscopicas e eletroquimicas dos complexos. No Apéndice L, apresenta os valores de
constante calculados para uma série de complexos de formula geral cis-[Ru(bpy)2(L)NO]™
juntamente com os valores experimentais de potencial de meia-onda para o processo redox

Ru™-NO*/Ru™-NQ° e de frequéncia de estiramento da ligagdo do grupo nitrosil.

4.6 — Estudo fotoquimico preliminar

Com a finalidade de estudar o comportamento de reatividade dos complexos fren-
te a uma determinada faixa de irradiacdo, foram irradiados com luz azul (20 W) durante 160
minutos para o composto cis-[Ru(bpy)2(Bzim)(NO)]** e 200 minutos para o cis-

[Ru(phen)2(Bzim)(NO)]** como mostrado nas Figuras 58 e 59.

Figura 58— Espectros de absor¢do eletronica para a fotolise do cis-[Ru(bpy)2(Bzim)(NO)]**

em acetonitrila.
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Fonte: elaborado pelo autor. Comprimento de onda (nm)

Segundo a literatura, complexo contendo o grupo nitrosil apresentam potenciais
de liberarem NO° quando irradiados em uma determinada faixa de comprimento de onda o

grupo nitrosil (NO™) ¢ labilizado. Indicativos experimentais para complexos analogos ao cis-
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[Ru(bpy)2(Bzim)(NO)]** e cis-[Ru(phen)2(Bzim)(NO)]**admitem que quando irradiados ocor-
re um processo de transferéncia de elétrons do M — NO™, promovendo a labilizagdo do 6xido
nitrico e o sitio de coordenagio livre é coordenado pelo solvente®”-7172,

Com isso, foi observado como mostrado na Figura 58 alteragcdes espectrais nas
regides dos comprimentos de ondas: 224 nm, 264 nm transi¢des essas atribuidas a transi¢des
intraligantes ©* «<— me 373 nm e 397 nm sendo essa a mais evidente ambas foram atribuidas a
transicdes MLCT do tipo n*(bpy) « dn(Ru)>°.

Adicionalmente, essa banda em questdo se apresentou de forma larga, porém per-
cebe-se uma banda sutil surgindo em 397 nm, analise tedrica do espectro de UV-vis em aceto-
nitrila, torna-se evidente essa banda nessa regido. Os espectros obtidos na fotdlise para o cis-

[Ru(phen),(Bzim)(NO)]** se encontra na Figura 59 a seguir.

Figura 59 - Espectros de absor¢do eletronica para a fotolise do cis-[Ru(phen)2(Bzim)(NO)]**

feito em acetonitrila.
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Fonte: elaborado pelo autor.
O complexo [Ru(phen)2(Bzim)NO]**, por sua vez, também apresentou notaveis

alteragdes no seu perfil espectroscopico quando foi irradiado com luz azul. Durante o experi-
mento observou-se um surgimento de duas bandas de absor¢dao uma em 264 nm na qual foi

atribuida a transi¢do intraligantes do tipo, ©* < 7 e outra banda larga em 390 nm sendo atribui-
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da a transi¢do MLCT do tipo n*(phen) «— dm(Ru). Verificou-se que em ambos os complexos foi
possivel observar a presenca de um ponto isosbéstico o qual sugere que a reacao ¢ um proces-

so de pseudo-primeira ordem, conforme ja reportados em outros estudos.”’-’2,

4.7 — Acompanhamento espectroscopico sob eletrdlise a potencial controlado

Sabe-se que a correlagdo das técnicas espectroscopicas e eletroquimicas ¢ permi-
tido avaliar a reatividade de complexos frente a aplicagdo de um potencial elétrico. Assim
como, nitrosil complexos de ruténio (II), como ja mencionado anteriormente, sdo predispostos
a liberarem NO° ao serem reduzidos, isso devido ao efeito trans-labilizante da bipiridina e da
fenantrolina®!. Posto isso, estudou-se os complexos sintetizados acompanhando o perfil de
cada um sob eletrolise. O resultado da espectroeletroquimica para o complexo

[Ru(bpy)2(Bzim)NO]** encontra-se na Figura 60.

Figura 60 — Espectros de absorcdo eletronica para a fotdlise do composto cis-
[Ru(bpy)2(Bzim)(NO)]** com luz azul (460 nm).
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Fonte: elaborado pelo autor.

Para o cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO]*" utilizou-se os parimetros experimentais tal co-

mo um potencial de -100mV e a duragdo de 60 minutos, com isso pdde-se observar mudangas
bem significativas no espectro ao longo do tempo como mostrado na Figura 60.

Verificou-se o surgimento de uma banda com seu maximo em 486 nm, atribuida

como MLCT do tipo n*(bpy) «— dn(Ru). Além do deslocamento e acréscimo da banda 298
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nm onde foi deslocada para 290 nm, essa banda ¢é atribuida a transi¢do do tipo m* « w3%°!,

Esse deslocamento sugere a liberagcdo do grupo nitrosil e a coordenacgdo do solvente ao centro
metélico, fazendo com que o gap de energia diminua, assim, necessitando de uma menor
energia nas transi¢des eletronica para o complexo.

A Figura 61 apresenta os espectros de absorc¢do eletronica para o complexo cis-
[Ru(phen)2(Bzim)NO]J** os mesmos pardmetros para o nitrosil complexo com bipiridina fo-

ram usados.

Figura 61 — Espectros de absor¢do eletronica para a fotdlise do composto cis-

[Ru(phen)2(Bzim)(NO)]** com luz azul (460 nm).
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Fonte: elaborado pelo autor.

E possivel notoriamente observar a ocorréncia de mudangas espectrais no decorrer
do experimento com um surgimento de uma banda larga em 419 nm, atribuida a transi¢ao
MLCT n*(bpy) « dmn(Ru), como também um deslocamento da banda que, inicialmente, se
encontrava em 261 nm e ao final da eletrolise foi deslocada para uma regido de comprimento
de onda mais baixo em 268 nm. Essa banda foi atribuida as transi¢des intraligantes do tipo m*
«— 1% da mesma forma para o complexo analisado anteriormente, tal deslocamento evidencia

a labilizac¢do do grupo nitrosil e a sua substitui¢do pela molécula do solvente.
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4.8 — Ensaio qualitativo de detec¢iio de NO para os complexos cis-[Ru(bpy):(Bzim)NOJ** e
cis-[Ru(phen):(Bzim)(NO)J*".

O primeiro ensaio, Figura 62, a ser realizado foi uma irradiagdo com led azul
(20W) ;(460 nm) em HTFA 0,1 molL"! pH = 7,4. Observa-se que para o complexo cis-
[Ru(bpy)2(Bzim)NO]*" ao iniciar o experimento, nos minutos iniciais ha um grande acrésci-
mo na detecgdo de NO e em torno de 9,5 minutos verifica-se que esse sinal fica constante.

Para o cis-[Ru(phen)>(Bzim)NO]**, da mesma forma para o complexo anterior
apresenta um acréscimo rapido para sinal de NO, nos primeiros minutos, e ap6s chegar em 10
minutos de duragdo possui o perfil para o sinal de NO constante. Adicionalmente, obteve-se
um sinal maior durante os primeiros minutos para o cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO]** foi em torno

de (44) do que para o cis-[Ru(phen)»(Bzim)NO]** (33).

Figura 62 — Ensaio de detec¢do de NO por irradiagdo em HTFA 0,1 molL!; pH = 7.4
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Fonte: elaborado pelo autor.

O segundo experimento realizado foi com irradiacdo com luz azul (Iampada LED
20W) com e L-glutationareduzida com excesso de 40 vezes em PBS. Sabe-se que compostos
de NO sao capazes de liberar NO frente a presenca de redutores bioldgicos, tais como L — glu-
tationa (GSH) e L — cisteina®. Nessa perspectiva, foi realizado um ensaio de irradia¢do com a

reacdo dos complexos com (GSH). A Figura 63 mostra os resultados obtidos nesse experimen-

to.
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Figura 63 — Ensaio de detec¢do de NO utilizando L- glutationa com excesso de 40 vezes
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Fonte: elaborado pelo autor.

E possivel inferir com base no resultado de que ocorreu a liberagdo de NO para
ambos os complexos ficando bastante evidente nos primeiros minutos do experimento com
sinal aproximadamente (27) para o FOR0803 e um sinal aproximado (68) para FOR0903, e
apds 1,68 minutos o composto FOR0803 permaneceu constante com o sinal 10 e para o

FORO0903 obteve-se uma constancia em sinal 10 apds 5 minutos de liberagao de NO.
4.9 - Avaliacdo da atividade vascular

A capacidade de nitrosilo complexos de coordenagao atuarem como vasodilatado-
res ja € conhecida ha quase um século através do uso do nitroprussiato de sédio como anti-
hipertensivo'3®. Essa espécie vem sido extensivamente utilizada na pratica clinica devido sua
capacidade de dilatar artérias e veias, reduzir a pos-carga e a pressao de preenchimento ven-
tricular’>74,

O nitroprussiato atua liberando 6xido nitrico, o qual pode ser gerado através de
reduc¢do fotoquimica ou quimica, por meio de tidis bioldgicos’, e esse ativa a fragdo soluvel
da guanilato ciclase solivel desencadeando a cascata de sinalizacdo que resulta em relaxa-

mento vascular. Contudo, o uso desse medicamento traz riscos, tanto pela liberacao rapida de
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NO como pelo risco de intoxicagdo por cianeto associado’®. Logo, desenvolver moléculas que
possam substituir o nitroprussiato, mantendo sua eficiéncia e diminuindo os riscos para o pa-
ciente, ¢ uma necessidade emergente.

A atividade vascular de quatro complexos sintetizados nesse trabalho foi avaliada
pela medida do grau de relaxamento promovido pelos compostos em anéis de aorta de rato
pré-contraidas com fenilefirina (PHE). O resultado desse experimento para o composto cis-
[Ru(bpy)2(Bzim)Cl] * sdo apresentados na Figura 64 juntamente com o controle (PHE) 1
umol L1,

Figura 64 - Curvas de concentragdo por porcentagem de contracdo para o composto cis-
[Ru(bpy)2(Bzim)Cl1] * em aortas de rato pré-contraidas em Fenilefrina (1 pmol L") onde***
denota diferenga estatisticamente significante entre a Emax dos dois grupos e *€ denota dife-

renga estatisticamente significante entre a CEso dos dois grupos.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Verifica-se pela curva que a espécie cis-[Ru(bpy)2(Bzim)Cl] * apresenta uma ati-
vidade vasodilatadora quando o musculo ¢ pré-contraido com Fenilefirina (PHE) e que apre-
senta um valor de ECsp em 0,125 umol L', Apesar de ser esperado uma atividade de vasodila-
tacdo apenas por espécies que contém o grupo NO, o complexo somente com os ligantes bipi-

ridinas e benzimidazol ja demonstram uma excelente atividade vasodilatadora.”’
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Os ensaios de atividade vascular também foram realizados com os compostos nos
quais possuem o ligante fenantrolina sendo eles: cis-[Ru(phen):(Bzim)CI]", cis-
[Ru(phen)2(Bzim)NO:]* e cis-[Ru(phen)2(Bzim)NO]** nas mesmas condigdes. Os resultados

estdo expostos nas Figuras 65, 66 e 67.

Figura 65 - Curvas de concentragdo por porcentagem de contracdo para o composto cis-
[Ru(phen)2(Bzim)CI]* em aortas de rato pré-contraidas em Fenilefrina (1 pmol L") onde***
denota diferenga estatisticamente significante entre a Emax dos dois grupos e *€ denota dife-

renga estatisticamente significante entre a CEso dos dois grupos.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 66 - Curvas de concentragdo por porcentagem de contracdo para o composto cis-
[Ru(phen)2(Bzim)NO:]* em aortas de rato pré-contraidas em Fenilefrina (1 umol L) on-
de*** denota diferenca estatisticamente significante entre a Emax dos dois grupos e *€ denota

diferenca estatisticamente significante entre a CEso dos dois grupos.
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Figura 67 - Curvas de concentragdo por porcentagem de contracdo para o composto cis-
[Ru(phen)2(Bzim)NO:]* em aortas de rato pré-contraidas em Fenilefrina (1 pumol L) on-
de*** denota diferenca estatisticamente significante entre a Emax dos dois grupos e *€ denota

diferenga estatisticamente significante entre a CEso dos dois grupos.
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Fonte: elaborado pelo autor.
Como pode ser observado, os compostos apresentaram agao hipotensora quando

utilizando o método de pré-contragdo com Fenilefrina (PHE) 1 umol L-!. Observou-se que a
atividade vasodilatadora foi pronunciadamente mais intensa no composto  cis-

[Ru(phen)2(Bzim)NO:]" do que o nitrosil-complexo e o cloro-complexo, os valores de ECs
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foram estimados, e sdo respectivamente, 0, 2712 pmol L', 0,6108 pmol L' ¢ 0,566 umol L-!
corroborando com resultados ja obtidos na literatura nos quais apresentam atividade vasodila-
tadora, e de que compostos que ndo contém Oxido nitrico apresentam ECso menor’’. Investi-
gacdo adicionais sdo necessarios para esclarecer o mecanismo farmacologico envolvido, bem
como o porqué da elevada eficiéncia mesmo na auséncia de 6xido nitrico.

Na Figura 68 estao apresentados os graficos de todos os complexos analisados uti-
lizando o método de pré-contragdo com Fenilefirina (PHE) 1,0 umol L' como também na Ta-

bela 5.0 os valores tabelados de ECso € Emax.

Figura 68 - Curvas de concentragdo por porcentagem de contracdo para os compostos anali-
sados em aortas de rato pré-contraidas em Fenilefrina (1 pmol L!) onde*** denota diferenca
estatisticamente significante entre a Emax dos dois grupos e *€ denota diferenca estatistica-

mente significante entre a CEso dos dois grupos.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 5.0 — Valores de ECso ¢ Emax para as espécies analisadas e tratamento estatistico. Da-
dos expressos como CEso[IC95%] ou média £ E.P.M. CEso expressa em pmol/L. Emax ex-
presso em percentual. IC95%: intervalo de confianca de 95%; pCEso = -logCEso; E.P.M.: erro

padrao da média.
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CEsy [ICos05] (umol/L) pCEsy Eaax (%)

Média EPM Média EPM

Controle 0.4001 [0,08695 — 1.767] -6,398 0,287 15,662 1,677
FORO003 1.591 [0,7262 - 3.354] -5,798 0,125 98,960  5.333
FORO0203 0.566 [0,4118 - 0,7781] -6,247 0.059 106,274 2,476
FORO0603 0.2712 [0,1763 — 0,4143] -6,567 0,084 118,690 3,634
FORO0903 0,6108 [0,3337 —1,1] -6,214 0,101 113,406 4,514

Fonte: elaborado pelo autor.
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5.0 CONCLUSOES

Diante das evidéncias experimentais expostas, fica claro, portanto, que foram sin-
tetizados e caracterizados oito novos complexos de ruténio (II) contendo 2,2’-bipiridina e 1,10
fenantrolina e como ligante auxiliar o benzimidazol. Em conjuntura com as técnicas espec-
troscopicas e eletroquimicas, bem como simula¢des computacionais, forneceram fortes indi-
cios que corroboram com as estruturas propostas para os compostos.

Dos oito complexos sintetizados, dois deles cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NOJ*" e cis-
[Ru(phen)2(Bzim)NO]J** apresentaram o grupo nitrosil como L, que se torna um vetor para
grandes liberadores de 6xido nitrico. Foi realizado uma titulagdo na qual observou-se o pH de
interconversdo NO/NO,, mas nenhum dos complexos se mostrou manter-se majoritariamente
na forma de nitrosil em pH fisioldgico. No entanto, os complexos sdo suficientemente esta-
veis para que se tenha a reversibilidade completa da reacao.

Avaliou-se também a capacidade de liberagdo de NOY, através da espectroeletro-
quimica com aplica¢dao de potencial elétrico controlado e foi estudado a sua fotolise quando
irradiados com luz azul.

Para ambos os estudos, encontraram-se evidéncias que sugerem a labilizagdo do
ligante nitrosil. Observou-se também a capacidade de liberagdo de NO utilizado um ensaio
quimioluminescente em duas condi¢des uma em HTFA 0,1 molL! e utilizando luz azul e o
outro com L — glutationa onde para os complexos analisados notou-se uma liberacao de NO.

Ensaios farmacoldgico preliminares também foram realizados, ensaio de vasodila-
tacdo, os quatro compostos analisados apresentaram uma excelente acao hipotensora, sendo o
composto cis-[Ru(phen)2(Bzim)NO,]" apresentou maior eficiéncia e dentre a série dos com-
postos contendo o ligante 1,10-fanantrolina. Estudos adicionais sdo necessarios para determi-
nar o mecanismo de agdo envolvido.

Tendo em vista os resultados apresentados, os complexos sintetizados de ruténio
quatro deles apresentam potencial vasodilatador e sdo grandes candidatos a novas metalodro-
gas que irdo compor um promissor arsenal terapéutico futuramente.

Além disso, estudos posteriores ainda sdo necessarios para os complexos determi-
nar a capacidade dos complexos contendo o grupo nitrosil em atuar como liberadores de
NO/HNO e avaliar a atividade dos complexos frente a radicais superoxidos, hidroxila, mio-
globina e catalase. Na parte biologica, fica como perspectivas futuras avaliar o potencial far-

macologico dos complexos sintetizados como agentes antitumorais, bactericidas.
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APENDICE A — ATRIBUICOES E VALORES DE COEFICIENTE DE AB-
SORTIVIDADE MOLAR PARA OS COMPLEXOS SINTETIZADOS, EM ACETONI-

TRILA
Complexo (Anm) &10°(mol'L cm™) Atribui¢io
cis-[Ru(bpy):(Bzim)CIJ* X
240 64,20
> IL (z* (bpy) « =)
296 122,50
\
356 18,22
% MLCT (n*(bpy) < dn(Ru)
515 16,16
y
cis-[Ru(phen)(Bzim)CIJ* \
223 146, 24
¢ IL (x* (phen) — )
269 164,42
cis-[Ru(bpy)2(Bzim)(NO2)|*
239 46,98
IL (n* (bpy) < @)
290 88,25
\
339 13,91
> MLCT (n*(bpy)«— dn(Ru)
463 12,55 y,
cis-[Ru(phen)(Bzim)(NO)]" A
264 169,74  F  (L)(MLCT)
445 22,86 - MLCT (x*phen)— dn(Ru)




105

APENDICE B - MODOS VIBRACIONAIS PARA OS COMPLEXOS cis-
[Ru(bpy):Cl(Bzim)|(PFs) E cis-[Ru(bpy):Cl(Bzim)|(PFs) EM PASTILHA DE KBr

Numero de onda (cm™) Modos Vibracionais
[Ru(bpy):Cl(Bzim)](PFs) [Ru(phen):Cl(Bzim)](PFy)
3383 3443 v(N-H)
3042 3449 v(C-H)
1414 1417 O(N-H)
1460 1628 v(C=C)
1441 1426 v(C=N)
760 720 5(C-H)
841 844 v(P-F)

556 557 S(P-F)
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APENDICE C - ESPECTRO DE RMN 'H DO LIGANTE BENZIMIDAZOL

EM ACETONA df
6
2 3
’ 5 4
2 4
5
IHN
=N
6
: LJ \ Q
l]IYS 13‘.0 12‘.5 lé.ﬂ 1‘1.5 11.0 1(‘].5 El;.[) H (D[B)}E) ‘)‘.U B‘.S EI‘.D 7‘.5 7‘.(] 6{5 SI.E)
Deslocamento Quimico (ppm)
Sinal Benzimidazol
1 12,65

2 7,64
3 7,23
4 7,23
5 7,64
6 8,25
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APENDICE D - ATRIBUIC()ES DOS ESPECTROS DE RMN 'H DOS COMPLEXOS
cis-|[Ru(bpy):Cl(Bzim)|" E cis-[Ru(phen),Cl(Bzim)]* EM ACETONA d°

Sinal Deslocamento quimico (ppm)
cis-[Ru(bpy)2Cl(Bzim)]* cis-[Ru(phen)>Cl(Bzim)]*
1 10,26 10,62
2 7,97 8,07
3 8,18 8,69
4 8,52 8,51
5 8,63 7,64
6 8,18 8,85
7 7,06 8,32
8 7,46 7,27
9 7,97 8,32
10 7,97 8,85
11 8,52 8,39
12 8,78 8,51
13 8,063 7,64
14 7,64 8,51
15 7,64 7,64
16 8,52 8,85
17 7,97 8,32
18 12,45 12,42
19 6,83 7,04
20 7,33 8,07
21 7,33 8,18
22 9,40 9,33
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APENDICE E - ESPECTRO BIDIMENSIONAL COSY PARA O COMPLEXO cis-
[Ru(phen)2(Bzim)CI](PF)s EM ACETONA d.
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APENDICE F - ATRIBUICOES DAS TRANSICOES ELETRONICAS PA-
RA OS COMPLEXOS cis-[Ru(bpy)2(Bzim)z]*" e cis-[Ru(phen)(Bzim):]** EM ACE-

TONITRILA
Complexo (A nm) &10°(mol'L cm™) Atribuicio
cis-[Ru(bpy)2(Bzim:]** A
236 80,30
L L@ bpy) <
292 127,4 J
\
338 34,80
» MLCT (n*(bpy) « dn(Ru)
474 18,43 ,
cis-[Ru(phen):(Bzim)2]** \
225 160,20
¢ IL (x* (phen) — )
265 156,67 J

458 29,53 } MLCT(z*(phen) < dm(Ru))
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APENDICE G - ATRIBUICC)ES DOS ESPECTROS DE RMN 'H DOS COMPLEXOS
cis-[Ru(bpy)2(Bzim)]?** E cis-[Ru(phen),(Bzim);]>** EM ACETONA d°

Sinal Deslocamento quimico (ppm)
cis-[Ru(bpy)2(Bzim),]** cis-[Ru(phen)2(Bzim),]**
1 9,59 10,10
2 8,04 8,80
3 8,54 8,19
4 7,76 8,54
5 8,60 8,25
6 8,16 8,62
7 7,31 8,76
8 7,50 7,66
9 7,56 8,18
10 12,30 13,31
11 7,39 7,06
12 7,04 7,20
13 8,58 7,56

—
N

8,54 7,56
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APENDICE H — ATRIBUICOES DOS ESPECTROS DE RMN 'H DOS COMPLEXOS
cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO]* E cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO,]* EM ACETONA d°

Sinal

O 0 9 N N B~ W N =

N N N = = e e e e e e e
N = O O 0 N kWD — O

Deslocamento quimico (ppm)

cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO,]*
10,33
7,95
8,37
8,85
8,69
8,58
8,58
7,95
7,51
8,05
7,68
7,28
7,35
8,85
8,37
7,17
8,05
12,40
7,17
8,19
7,68
8,05

cis-[Ru(phen)>(Bzim)NO,]*
10,81
7,97
8,18
8,91
7,65
8,34
8,11
8,91
7,27
8,27
8,83
8,91
8,34
8,83
7,64
9,34
8,56
12,53
7,12
8,11
7,33
8,56
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APENDICE I — ATRIBUICOES DOS ESPECTROS DE RMN 'H DOS COMPLEXOS
cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NOJ** E cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NO]** EM ACETONA d°

Sinal Deslocamento quimico (ppm)
cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NOJ** cis-[Ru(phen)»(Bzim)NO]**

1 10,74 10,44
2 8,55 8,68
3 8,33 8,18
4 8,83 8,75
5 7,26 9,64
6 7,71 8,63
7 7,65 7,99
8 7,56 7,68
9 8,19 7,87
10 8,11 8,27
11 8,55 8,68
12 8,40 9,22
13 8,90 9,64
14 8,33 7,99
15 7,31 9,22
16 9,30 9,47
17 8,33 8,43

18 12,45 13,22
19 7,11 7,68

20 8,08 7,99

21 8,33 8,60

N
\S]

7,56 8,75
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APENDICE J - ESPECTRO BIDIMENSIONAL COSY PARA O COMPLEXO cis-
[Ru(bpy)2(Bzim)N O1](PF)s EM ACETONA d.

T 7T LN L L L L L HL N L B L |
91 90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 11 70 6
2 (ppm)
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APENDICE K — ESPECTRO BIDIMENSIONAL COSY PARA O COMPLEXO cis-

[Ru(phen)>(Bzim)NO;](PF)s EM ACETONA d°.

LI L LA L DL L DL |
95 94 93 92 91 90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 15 74 13 712
f2 (ppm)
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APENDICE L-VALORES DE CONSTANTE DE EQUILIBRIO (K,) PARA REACAO
DE INTERCONVERSAO NO*/NO;, FREQUENCIA DE ESTIRAMENTO DA LIGA-

CAO N=O*, E E12 vs Ag/AgCl PARA O PROCESSO NO*/NO" COORDENADO, PARA
SISTEMAS cis-[Ru(bpy)2(L)NOJ]"" e cis-[Ru(phen)2(L)NO|™*

Complexo v(NO") (em)  Eiz vs Ag/AgCl K, (L? mol?)
cis-[Ru(bpy)a(isn)NOJ** 1948 340 mV 1.80 x 107
cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO]** 1942 342 mV 6,94 x 10?
cis-[Ru(bpy)2(ImN)NO* 1944 200 mV 1,42 x 1016
cis-[Ru(bpy)2(TUNOJ* 1931 37,5 mV 1,26 x 1013
cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]* 1911 -140 mV 1,74 x 107
cis-[Ru(bpy)2(2-MIN)NOJ>* 1940 254 mv 4,57 x 1016
cis-[Ru(bpy)2(ETU)NOJ** 1930 75 mV 2,75 x 10'5
cis-[Ru(bpy)2(Bzim)NOJ** 1940 265 mV 2,50 x 1020
cis-[Ru(phen)x(Bzim)NOJ>* 1938 278 mV 2,53 x 107
cis-[Ru(phen)a(TUYNOJ?* 1932 301 mV 8,80 x 1013
cis-[Ru(phen)x(tbz)NO]** 1923 320 mV 1,46 x 10'




APENDICE M — VOLTAMOGRAMA CiCLICO PARA O iON COMPLEXO
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[RU(PHEN)(BZIM)NOJ** E CORRELACAO DE SINAIS VIBRACIONAIS VS PO-
TENCIAL DE MEIA ONDA PARA COMPOSTOS CONTENDO O GRUPO NITROSIL
COORDENADO AO RUTENIO.

1950
1945

1940 -

ImN

Isn

mdbzpy

2-MIM _Bzim(bpy)

£ iaae | Bzim(phen)
=
S ]
— 1930
(@] .
<. 1925 -

1920 -

1915 -

| =so?
1910 4 3
I 4 I 4 I 4 I i I I
-200 -100 0 100 200 300 400

E,, (mV vs Ag/AgCl)
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APENDICE N — GEOMETRIA DOS NITROSILO COMPLEXOS COM BASE NOS
CACULOS TEORICOS COM SOLVENTE H,0

FOR0803

FORO0903




APENDICE O — ESPECTRO E MASSAS PARA O COMPOSTO cis-
[Ru(phen)2(Bzim)NO;|*
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597.051
100.00%
611.080
73.61%
596.05¢
56.42%
599.063
51.91%
595.03;
46.20% 610.08 620.058
7 - 44.15%
42.89% 613.076 )
40.29%
609.06
35.99%
594.05 =
32.65% 598.050
| 29.96% 619.07
] 27.67% 622.065
608.08 = 330
24.24% 618.05 -
= 22.25%
591.064 (';307-?3/3 621.088
13.68% 4.75% 14.21%
605.037
9.87% 623.029
7.94%
592.09 i
565.980 579.015 3.99% Ea 624.041
o 2.30% 581.583 2.82% by 640.936 654.221
1-3‘6/" 0.61% ‘ ‘ ‘ ‘ L32% 0.51% 0.66%
Ll Ll P — 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
560 565 570 575 580 585 590 595 600 605 610 615 620 625 630 635 640 645 650 655 660
m/z (Da)



