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Resuwmo-

Neste trabalho, inicialmente realizou-se a sintese e caracterizacdo dos
ions complexos precursores: trans-[RU(NHz)4TioSO4]" e trans-
[Ru(NH3)4lsotioSO,4]". Posteriormente realizou-se a sintese, caracterizagéo e o
estudo fotoquimico dos nitrosilo complexos: trans-[Ru(NO)(NHs),Tio]** (I) e
trans-[Ru(NO)(NHa)alsotio]** (Il). Objetivando, portanto, a modulacdo de
complexos capazes de atuar como doadores de NO em sistemas bioldgicos.
Os espectros vibracionais na regido do infravermelho dos nitrosilo complexos
(I) e (I) apresentaram fortes absorcdes em 1930 e 1924 cm™, respectivamente,
0 que indica que o 6xido nitrico encontra-se coordenado na forma NO®. As
caracteristicas dos espectros de 'H RMN dos nitrosilo complexos s&o
consistentes quando comparados com o0s deslocamentos quimicos dos
espectros dos ligantes Tionicotinamida e Isotionicotinamida, sugerindo
coordenacéo do ligante ao centro metéalico via atomo de nitrogénio piridinico.
Os voltamogramas ciclicos dos ifons complexos trans-[Ru(NHz)4TioSO4]" e
trans-[Ru(NHz)4lsotioSO,]" apresentaram com o aumento no ndmero de
varreduras a formacdo e intensificacdo de um segundo processo redox,
atribuido as espécies aquo complexos, conforme 0 mecanismo quimico-
eletroquimico-quimico reportado na literatura. Os ions nitrosilo complexos:
trans-[RU(NO)(NH3)4Tio]** e trans-[Ru(NO)(NHs)Jlsotio]**  apresentaram um
primeiro processo em -236 e -286 mV vs Ag/AgCI respectivamente, referentes
a uma primeira reducéo do ligante NO*, onde ocorre a adigdo de um elétron no
orbital 7* levando a forma NO°. O processo referente ao par redox Ru"" no
aquo complexo, s6 € observado apds reducdes multieletrénicas sucessivas
com potenciais catédicos acima de — 900 mV. O estudo da interconverséo
nitrosil-nitro para os fons nitrosilo complexos trans-[Ru(NO)(NHa)4Tio]*" e trans-
[Ru(NO)(NHs)4lsotio]**, utilizando o método espectrofotométrico, revelou que
somente em valores de pH= 9,9 e 9,8 respectivamente, metade das espécies
contendo o fragmento NO®, terdo sofrido ataque nucleofilico da hidroxila,
formando NO,. O estudo fotoquimico dos ions nitrosilo complexos trans-
[Ru(NO)(NHs),Tio]** e trans-[Ru(NO)(NHas)4lsotio]** apresentaram resultados
preliminares através da técnica de eletroquimica que quando irradiados ocorre
a formacdo do par redox Ru" nos respectivos aquo complexo. Por (ltimo,
através do calculo de rendimento quantico de liberacdo do o6xido nitrico
utilizando o método espectrofotométrico, obtiveram-se resultados que
comprovam a liberacdo do ligante nitrosil dos sistemas empregados neste
trabalho.
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Abstract

Aiming to develop novel nitric oxide (NO) donors to biological systems, it was
investigated thionicotinamide and isothionicotinamide as new ligand modulators
of metallonitrosyl complexes. Firstly, it was prepared and characterized novel
precursor metal complexes:  trans-[RU(NHs)4(tio)SO4]* and  trans-
[RUu(NH3)4(isotio)SO,4]". Afterwards, they were used to obtain the nitrosyl
compounds trans-[Ru(NO)(NHs)4(tio)]** (1) and trans-[Ru(NO)(NHz)4(isotio)]** (I1).
These complexes were characterized by spectroscopic and electrochemical
techniques and performed photochemical studies. Infrared spectra of the
nitrosyl complexes (1) and (Il) exhibited intense vibration bands at 1930 cm™
and 1924 cm™, respectively, which are assigned to nitric oxide coordinated to
ruthenium as NO*. Chemical shifts and hydrogen splitting in the 'H-NMR
spectra of nitrosyl complexes are consistent with the spectrum of
thionicotinamide and isothionicotinamide ligands. Additionally, it suggested
those ligands are coordinated to ruthenium through their pyridinic nitrogen.
Cyclic voltammograms of the ion complexes trans-[Ru(NHz),TioSO,4]" and trans-
[Ru(NH3)4lsotioSO4]" showed the appearance of an additional signal after
successive sweep cycles. This additional electrochemical process was
assigned to the formation of the aquo complexes, which is in agreement with an
electrochemical-chemical mechanism as reported in the literature
eletrochemical-chemical-electrochemical (ECE) mechanism reported in
literature. The nitrosyl complexes trans-[Ru(NO)(NHa)4(tio)]** and trans-
[Ru(NO)(NHs)4(isotio)]** exhibited an electrochemical processes at -236 and -
286 mV vs Ag/AgCl, respectively. These processes have been characterized as
the first NO* reduction to NO° form, as a result of addition of an electron in the
n* orbital. Additional electrochemical processes centered at the Ru"" were only
observed upon formation of the aquo species, which was obtained after
successive multieletronic reductions at cathodic potentials below —900 mV. The
interconversion studies of nitrosyl to nitrite in the nitrosyl complex ions were
investigated using spectrophotometric method. It was showed for complexes (1)
and (1) that half of the species containing NO® had suffered hydroxyl
nucleophilic attack generating NO, only at pH 9.9 and 9.8, respectively.
Preliminary photochemical studies of complexes | and Il were carried out and
final products characterized by electrochemical techniques. Irradiated samples
of the nitrosyl complexes trans-[Ru(NO) (NHs)4(tio)]** and trans-
[RU(NO)(NHs)4(isotio)]** showed the formation of the Ru"™™ couple, which
matches the electrochemical potential for the aquo complexes. The quantum
yield for these complexes were calculated indicating the release of nitric oxide
in solution.



[9)

SUMARIO

1. INTRODUCAO

1.1- Aspectos gerais do Oxido Nitrico

1.2 - Oxido Nitrico na poluicio ambiental

1.3 — Oxido Nitrico e sua importancia biolégica

1.4- Regulacéo da presséao sanguinea

1.5— Ac¢ao no sistema imunoldgico e a destruicdo de células estranhas

ao organismo

1.6- Mensageiro no sistema nervoso central

1.7- Compostos de utilizac&o farmacologica

1.8- Nitrosilo complexos de ruténio

1.9- Aminas de ruténio

2 - JUSTIFICATIVAS E OBJETIVOS

11

11

13

16

18



3 — PARTE EXPERIMENTAL

3.1 — Reagentes e Soluc¢bes

3.2 — Aparelhos e técnicas experimentais

3.3 — Sinteses dos Complexos

4 — RESULTADOS E DISCUSAO

4.1— Espectroscopia vibracional na regido do Infravermelho

4.2 — Espectroscopia eletrénica na regiao do UV

4.3 — Reacgéo acido-base e interconversao nitrosil-nitro

4.4 — Ressonanica Magnética Nuclear

4.5 — Eletroquimica

4.6 — Fotoquimica

5. CONSIDERACOES FINAIS

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

21

21

29

31

34

34

46

56

59

69

80

89

90



[0}

indice de Figura

Figura 1- Diagrama de orbitais moleculares para a molécula do Oxido Nitrico. 3

Figura 2 - Esquema dos orbitais moleculares envolvidos na ligagcao de um metal com o
ligante nitrosil. 4

Figura 3 — Representacdo esquematica da biossintese do Oxido Nitrico, a partir do L-
arginina, catalisada pela enzima NO sintetase. 7

Figura 4 — Producdo de Oxido Nitrico a partir da ativagdo da enzima NO sintetase

induzida e o seu mecanismo de atuacdo na destruicdo de células tumorais. 10
Figura 5 — Tionicotinamida 19
Figura 6 — Isotionicotinamida 19
Figura 7 — Aparelhagem utilizada para purificacdo do gas de arg6bnio. 21
Figura 8 - Equilibrio tautomérico do ligante tio e isotio. 35
Figura 9 - Espectro vibracional na regidao do infravermelho do ligante Tio. 37

Figura 10 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do ligante
Isotionicotinamida. 38

Figura 11 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo trans-
[Ru(NH3)4TioSO,]Cl em pastilhas de KBr. 39

Figura 12 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo trans-
[Ru(NHs3)4lsotioSO4]Cl em pastilhas de KBr. 40



Figura 13 — Possiveis formas de coordenacgédo do NO a um centro metélico. 41

Figura 14 — Geometria linear (I) e geometria angular (II). 42

Figura 15 — Espectro vibracional na regiéo do infravermelho do complexo trans-
[RU(N H3)4T|03NO](PF6) 44

Figura 16 — Espectro vibracional na regiéo do infravermelho do complexo trans-
[RU(N H3)4|SOt|ONO](PF6)3 45

Figura 17 — Espectro eletrénico do ion complexo trans-[Ru(NHs),TioSO4]* em agua. 49

Figura 18 — Espectro eletrénico do ion complexo trans-[Ru(NHs),lsotioSO4]" em agua.

Figura 19 — Espectro eletronico do ligante Tionicotinamida em agua. 50

Figura 20 - Espectro eletrdnico do ligante Isotionicotinamida em agua. 50

Figura 21 — Espectros eletronicos do ifon complexo trans-[Ru(NH;);TioSO,]" em

solucdo aquosa contendo Zn/Hg agua. 52

Figura 22 — Espectros eletronicos do ion complexo trans-[Ru(NHzs)lsotioSO,4]" em

solucédo aquosa contendo Zn/Hg agua. 53

Figura 23 — Espectro eletrdnico do fon complexo trans-[Ru(NHs)4(Tio)NO]** em &gua.

Figura 24 — Espectro eletrénico do complexo trans-[Ru(NHs)4(Isotio)NOJ** em agua. 55

Figura 25 — Espectro eletrénico do fon complexo trans-[Ru(NH3),TioNOJ** em solucéo

aquosa de NaTFA, em diferentes valores de pH. 57



Figura 26 — Espectro eletrdnico do fon complexo trans-[Ru(NHs)slsotioNOJ** em
solucéo aquosa de NaTFA, em diferentes valores de pH. 58

Figura 27— Gréfico pH vs Abs para o ion complexo trans-[Ru(NHs),TioNOJ**. 59

Figura 28 — Grafico pH vs Abs para o ion complexo trans-[Ru(NH;)4lsotioNOJ**. 59

Figura 29 — Espectro de RMN *H do ligante Tionicotinamida em D,0, 500 MHz. 63

Figura 30 - Espectro de RMN 'H do ligante Isotionicotinamida em D,0, 500 MHz. 64

Figura 31 - Espectro de RMN *H do ion complexo trans-[Ru(NH;),TioNOJ**. 68

Figura 32 - Espectro de RMN *H do fon complexo trans-[Ru(NHs)4lsotioNOJ**. 69

Figura 33 — Voltamogramas ciclicos do fon complexo trans-[Ru(NHa;)4(Tio)SO,4]" em
solucdio aquosa de NaTFA 0,1mol.L™Y; pH=3,5, V = 200 mV/s. 71

Figura 34 — Voltamogramas ciclicos do ion complexo trans-[Ru(NH3)4(Isotio)SO,]" em
solucdo aquosa de NaTFA 0,1mol.L™Y; pH=3,5, V = 200 mV/s. 72

Figura 35 - Correlacao entre os parametros eletroquimicos (Ei2) e vibracional (vno)

para complexos do tipo trans-[Ru(NH3);NOL]"™ 74

Figura 36 — Voltamogramas ciclicos do fon complexo trans-[Ru(NHs),TioNOJ** em
solucéo aquosa de NaTFA 0,1mol.L™"; pH=3,4 , V = 200 mV/s. 75

Figura 37 — Voltamogramas ciclicos do fon complexo trans-[Ru(NHs),TioNOJ** em
solucéo aquosa de NaTFA 0,1mol.L™"; pH=3,4, V = 200 mV/s. 76



Figura 38 — Voltamogramas ciclicos do ion complexo trans-[Ru(NHs),TioNOJ]** em
solucdio aquosa de NaTFA 0,1mol.L™; pH=3,4 , intervalo de potencial Eq = 500 mV ; E;
=-200 mV. 77

Figura 39 — Voltamograma ciclico do fon complexo trans-[Ru(NHs;),IsotioNOJ** em
solucdio aquosa de NaTFA 0,1mol.L™; pH=3,4 , V = 200 mV/s; E fna = - 600 mV 78

Figura 40 — Voltamogramas ciclicos do fon complexo trans-[Ru(NHs)4lsotioNOJ*" em
solugdio aquosa de NaTFA 0,1mol.L™Y; pH=3,4 , V = 200 mV/s; E fna = -1000 mV 79

Figura 41 — Voltamogramas ciclicos do ion complexo trans-[Ru(NHs),lsotioNO]** em
solugdio aquosa de NaTFA 0,1mol.L™; pH=3,4 , V = 200 mV/s; Eo =450 mV; E; = -600
mV. 80

Figura 42 — VariagBes eletroquimicas observadas no voltamograma ciclico do ion
complexo trans-[Ru(NH;),TioNOJ** em solucdo aquosa de NaTFA 0,1mol.L™ ; pH=3,4

(-) sem luz, (-) 5 min, (-) 15 min, (-) 30 min, (-) 60 min de irradiacdes em luz branca. 82

Figura 43 — Variacdes eletroquimicas observadas no voltamograma ciclico do ion
complexo trans-[Ru(NHs)4lsotioNOJ** em solucdo aquosa de NaTFA 0,1mol.L™ :

pH=3,4 (-) sem luz, (-) 10 min, (-) 30 min, (-) 60 min de e irradiagcdes em luz branca. 83

Figura 44 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do ion complexo trans-
[Ru(NH5),TioNOJ** em pastilha de KBr, linha preta (sem irradiacdo) , (linha verde)

10min, linha vermelha (30min). 84

Figura 45 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do ion complexo trans-
[Ru(NHs)4lsotioNO]J** em pastilha de KBr, linha preta (sem irradiacdo) , (linha verde)

10min, linha vermelha (30min). 85



Figura 46 - Espectro eletrénico do fon complexo trans-[Ru(NHs),TioNO]** irradiado em
diferentes faixas de tempo, em solugédo tampao de acetato de sédio/acido acético +
sulfato de sédio, pH = 3,4, C = 1.10° mol.L™, apés fotélise em Ayrag= 300 nm. 86

Figura 47 — Espectro eletrénico do ion complexo trans-[Ru(NHs).lsotioNOJ*" irradiado
em diferentes faixas de tempo, em solucdo tampao de acetato de sodio/acido acético
+ sulfato de sédio, pH = 3,39, C = 1.10° mol.L™*, apds fotdlise em Airag= 300 nm. 87



indice de Tabelas

Tabela 1 — Parametros fisicos de algumas espécies diatbmicas

Tabela 2 — Tabela de solugéo tampéo (Na;HPO4/KH;PO,,

Tabela 3 — Tabela de solugéo tampéao (H;CCOOH/ H;CCOONa)

Tabela 4 — Valores de rendimento quéanticos e de fragcdo de luz absorvida para o

actindmetro ferrioxalato de potéssio.

Tabela 5 - Tentativa de atribuicdo das bandas dos ligantes Tionicotinamida e

Intensidade das bandas F- forte; m - média.

Tabela 6 — Caracteristicas das espécies NO, NO* e NO°.

Tabela 7 — Atribuicbes das bandas obtidas no espectro de infravermelho para

complexos do tipo trans-[Ru(NHs),LNO]*", em pastilhas de KBr.

Tabela 8 — Absorcdes no espectro de UV-VIS para os ions complexos do tipo

trans-[Ru(NH;)4,LNO]**, L = Tio, Isotio em soluc&o aquosa, C =1.10° mol.L™.

Tabela 9 — Deslocamentos Quimicos (RMN 'H) observados para o ligante Tio.

Tabela 10 — Deslocamentos Quimicos (RMN *H) observados para o ligante Isotio.

Tabela 11 - Deslocamentos Quimicos (RMN 'H) observados para o ligante

Tionicotinamida e o fon complexo trans-[Ru(NHs),Tio(NO)]**.

Tabela 12 - Deslocamentos Quimicos (RMN 'H) observados para o ligante

Isotionicotinamida e o fon complexo trans-[Ru(NHs)4lsotio(NO)]*".



Tabela 13 — Dados de estiramento da ligacdo NO e de potencial de reducéao E
{RUNO}**?* de alguns nitrosilo complexos

Tabela 14 — Valores de rendimento quantico (®) para a reacdao de fotolise dos
jons complexos trans-[Ru(NO)(NHs),L]*" , L = Tio e Isotio.

Tabela 15 - Valores de rendimento quantico (®) para a reacao de fotdlise dos
jons complexos trans-[Ru(NO)(NH3)4L]** , L = P(OEt)s py pz nic isn L-hist Tio
Isotio BzImC.



Lute de Abreviatwras e Estruturas

Nome Abreviatura Estrutura
S
Tionicotinamida Tio
\ NH,
N
S NH>
Isotionicotinamida Isotio
/
N
T
Imidazol ImN N




Piridina py

Isotionicotinamida Isn
Pirazina pz
1,4,8,11-

Tetraazaciclotetradecano cyclam




Nicotinamida nic
L-histidina L-hist
Acido Trifluoracético HTFA




Outras abreviaturas:

< NO — Oxido Nitrico

< NO.— Oxido nitrico endotelial

% t1,—tempo de meia-vida

% A - comprimento de onda

% C - concentracdo (mol.L™)

% TCML - Transferéncia de carga metal-ligante
% TCLM - Transferéncia de carga ligante-metal
% V — Velocidade

% GMP - Guanosina monofosfato

% EDTA — etilenodiaminatetraacetato

% CL — Campo ligante

% GC — Guanilato ciclase

% P(OEt); - trietilfosfito

% Hb — Hemoglobina

% NADP — Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato

» S — Solvente

+* eNOS — NO sintetase endotelial

** ¢ — Absortividade molar



Estudo eletroquimico e fotoquimico da liberacdo de 6xido nitrico pelos ions
complexos do tipo trans-[Ru(NO)(NHs);L]**, onde L = Tionicotinamida e
Isotionicotinamida.
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Estudo eletroquimico e fotoquimico da liberacdo de 6xido nitrico pelos ions
complexos do tipo trans-[Ru(NO)(NHs);L]**, onde L = Tionicotinamida e
Isotionicotinamida.

INTRODUGAO

1.1 - Propriedades Quimicas do Oxido Nitrico

O Oxido Nitrico (NO) é um gas (P.E. = -151,7° C) monomérico incolor e
termodinamicamente instavel (AH{ = 90,2 KJ.mol™* e AG’= -174 KJ.mol™) com
respeito & formacéo de N, e O, .

A partir do diagrama de orbitais moleculares (Figura 1) constata-se que a
molécula de NO possui um namero impar de elétrons, sendo, portanto uma
espécie paramagneética, e que o elétron desemparelhado ocupa um orbital de
carater antiligante.

Este elétron imprime caracteristicas particulares ao NO sendo,
praticamente, responsavel por muitas das propriedades exibidas por esta
molécula, como por exemplo:

1. Torna o NO uma espécie radicalar, em regra geral, estas espécies sédo
bastante reativas. Este carater radicalar do NO € que limita a aplicacéo
farmacoldgica desta molécula na sua forma gasosa. A presenca de O, e
O, por exemplo, conferem ao NO um t3, da ordem de 0,1 a 6s, em
condicles fisioldgicas. Para o caso do O,, 0os seguintes equilibrios,

representados pelas equacoes (1) e (2) devem ser considerados:

2 NO + 0, <~ 2 NO; (1)
2 NO; === N,0O4 + H,O === HNO3 + HNO, (2)

2. Favorece as reacOes de oxidacdo, com consequente formacdo do
cation nitrosonio (NO") em detrimento das reagdes de reducdo e
formac&o do anion nitréxido (NO") . A oxidacdo de um elétron do NO o
torna isoeletrénico ao CO e N, e aumenta a ordem de ligacdo da
molécula, o qual pode ser verificado pela diminuicdo na distancia da

ligacdo N-O e aumento da frequiéncia de estiramento v NO, conforme a

Tabela 1.
2
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3. Confere uma ordem de ligacdo para esta molécula intermediaria a
duplas e triplas ligacdes, a qual € consistente com as distancias de
ligac@o determinadas para estas espécies.

Crbitais S« N Orbitais
atdomico do N atdmico do O
/, 1 N

;/"' Ty T NN
i i S

N\
2px 2Py 2Pz N~ ~
NN SN
B B |
™, .
. 1 021 - 2px 2py 2p;
,T[‘-.: ]Tp
- - - ‘-H""'H-.

Figura 1- Diagrama de orbitais moleculares para a molécula do Oxido Nitrico.

Tabela 1 — Parametros fisicos de algumas espécies diatdmicas.

Espécie d( X-Y), v(NO), cm™ oL
(02 1,21 - 2
N2 1,10 - 3
CcoO 1,13 2155 3
NO* 1,06 2377 3
NO 1,15 1876 2,5
NO 1,26 1470 2

OL = Ordem de ligacao
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Com alguns metais de transicdo, o Oxido Nitrico tende a reagir
rapidamente. A ligacdo entre o metal e o Oxido Nitrico € estavel porque existe
doacao de densidade eletronica dos orbitais o do NO para o metal. Em alguns
casos e dependendo do ion metdlico, além da ligacdo o, ha uma doagao de
densidade eletronica dos orbitais = do metal (M) para o orbital =" do NO,

constituindo-se em uma retrodoacéo ™M (Figura 2).

retro-doacao

Figura 2 — Esquema dos orbitais moleculares envolvidos na ligacdo de um metal
com o ligante nitrosil.

A principio a molécula de NO pode ligar-se ao metal (M) tanto pelo
atomo de nitrogénio como pelo de oxigénio, originando as formas nitrosil ou
isonitrosil, respectivamente. A forma nitrosil € a mais comum, sendo que a
forma isonitrosil deve ocorrer com metais eletropositivos, como litio e sédio .

As propriedades quimicas e fisicas de compostos relacionados ao 6xido
nitrico, apesar de conhecidas, ainda sdo muito investigadas. Compostos
contendo o grupo nitrosilo como ligante tém sido extensamente estudados,
visando elucidar certos comportamentos apresentados por este quando na
presenca de outros ligantes. Estes comportamentos estdo relacionados ao
desproporcionamento do grupo NO em solucgéo, que gera diferentes estados de
oxidacdo formais como NO*, NO°, NO", NO?, de forma que essas espécies Sdo
eletroquimicamente ativas. Contudo a ligagdo M-NO (M = metal) em compostos
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com grupo nitrosilo, € muito estavel, pois 0 grupo nitrosilo possui pronunciada
habilidade n-receptora, permitindo que a densidade eletronica sobre o metal
em baixo estado de oxidacdo seja parcialmente transferida ao orbital =~ do

ligante.

1.2 - Oxido Nitrico na poluicdo ambiental

No inicio dos anos de 1980, o Oxido nitrico (NO) era associado
principalmente com problemas decorrentes de poluicdo ambiental ™ e algumas
aplicacdes em catalise . Este composto é produzido naturalmente por
descargas elétricas (relampagos e raios) !, que provocam a reacédo entre o
nitrogénio e o oxigénio, e pela acdo de alguns microorganismos do solo ao
agirem sobre a matéria organica. Entretanto, & na combustao de derivados de
petroleo em motores de explosdo (principalmente automoveis) que se
encontram a maior fonte do NO atmosférico ). Em altas temperaturas, nas
guais esses motores trabalham, ocorre a reacao entre o oxigénio e o nitrogénio
atmosférico produzindo o NO.

Existem atualmente outras inumeras fontes poluidoras de NO, como por
exemplo, a industria de producdo de nylon que € responsavel por
aproximadamente 6% do aumento anual do NO atmosférico 4. Os gases NOy
(x = 1,2) séo responsaveis por grande parte das complicacbes respiratérias
sofridas por habitantes dos grandes centros urbanos, bem como dao origem

aos problemas decorrentes da “chuva acida”.

1.3 - Oxido Nitrico e sua importancia bioldgica

Um dos mais importantes feitos em quimica biolégica durante os ultimos
anos foi a descoberta de que o 6xido nitrico € também um versatil e importante
agente em uma variedade de processos fisiologicos ® incluindo mediagéo do

sistema nervoso, relaxacdo da musculatura lisa, regulacéo do sistema vascular

s
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e participacdo na capacidade do sistema imunologico de destruir células
tumorais e parasitas intracelulares ©.

A preocupacao inicial com a biologia do NO foi largamente focalizada nas
reacdes das espécies contendo 6xido nitrico como constituinte da poluicdo do
ar e no conhecimento da toxicidade do NO. No entanto, descobriu-se que o
oxido nitrico esta4 envolvido em muitos processos fisiolégicos e patoldgicos
demonstrando participar de uma surpreendente variedade de processos
fisiologicos em diversos tecidos que incluem, entre outros, a regulacdo da
pressdo sanguinea, prevencdo de agregacdo de plaguetas e leucdcitos e
proliferacdo de células do musculo liso, morte de patdégenos e células tumorais,
neurotransmissao e processos inflamatérios 'Y,

A partir de 1987, com a descoberta de sua atuacdo no corpo humano
como fator relaxante derivado do endotélio (EDRF, do inglés endothelium-
derived relaxing factor) ***¥ ocorreu um ressurgimento do interesse por esta
molécula, resultando na publicacdo de inimeros artigos anualmente.

O NO foi escolhido como a molécula do ano pela revista Science em
1992 " e o Prémio Nobel de medicina em 1998 foi para FURCHGOTT,

IGNARRO e MURAD pelas suas descobertas relativas a atuagcdo do NO como

molécula sinalizadora no sistema cardiovascular.

Robert F. Furchgott Louis J. Ignarro Ferid Murad
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A descoberta em 1986/1987 de que células vasculares endoteliais eram
capazes de sintetizar NO a partir do aminoacido L-arginina foi recebida

121 porém,

inicialmente com ceticismo pela grande maioria dos cientistas
atualmente este fato é naturalmente aceito.

A biossintese do Oxido Nitrico no organismo ocorre via oxidag&o do L-
arginina e é catalisada pela enzima NO sintetase (NOS) com a participacdo da
forma reduzida do fosfato de nicotinamida adenina dinucleotideo (NADPH),

como um doador de elétrons. Um esquema geral da reacdo é mostrado na

Figura 3.
HoN NHOH
/ HzNYN H 02 2 \f
NH @NOS NH
v
C
NADPH
Lo Iy o
NH, NHo.
0 0
L-arginina HZNYO N®-OH-L-arginina
NH U
o ;3
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3 O [ Oxido Nitrico ]
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Figura 3 — Representacio esquematica da biossintese do Oxido Nitrico, a partir

do L-arginina, catalisada pela enzima NO sintetase.

Elevadas concentragcbes de NO em algumas partes do organismo
promovem a destruicdo acentuada de células, propiciando assim o surgimento
da esclerose multipla e do cancer. Do mesmo modo, quando em situacdes de
choque séptico, ocorre um indesejavel efeito vasodilatador nas paredes dos
vasos, permitindo a passagem de fluidos vitais para os tecidos, conduzindo ao
inchaco e & queda de pressdo sanguinea, ocasionando sérios riscos a vida **
9l Se, nestas circunstancias, elevadas concentracdes de 6éxido nitrico s&o

indesejaveis, 0 mesmo nao ocorre, por exemplo, no caso de enfarte ou
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hipertensdo, onde é necessario um aumento imediato da concentracdo de NO
para promover a vasodilatacdo 519,

Desta forma a compreensdo do mecanismo pelo qual o NO atua no
organismo tem implicagdo direta na prevencdo do tratamento de diversas
enfermidades (cancer, doencas cardiovasculares, diabetes, artrites e
impoténcia) e isto tem aumentado o estudo dos complexos de metais de
transicdo que podem atuar na capacitacdo e/ou liberacdo de NO para
aplicacdes médicas 2024,

Neste contexto, nitrosilo complexos de ruténio mostraram-se bastante
atrativos, pois o ruténio forma mais nitrosilo complexos que qualquer outro
elemento, e as caracteristicas mais marcantes destes compostos sao a
estereoquimica pseudo-octaédrica, a estabilidade da ligacdo Ru-NO e a

ocorréncia de processos redox no grupo em questao [21-26]

1.4 Requlacao da pressdo sanguinea.

( \ Atualmente, h& evidéncias de que o NO é o
¥ principal regulador da pressao sanguinea e este
controle é efetuado a partir da producdo de
éxido nitrico nas células endoteliais °. Furchgott
observou que varios vasodilatadores
conhecidos, como a acetilcolina, histamina,
bradicina e outros peptideos, s6 produzem esse
efeito em vasos com endotélio intacto. Tais
vasodilatadores podem ativar a enzima NO
sintetase endotelial (eNOS) ligando-se a

receptores na membrana da célula endotelial.

R0 rede de veias do joelho

Estas ligacdes provocam a abertura dos canais

i de célcio, permitindo que o célcio penetre na

célula. O aumento na concentracdo de calcio

dentro da célula ativa a enzima eNOS.
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O NO produzido difunde-se da célula endotelial para a célula muscular,
onde ativa a enzima guanilato ciclase (GC), causando aumento nos niveis de
guanosina monofosfato ciclica (cGMP).

O aumento dos niveis de cGMP diminui a quantidade de Ca?" livre na
célula muscular, causando sua relaxacdo. Ou seja, a contracdo muscular
requer Ca?*, e a forca de contracdo é reduzida quando o nivel de Ca®" diminui
[27-28].

A manutencdo da pressdo sanguinea normal requer que as células
endoteliais sintetizem constantemente NO. Quando este nivel ndo é atingido,
seja porque a producéo é bloqueada pela administracédo de um inibidor de NOS
ou em estados patolégicos como a arteriosclerose, o musculo néo relaxa
apropriadamente. Entdo, a vasoconstricdo resultante, aumenta a presséo

sanguinea e pode ser responsavel por algumas formas de hipertensao [,

1.5 — Acdo no sistema imunoldqgico e a destruicdo de células estranhas

a0 organismao.

A descoberta de que o o6xido nitrico também estd envolvido nas
atividades do sistema imunolégico baseou-se em estudos iniciados na década
de 1980, quando se observou gque existe uma correlacdo entre as atividades
deste sistema e niveis elevados de nitrato na urina, de tal maneira que a
formacédo de nitratos aumenta acentuadamente durante o processo inflamatorio
[6,29]-

A Figura 4 ilustra o mecanismo de acdo do NO na destruicdo de células
estranhas ao organismo (células tumorais ou de parasitas) *”. O NO difunde-
se para fora dos macréfagos e penetra na célula tumoral, destruindo-a quando
se liga a certas enzimas que estdo envolvidas na respiracdo celular,
impedindo-as de trabalhar adequadamente, o que leva a célula a morte. Apos a
descoberta do envolvimento do NO na destruicdo de células tumorais, por
desencadear uma série de eventos envolvidos na apoptose (morte celular
programada), passou-se a pensar na possibilidade no desenvolvimento de

nitrosilo complexos que fossem termodinamicamente estaveis em condi¢cdes

o
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fisiologicas, mas que funcionassem como pro-drogas, liberando NO apds
excitados pela luz, para uso em TFD, no tratamento de certos tipos de cancer.

/
)

MACROFAGO

Figura 4 — Producéo de Oxido Nitrico a partir da ativag&o da enzima NO sintetase

induzida e o seu mecanismo de atuacao na destruicédo de células tumorais*?2,

A liberacdo descontrolada de NO dentro das células € acompanhada
por uma cascata de eventos, onde, apdés o0 NO em excesso reagir com as
espécies O,, O, ou H,O,, ocorre a formacdo de peroxinitrito (ONO3), NO,,
N.O3; e HO'. Estes radicais livres podem ocasionar clivagem do DNA ou até
mesmo a morte celular. Por outro lado, a liberacdo controlada do NO dentro de
uma célula alvo pode ser uma maneira de destruir células de tumores
malignos. Foram feitos estudos com complexo RuCl3(NO)(H.0),, o qual
apresentou fotolabilizacdo do NO B3 mas com um baixo rendimento
guantico, em virtude da presenca de ligantes m-doadores, e sua biodistribuicédo

ainda é incerta e provavelmente néo especifica %Y.
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1.6 - Mensageiro no sistema nervoso central.

Os primeiros neurotransmissores conhecidos eram todas aminas,
moléculas organicas derivadas da amoénia e que tem no grupo do nitrogénio
seu principal mecanismo de sinalizacdo. Na década de 1960, os pesquisadores
comecaram a perceber que também aminoacidos eram neurotransmissores. A
terceira classe abrange os peptideos °. Nos (ltimos anos, os trabalhos em
diversos laboratoérios de pesquisa levaram ao reconhecimento de uma quarta e
extraordinaria classe de neurotransmissores, que inclui o éxido nitrico e o
monoxido de carbono. De fato, observou-se que o NO muitas vezes funciona
como um neurotransmissor, porém, ndo se assemelha ou age como qualquer
outro conhecido. Quando um neurénio € ativado, libera neurotransmissores que
se encontram armazenados em vesiculas especiais na sinapse. O NO nao é
armazenado em vesiculas e ndo apresenta mecanismos especiais de
liberac&o, sendo produzido onde e quando se faz necesséario *+3°. Além disso,
enquanto a maioria dos neurotransmissores acopla-se precisamente a um
receptor especifico na superficie da célula, o NO ndo necessita de receptores
especificos para penetrar na célula e é capaz de difundir-se livremente do
ponto onde foi sintetizado até sitios intracelulares em células vizinhas.

Supde-se que o NO atue como mensageiro entre neurbnios,
coordenado a meméria e as fungdes motoras °®. Os neurdnios produtores de
NO também foram encontrados em muitos tecidos periféricos, incluindo o

sistema cardiovascular, respiratério, digestivo e urogenital.

1.7 - Compostos de utilizacado farmacoloqgica.

A historia nos conta que metais preciosos vém sendo utilizados ha
mais de 3500 anos no tratamento de certas doencas. O ouro, por exemplo, ja
tinha valor terapéutico na Arabia e na China. Ferro, zinco, cobre, mercurio e
bismuto foram usados em praticas médicas desde a Antiguidade até a ldade

Média. Embora se saiba que certos metais sejam benéficos para o organismo,

e
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seu mecanismo de acdo ainda continua obscuro na maioria dos casos,
principalmente naqueles relacionados a metais de transicdo

A atividade farmacolégica dos complexos metalicos, em geral,
depende do metal, do ligante ou de ambos. Porém, o mecanismo de acdo de
certas metalo-drogas é complexo, sendo que a maioria ainda necessita de
melhor entendimento. E importante que estes mecanismos sejam bem
esclarecidos para que seja aumentada a eficiéncia das metalo-drogas e
diminuindo seus efeitos indesejados.

Ap6s descoberta da atuacdo do Oxido nitrico como mensageiro
bioquimico, compostos capazes de liberar ou remover NO do organismo,
passaram a ser usados como farmacos no controle da pressao arterial. Existem
substancias vasodilatadoras bastante conhecidas como o0 complexo
nitroprussiato de sédio Nay[Fe(CN)sNO] ¥7*1 o qual foi um dos primeiros
compostos a ser utilizado com esta finalidade. Apesar de sua eficacia como
vasodilatador, um fato polémico no uso do nitroprussiato € que 0 uso continuo
dessa droga pode provocar liberacdo de cianeto %, molécula esta bastante
toxica. Devido a isto, € necessario usar em paralelo, antidotos como o

tiossulfato #”!

gue converte o CN’ liberado em SCN". Outro problema no caso
do nitroprussiato é sua fotorreatividade, tornando necessario seu
armazenamento no escuro e que as solucdes intravenosas sejam protegidas

da luz “Y

. A nitroglicerina também pode ser utilizada para tal finalidade de
forma eficaz, porém apresenta o inconveniente de ser pouco tolerada por
alguns pacientes.

Nitrosilo complexos de ruténio vem sendo estudados para uso como
vasodilatadores e em terapias fotodinamicas 2242121 No inicio desta década,
estudos envolvendo os compostos trans-[Ru(NHs)sP(OEt)sNOJ** e o trans-
[RUNO(NH3)4L]*" , onde L = Imidazol, com respeito & liberacdo de NO 444
mostraram que 0S mesmos apresentaram baixa toxidez bem como seus
provaveis metabdlitos [*¥). Testes em células de hipocampo de cérebro de rato
[33 " demonstraram a capacidade de estes dois complexos liberarem NO em

cultura, e testes em ratos hipertensos, com o fosfito complexo, demonstraram

=
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possuir o fon trans-[Ru(NHs)4P(OEt)sNOJ]** uma capacidade vasodilatadora
semelhante ao nitroprussiato. Este fato foi comprovado com testes de
relaxacdo muscular em fleo de cobaias .

O NO produzido em quantidades excessivas, nao apenas destréi as
células invasoras, como também provoca vasodilatacdo, o que conduz a uma

r [272946 Do mesmo

gueda na pressdo sanguinea e a um colapso vascula
modo, quando em situacdes de choque séptico ", e o seu efeito vasodilatador
pode significar sérios riscos a vida. Sua inalacdo, por exemplo, resulta na
formacdo da HbNO, desde que o NO tem uma capacidade de coordenacgéo
com o Fe'" presente na hemoglobina cerca de 3 x 10° maior que o O,. Portanto,
nao so a liberagdo de NO, mas também sua captacdo no organismo € um
ponto importante. Na década passada, Johnson & Mathey " divulgou a
realizacdo de testes clinicos dos complexos de ruténio, com ligantes amino-
carboxilicos do tipo HEDTA, o0s quais apresentam propriedades

vasoconstritoras.

1.8 - Nitrosilo complexos de ruténio.

O oxido nitrico é capaz de servir como ligante para uma variedade de
complexos metélicos, e a quimica de coordenacdo do NO com metais tém sido
extensivamente estudada. O ion nitrosénio (NO') é isoeletrdnico com o
monoxido de carbono (CO), portanto muitos metais que formam complexos
carbonil sdo também capazes de formar nitrosilo complexos isoeletrénicos e
isoestruturais. Contudo o NO difere do CO na forma de se ligar ao centro
metéalico, em que pode adotar duas geometrias de ligacéo diferentes refletindo
diferentes interacdes do NO com o metal. A geometria da ligacdo M-NO pode

ser linear ou angular, como mostrada na figura abaixo.
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A geometria linear é a forma mais comum de ligacdo para M-NO e
nessa situacao, a interacao entre o metal e o NO consiste em: doa¢do ¢ do NO
para o metal e retrodoacdo n dos orbitais d ocupados de simetria apropriada do
metal para o orbital = do NO. Neste caso, o0 NO é visto como doador de um
elétron para o metal antes de se ligar a ele e portanto é formalmente NO®. Na
geometria angular, o metal primeiro doa um elétron para o NO formando NO- e
entdo se liga ao metal.

O NO" tém preferéncia por sistema M(Il) (d®, baixo spin) por que nestes
sistemas o0 centro metalico dispde de densidade eletronica suficiente para
permitir uma interagcdo com o orbital n*do NO. Isto é exatamente o que
acontece quando o centro metalico é o ruténio (I1).

A diferenca de um elétron entre os estados de oxidacao (Il) e (lll) do
ruténio afeta de maneira significativa sua quimica. O Ru(lll) tem configuracao
t,g°, normalmente comporta-se como um fon metalico n-receptor, & um Aacido
duro 23, é bastante inerte em relacao a troca de ligantes. Em muitos aspectos
de reatividade, os compostos de Ru (lll) assemelham-se aos de Co (lll).
Contudo estes compostos de cobalto apresentam os orbitais 3d de simetria «
totalmente preenchidos t.g°, sendo o Co(lll) receptor de apenas elétrons o,
enquanto Ru(lll), tog°, é capaz de atuar como receptor ©. Deste modo, o Ru(lll)
tem preferéncias por ligantes saturados, tais como: H,O, NH3, OH e CI".

O Ru(ll) apresenta configuracdo t,g°® e comporta-se como um fon
metalico o-doador, € um acido mole, sendo portanto, encontrado com ligantes
insaturados que apresentam orbitais =*vazios, tais como N, e CO,

organonitrilas, piridinas, fosfitos, NO, arsinas e outros.

u
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Muitos complexos de ruténio tém sido testados para uso clinico,
particularmente no tratamento do cancer 2%849%0 Nos estados de oxidac&o
(1) e (1), o ruténio forma complexos hexacoordenados (pseudo-octaédricos),
muitos deles com potencial redox acessivel as condi¢bes bioldgicas e que
podem ser modificados trocando os ligantes

Varios complexos foram sintetizados, caracterizados e suas
propriedades, quimicas e fotoquimicas determinadas e relatadas. Dentro de
diversos compostos destacam-se complexos do tipo trans-[Ru(NHz)4sNOL]** (L
= nic, py, pz, entre outros) ?*?2 complexos com ligantes azamacrociclicos
como trans-[Ru(NO)Clcyclam]?* 535¥ | cis-[Ru(NO)Clcyclen]** e bases de schiff
[225455] - Além desses ligantes as posicoes equatoriais da unidade L-Ru-NO
podem ser ocupadas por ligantes com anéis porfirinicos °*°¥ e ligantes
polidentados como poliaminocarboxilatos %2, entre outros, indicando a
riqueza de possibilidades dos nitrosilo de ruténio *??. Esses complexos podem
atuar como doadores de NO ap0s uma reducao quimica ou eletroquimica.

Resultados obtidos sobre a reatividade de tetraminas de ruténios com
ligante nitrosilo apos irradiacdo em meio aquoso indicam uma reacao de foto-
redox (oxidacao do centro metalico e reducao do ligante nitrosilo) seguida pela

aquacao do ruténio, como ilustrado nas equacdes (3) e (4) abaixo:

h

trans- [RUNO(NHg (L — = trans-[RUNO(NHy) (L) @)
h

trans-[RINO(NHg) (LI —— > trans[RUNHy) HOLP* +NO° (g
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A busca de novos compostos contendo NO conduziu a descoberta de
diversas classes de complexos de ruténio com atividade biolégica promissora.
Dentre estes, o trans-[Ru(NHs)4sNOL]** , onde L= P(OEt); e trans-
[Ru(NO)Clcyclam]?* foram submetidos a testes toxicoldgicos e se apresentaram
com baixa toxicidade. A administracdo endovenosa destes complexos em ratos
hipertensos resultou no decréscimo da presséo arterial, de forma semelhante
ao nitroprussiato de sodio, um vasodilatador utilizado no controle da pressao
sanguinea em tratamento pds-operatdrio e no controle da hipertensao severa
(situacdes de emergéncia). Entretanto, devido as diferentes velocidades de
liberacdo do NO, o efeito do complexo trans-[Ru(NH3)sP(OEt)sNOJ*" é de
somente de alguns segundos (K no = 0,97s™), enquanto o efeito do complexo
com cyclam perdura por, aproximadamente, 15 minutos (K no = 6,4.10s™) 21,

1.9 - Aminas de ruténio.

Os estudos das aminas de ruténio foram intensificados na década
de 1960, apds os trabalhos de Taube e Edicott *®? que tornaram mais
acessiveis as técnicas de preparacdo e manipulacdo destes compostos. Em
1965, enquanto exploravam rotas sintéticas para aminas de ruténio (Il) e
(), Allen e Snoff ! jisolaram o primeiro complexo estavel, o
[Ru(NHs)sN2J**. A estabilidade da ligacdo metal-N, é o resultado de uma
retrodoacao do ruténio Il para o nitrogénio.

(67681 e Ford ® foram os primeiros a

Taube e colaboradores
postular interacdes de retrodoacdo em complexos de pentaaminaruténio (I1)
com ligantes insaturados. Dentre os ligantes insaturados que aparecem em
complexos de ruténio (lI) merecem destaque o0s ligantes aromaticos
heterociclicos nitrogenados do tipo piridina, que tem orbitais n* de baixa
energia e simetria adequada para a formac&o de retrodoacéo °”.

Nestes complexos reativos, o estado excitado TCML leva a uma
conversdo interna e a um cruzamento intersistema para o estado CL cuja

desativacdo conduz a uma fotosubstituicdo ou ao complexo inicial.
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2. JUSTIFICATIVAS E OBJETIVOS

Resumidamente, os aminocomplexos de ruténio contendo o ligante nitrosil
do tipo trans-[Ru(NO)(NH3)4sL]™ podem liberar NO quimicamente, como
ilustrados na equacoes (5) e (6):

trans-[RU(NO)(NH3)sL]™ € trans-[RU(NO)(NHz),L] ™" (5)

trans-[RU(NO)(NH3),L]"™* + S (Solvente) Kno . trans-[RUS(NH3),L] D" + NO
(6)

e fotoquimicamente, conforme ilustrado através das equacdes (3) e (4)

Esses nitrosilo complexos apresentam baixa toxicidade quando
comparados ao nitroprussiato de sédio (um classico vasodilatador). Além disso,
pode-se modular a reatividade deste tipo de compostos a partir de uma escolha
minuciosa do ligante na posicao trans ao NO.

Embora a dissociacdo do Oxido nitrico no nitroprussiato e outros
metalonitrosilos, seja efetivada através de processos fotoquimicos e reacao
redox, os quais envolvem a populacdo do orbital antiligante metal-nitrosil, a
dissociacdo do NO pode também ocorrer, segundo Clarke **” variando o
carater = dos demais ligantes. Os nitrosilo complexos de ruténio (ll) sdo
geralmente estaveis e podem ser um bom modelo para o estudo sistematico
das varias possiveis maneiras de dissociacdo e captacdo do NO.

Devido a estes atributos, o presente trabalho tem como objetivo a sintese
e a caracterizacdo de dois novos complexos com esse arranjo do tipo trans-
[Ru"(NH3),NO'L]*" , onde L= Tionicotinamida (Figura 5) e Isotionicotinamida
(Figura 6). Fundamentando-se desta maneira, na perspectiva de que estes
ligantes trans ao NO provoquem algum tipo de efeito labilizante, sendo assim
capazes de atuarem como compostos liberadores de NO em sistemas

biolbgicos.
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Figura 5 — Tionicotinamida

Figura 6 - Isotionicotinamida
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[‘ 3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 — Reagentes e Solucdes
3.1.1 - Agua

A &gua utilizada em todos os experimentos foi bidestilada com KMnO,4 e
KOH, com o objetivo de remover tracos de ions e eliminar qualquer tipo de

matéria organica.

3.1.2 - Argonio

Argonio, de procedéncia WHITE MARTINS, foi utilizado para a execugao
das experiéncias com compostos de ruténio (lI) procedesse na auséncia de
oxigénio. O argodnio foi canalizado (Figura 7), passando para um frasco lavador
contendo solucdo de cromio (II), [Cr(OH2)e]** (A), em HCI 1 mol.L™ . A solucéo
do ion hexaaquocromio (ll), de cor azul celeste, pode ser obtida por reducao da
correspondente solucdo do hexaaquocromio (Il), de cor azul escura. A espécie
[Cr(OH.)6]** é um forte agente redutor e é utilizada para eliminar oxigénio no
processo de purificacdo de argdnio para uso de atmosfera inerte, conforme a

equacao (7) representada abaixo:
2[Cr(OH2)e]*"(ay + 1/205(g) + 2H"(ag) > 2[Cr(OH2)e]*"(aq) + H20¢) (7)

O frasco B contém agua destilada e € utilizado para evitar que goticulas

da solucéo de crébmio cheguem até a reacao.

Argdnio

Figura 7 — Aparelhagem utilizada para purificagcdo do gés de argdnio.
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3.1.3 - Solventes Organicos

Acetona, de procedéncia Synth.

Etanol absoluto, de procedéncia Synth.

3.1.4 — Reagentes utilizados nas sinteses

Tricloreto de Ruténio - RuCls;.XH;0, de procedéncia Aldrich, 99% de pureza,

foi utilizado na sintese do complexo cis-[Ru(NHz3)sCI]|Cls.

Hexafluoreto de Aménio - NH4PFs, de procedéncia Aldrich, foi utilizado como

agente precipitante na sintese dos nitrosilo complexos.

Nitrito de Sédio - NaNO,, de procedéncia Merck, foi utlizado nas sinteses dos

fons complexos do tipo trans-[Ru(NHz)sNOL]®** .

Sulfito _de Sdédio e Metabisulfito _de Sdédio - NaSO; e NayS;0s5 de

procedéncias VETEC, 98% de pureza, foi utilizado na sintese do complexo

Tionicotinamida - Procedéncia Aldrich, 99% de pureza, foi utilizado na sintese
do complexo trans-[Ru(NH3)4(tio)NO](PFe)s.

Isotionicotinamida - Procedéncia Aldrich, foi utilizado na sintese do complexo
trans-[RU(NH3)4(isotio)NO](PFg)s.

.
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3.1.5 — Solucgdes

Método de preparacéo da solugdo tampédo (Na;HPO4/KH,PO,)

Inicialmente prepararam-se as solucdes dos sais Na;HPO, e KH,PO4

utilizando as quantidades citadas abaixo:

l.  NayHPO, 8,36.102 mol.L™: Dissolveu-se 11,9 g de Na;HPO, em agua e

completa-se o volume até o volume igual a 1L.

. KH,PO,5,7.10-4 mol.L ! Seca-se o cristal de KH,PO, a 110°C a 115°C,

dissolveu-se 0,078g em agua e completa-se o volume igual a 1L.

As solucdes | e Il foram misturadas, utilizando o volume apropriado para

atingir o pH desejado, de acordo com a Tabela 2.

Tabela 2 — Tabela de solu¢éo tampé&o (Na;HPO4/KH,POy

pH Na,HP0O,8,36.10°“ mol.L™" | KH,P045,7.10-4 mol.L™
(mL) (mL)
6,813 5,0 5,0
6,979 6,0 4,0
7,168 7,0 3,0
7,318 8,0 2,0
7,731 9,0 1,0
8,043 9,5 0,5

Método de preparacéo da solugdo tampédo HsCCOOH/H;CCOONa

Inicialmente prepararam-se as solucdes de acido acético e acetato de sodio

utilizando-se as quantidades citadas abaixo:

i
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I1l.  HsCCOOH 2 mol.L™: Dissolveu-se 121,0 mL de &cido acético glacial em

1L de &gua.
V. H3;CCOONa 2 mol.L™: Dissolveu-se 164,08 g de acetato de sédio anidro

em 1L de &gua.

As solucdes Il e IV foram misturadas, utilizando o volume apropriado para

atingir o pH desejado, de acordo com a Tabela 3.

Tabela 3 — Tabela de solugéo tampéao (H;CCOOH/ H;CCOONa)

pH Acetato de sédio 2 mol.L™ Acido acético 2 mol.L™
(mL) (mL)

3,5 6,4 93,6

4.5 43,0 57,0

Actinometria com ferrixalato de potassio

O actinbmetro ferrioxalato de potassio foi preparado segundo o
procedimento: misturou-se oxalato de potassio 1.5 mol.L™ e cloreto férrico 1,5
mol.L™ na proporcdo 3:1, sob vigorosa agitacdo. O precipitado formado foi
separado por filtracdo e em seguida, recristalizado pela dissolucdo em agua
morna, seguindo de resfriamento, filtragem e secagem ao ar. Foram realizadas
trés (3) recristalizacbes. Os procedimentos foram efetuados em sala escura.

Foram preparados as seguintes solucdes:

1- Solucédo de acetato de sodio: preparada pela mistura de 600 mL de
acetato de sédio 1 mol.L™ e 360 ml de H,SO, 0,5 mol.L™" diluida a
volume final de 1 mL.

2- Solucao de 1,10-fenantrolina 0,12%: preparada pela dissolucdo de

0,12 g de 1,10-fenantrolina em 100 ml de agua.
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3- Solucédo de ferrioxalato de potassio 0,006 mol.L™: preparada pela
dissolucdo de 2,95 g de ferrioxalato de potassio em 100 mL de H,SO,
0,5 mol.L™?, diluida a um volume final de 1 L.

Observacao: A solucdo 3 deve ser armazenada na auséncia de luz.

Procedimento:

Em uma sala escura, pipetou-se 3 mL da solucdo de ferrioxalato de
potassio 0,006 mol.L™ (A= 254-405 nm) em uma cela de quartzo de 1,0 cm de
caminho optico. A solucdo da cela foi fotolisada sob agitacdo e com filtro de
interferéncia por trés minutos. Transferiu-se 2 mL da solucdo fotolisada para
um baldo volumétrico de 10 ml, adicionando-se 3 mL da solucdo de acetato de
soédio e 1 mL de orto-fenantrolina, completando-se o volume do mesmo com
agua destilada. As solucbes permaneceram em repouso, na auséncia de luz,
por uma hora para total complexacdo dos ions Fe(ll) pela orto-fenantrolina.
Preparou-se um branco sob as mesmas condicdes, exceto quanto a exposicao
a luz (nao fotolisado). Apos o periodo de uma hora, fez a leitura da absorbancia
da solucéo fotolisada e do branco em 510 nm (onde se observa o complexo

Fe(ll)-orto-fenantrolina.)
Célculo da intensidade da luz (lp) com ferrioxalato de potéassio:

Este actinbmetro é utilizado na faixa de comprimento de onda de 254-500
nm. Quando a solucdo de Ks[Fe(C,04)s] é fotolisada, os fons Fe** sdo
reduzidos a Fe?" segundo as equacdes (8), (9) e (10):

[Fe”'(C204)3]3' -> [Fe"(C204)2]2' + C,04 (8)

[Fe”'(C204)3]3'] + C,04 = [Fe”'(C204)3]2' + (C204_)2_ (9)
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[Fe"(C204)3]* > [Fe'(C204)2]* + 2 CO, (10)

O produto [Fe?'(C;0.)2]> ndo absorve luz incidente. Os fons Fe? sdo
determinados espectrofotometricamente como um complexo formado com a
orto-fenantrolina. O rendimento quantico de formacéo dos fons Fe®" (® r2) é
tabelado "™ de acordo com o comprimento de onda de irradiagéo usado. A
formagao do complexo foi acompanhada em A= 510 nm e a intensidade de luz

incidente foi calculada pela equacdo matematica representada abaixo:
; nb Fe’™*
07 ppt(1—1074)

O numero de fons Fe®', (nb Fe?"), formado durante a fotdlise pode ser

calculado pela equagcdo matematica representada abaixo:

b Fe2t — 6,023x10%°V,V; log(ly /1)
1 Vz/g

Onde,

lo = Intensidade da luz incidente

@, = Rendimento quéantico do actindbmetro irradiado (Tabela 4)

t = Tempo de irradiacdo (segundos)

1-10 ™ = Fracdo da luz incidente absorvida pela amostra (Tabela 4)
€ = Absortividade molar do complexo de Fe?" 1,10-fenantrolina.

C = Concentracdo da amostra (mol.L™)

| = Caminho éptico da cela espectrofotométrica (cm™)

V1 = Volume da soluc¢éo do actindbmetro irradiado

V, = Volume da aliquota tomada para diluicdo (mL)

V3= Volume final ao qual a aliquota V € diluida (mL)

Log (lo/l) = Absorbancia da solugdo em 510 nm
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Tabela 4 — Valores de rendimento quéanticos e de fragcdo de luz absorvida para o
actindmetro ferrioxalato de potéssio.

A irrag (NM) 1-10 o,
254 1,000 1,25
297 1,000 1,24
302 1,000 1,24
313 1,000 1,24
334 1,000 1,23
366 1,000 1,21
405 0,962 1,14

Valores para solucéo de K;[Fe(C,0,)]

3.1.6 — Célculo do Rendimento Quantico (®yo) da fotdlise.

O rendimento quantico representa a eficiéncia de uma reacao fotoquimica e

experimentalmente é definido pela expressao:

( )

O

\. J

o |

Onde,

A = Numero de moléculas envolvidas no determinado processo.

B = Numero de Einstein (fétons) de radiacdo absorvidos.

Os complexos trans-[Ru"(NH3),LNO*] quando irradiados em meio
tamponado com Na,SO, sofrem fotooxidacdo liberando o6xido nitrico e
formando o fon complexo trans-[Ru(NHa3)4(L)SO4]*, como mostrado na equagao
(11).
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(11)

Considerando equivalente a
relacdo molar entre o complexo irradiado e o ion complexo formado trans-
[RUu(NH3)4LSO,4]" e de NO liberado, pode-se calcular o rendimento quéntico de

NO para cada intervalo de tempo usando a equacao (12):

AAV

Byo = —2L
NO ™ [ rAstf

(12)

Onde:

AA= Variacao da absorbancia no A de analise no intervalo medido.

V = Volume da cela (em L)

| = Caminho éptico da cela em cm

Ae = € [RuS0O,4%] - [RUNOJ** no A em anélise

lo = Intensidade de luz incidente (Einstein/segundos)

t = Tempo de fotolise (segundos)

f = Fracdo da luz absorvida pela amostra entre t = 0 e t = n que é calculada em

funcdo das médias das absor¢cdes no Aiqag: f= 1 — antilog-[Ac-An/2].
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3.2 — Aparelhos e técnicas experimentais

3.2.1 - ELETROQUIMICA

Os experimentos voltamétricos foram realizados utilizando-se um
sistema eletroquimico Microquimica Automacdo Potenciostato MQPG/01.
Empregou-se para tanto uma cela convencional de trés eletrodos: platina,
carbono vitreo e prata/cloreto de prata como eletrodo auxiliar, de trabalho e de
referencia, respectivamente. As andlises foram realizadas usando NaTFA 1,0
mol.L™ pH= 3,4 como eletrdlito de suporte.

3.2.2 - ESPECTROSCOPIA ELETRONICA

Os espectros eletronicos, nas regides do visivel e do ultravioleta,
foram obtidos em um espectrofotémetro Hewlett-Packard, modelo 8453 Diode-
Array. As amostras foram analisadas em solucéo utilizando célula de quartzo
retangular de caminho éptico de 1,0 cm.

As medidas das absorbéancias foram efetuadas pela leitura direta dos

espectros, usando-se como branco o respectivo solvente.

3.2.3 - ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO

Os espectros vibracionais, na regido do infravermelho, foram obtidos a
partir de amostras dispersas em pastilhas de brometo de potassio (KBr),
utilizando-se um espectrofotdbmetro FTLA2000-ABB, com janela espectral de
400 a 4000 cm™.
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3.2.4 - RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de *H foram obtidos
em um espectrofotometro AVANCE DPX 500 Bruker, a 500 MHz. Utilizou-se
como padrdo interno o composto 2,2’-dimetil-2-silapentano-5-sulfonato de

sodio.

3.25-FOTOLISE

O equipamento utilizado na realizagcdo dos experimentos de fotolise foi
um Reator Fotoquimico UNITEC-LAB, Modelo UNP 001. As lampadas
utilizadas possuiam comprimento de onda especifico de 300 e 350 nm.
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3.3 — Sinteses dos Complexos

3.3.1 — Sintese do complexo [Ru(NH3)sCI]Cl, [

29 (8,86 mmol) de tricloreto de ruténio RuCl33H,0 foram dissolvidos em
27 mL de &gua destilada. A seguir adicionou-se cuidadosamente 26 mL de
hidrato de hidrazina (NH2.NH, xH,O) sob agitacdo constante e banho de gelo.
A mistura permaneceu reagindo por 6 horas e, em seguida, adicionou-se 50 mL
de HCI concentrado, sob banho de gelo e agitacdo. A solugéo foi submetida a
refluxo por 2 horas, ocorrendo a formagdo de um precipitado amarelo. A
mistura foi resfriada, o sdlido filtrado e lavado por diversas vezes com HCI 1,5
mol.L™ gelado [®,

Recristalizacdo: O sdlido foi dissolvido em 200 mL de HCI 0,1 mol.L™ &

guente (50-60°C) e a solucéo resultante foi filtrada a quente apds completa
dissolugdo. O solido foi reprecipitado pela adicdo de HCI concentrado a
solucdo, em banho de gelo. O sdélido amarelo foi filtrado, seco a vacuo e

estocado ao abrigo da luz.

3.3.2 — Sintese do complexo trans-[Ru(NH3),SO,CI]CI ©4

3,7g de [Ru(NH3)sCI]Cl, foram dissolvidos em uma solucdo aquosa de
metabissulfito de sodio (Na;S,0s, 5,329 em 140 mL de agua) (T = 75-80°C),
borbulhou-se gas SO, a solucdo até a formacdo de um precipitado branco,
deixou-se a reagcdo prosseguir por mais uma hora em banho de gelo. O
precipitado branco é filtrado e dissolvido em HCl 6 mol.L™ e em seguida
refluxado durante 20 minutos. Ainda a quente esta solucao € filtrada sendo

descartado o solido permanecente no funil. A agua mae entdo é deixada
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durante 24 horas em temperatura abaixa de 0°C. O precipitado avermelhado é
filtrado e estocado sob véacuo.

3.3.3 — Sintese do complexo trans-[Ru(NHz)4(L)SO4]CI

100 mg do complexo trans-[Ru(NH3)4SO.CI|ClI (0,328 mmol) foram
dissolvidos em 3 mL de solucéo de bicarbonato de sédio (NaHCO3) 0,1 mol.L™,
previamente dearedo durante 10 minutos com borbulhamento de Argonio.
Foram adicionados 181 mg (1,312 mmol) do ligante L (Tionicotinamida,
Isotionicotinamida) e apds decorridos 20 minutos de reacdo foram
acrescentados 2 mL de HCI 6 mol.L™ e 2,5 mL de H.O,. Apés 30 minutos de
reacdo, a solucao foi rotoevaporada para reducao do volume a metade e em
seguida, adicionou-se etanol gelado, ap6s 24h na geladeira, obteve-se um

precipitado amarelo que foi lavado e posteriormente filtrado e seco sob vacuo.

3.3.4 — Sintese do complexo trans-[Ru(NO)(NH3)4(L)](PFs)s , (L= tio,
isotio)

100 mg do complexo trans-[Ru(NH3)4(L)SO,4CI (0,228 mmol) foram
dissolvidos em 10mL de agua contendo algumas pastilhas de Hg/Zn sob
agitacdo constante e em atmosfera de Argbnio durante aproximadamente 1h.
Em seguida, a solucéo foi transferida para um bal&o contendo 2 mL de HTFA 2
mol.L™ . Em seguida adicionou-se 15 mg (0,228 mmol) de NaNO,. Decorrido 1
hora de reacdo adicionou-se NH;PFs e etanol gelado. Apdés 24 horas na
geladeira, obteve-se um precipitado amarelo que foi lavado com etanol e

posteriormente filtrado e seco sob vacuo.

.
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Estudo eletroquimico e fotoquimico da liberacdo de 6xido nitrico pelos ions
complexos do tipo trans-[Ru(NO)(NHs);L]**, onde L = Tionicotinamida e
Isotionicotinamida.

4. RESULTADOS E DISCUSSAQ

4.1 — Espectroscopia vibracional na regido do Infravermelho

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho € uma técnica
na qual se utliza radiacdo eletromagnética para testar o comportamento
vibracional de moléculas observando-se a absor¢do ou espalhamento dessa
radiacdo (Efeito Raman). Esta tem sido utilizada como técnica para analises
tanto qualitativa quanto quantitativas "2, sendo extremamente Util na
elucidacdo de eventos que podem ser associados ao movimento vibracional,
tais como a identificacdo de grupos quimicos, tautdbmeros, interacdes

intermoleculares, modos de coordenagéo em complexos metalicos e outros
77

4.1.1. - Ligantes:

Compostos tioamidicos apresentam tipicamente quatro bandas !’®, com

intensidades variaveis entre média e forte, as quais séo indicadas a seguir:

( )

a) Banda | atribuida & 3(NH) e v(CN) ao redor de 1500 cm™;

b) Banda Il (média), atribuida a &(C-H) + v(C=N) + §(C=S) na regiao entre
1300 a 1400 cm™;

c) Banda lll atribuida ao v(C-S) + v(C-N) ao redor de 1000 cm™;

d) Banda IV atribuida ao v(C-S) na regido entre 850 a 700 cm™;

\_

/

Uma banda em torno de 1100 cm™, com intensidade variavel entre
média e forte, tem sido adicionalmente observada, a qual é atribuida ao modo

vibracional de estiramento C=S. O grupo tioamida apresenta ainda

%)
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estiramentos N-H na regido préxima a 3380 cm™ e 3180 cm™, os quais podem
apresentar-se Uteis nas investigacbes de interacdes intermoleculares por
ligacbes de hidrogénio. Espécies tioamidicas, bem como amidicas, que
apresentam interagcdes por ligacbes de hidrogénio exibem tipicamente um
alargamento e intensificacdo das bandas v-N-H [, servindo como modelo de
estudo destas interagoes.

O grupo tioamida pode se apresentar num equilibrio tautomérico
como ilustrado na Figura 8, semelhante ao de amidas, entre as espécies
tioamida e imidotidlica, que podem ser favorecidas pela natureza do solvente
ou favorecimento por coordenacdo, o que torna o estudo da quimica de

coordenacao destes ligantes, bastante atrativas.

NH., NH.,

tioamida imidotidlica

Figura 8 — Equilibrio tautomérico entre as formas tioamida e imidotidlica [2.

Embora a literatura reporte o favorecimento das estruturas imidotidlicas,
dada a grande labilidade da ligacdo C=S, no entanto os resultados de
infravermelho sugerem a coordenacdo do grupo na forma tioamida, néo
eliminando um possivel equilibrio tautomérico para a forma imidotidlica das
espécies quando em solucéo.

O grupo imidotiol apresenta um estiramento caracteristico da ligacao S-
H em torno de 2500 cm™, os espectros de infravermelhos dos ligantes
encontram-se ilustrados nas Figuras 9 e 10, respectivamente. Em ambos o0s

espectros a auséncia do estiramento mencionado anteriormente sugere que o
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ligante encontra-se em sua forma tioamida segundo o reportado na literatura
(72]

Na Tabela 5 estdo relacionadas as tentativas de atribuicdo das bandas
mais relevantes destes ligantes. As férmulas estruturais dos ligantes
encontram-se inseridas em seus respectivos espectros com 0 objetivo de

facilitar uma melhor visualizacdo dos grupos quimicos envolvidos.

Tabela 5 - Tentativa de atribuicdo das bandas dos ligantes Tionicotinamida e

Isotinicotinamida

Atribuicado Valores aproximados para ambos os
ligantes tio e isotio, cm™

v-N-H 3236 F, 3031 F

v-C-H 2964 m, 2814 m
& NH,, v-C=N 1676 F
Banda |l 3(C-H) 1587 F
Banda Il (5(C-H) + v(C=N) + v(C=S)) 1312 m
v C=S 1150 m
Banda Il (v(C-S) + v(C-N)) 1032 m
Banda IV (vC-S) 737 m

6 C-H e vibracgéo do anel 808 m, 772 m, 702 F

Intensidade das bandas F- forte; m - média.
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Figura 9 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do ligante Tionicotinamida em pastilhas de KBr.
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Figura 10 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do ligante Isotionicotinamida em pastilhas de KBr

F
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complexos do tipo trans-[Ru(NO)(NHs);L]**, onde L = Tionicotinamida e
Isotionicotinamida.

4.1.2. Complexos precursores:

Para fins de comparacdo, o0s espectros vibracionais na regido do
infravermelho dos complexos de partida trans-[Ru(NH3)4(tio)SO4]CI e trans-
[RUu(NH3)4(isotio)SO4]Cl encontram-se ilustrados nas Figuras 11 e 12,

respectivamente.

™

75

70 w v-C=S 1144
- / v-C=S 1312

65 - v-S-0 1090
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v-N-H 333

0+ T
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

, -1
NUmero de Onda, cm

Figura 11 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo trans-
[Ru(NH5)4tioSO,4]Cl em pastilhas de KBr.
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Figura 12 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo trans-
[Ru(NHs)4isotioSO4Cl em pastilhas de KBr.

Espectros vibracionais de amino-complexos tém sido sistematicamente
estudados e revisados por SCHIMDT e MULLER 9. Normalmente, as
frequéncias vibracionais do grupo NHz; em compostos de coordenacao
apresentam-se deslocadas, quando comparadas com a amodnia livre. De um
modo geral as frequéncias destes modos vibracionais normalmente ocorrem
nas regides: estiramento assimetrico (vas) NH3z e estiramento simétrico (vs) NH3
entre 3400 e 3000 cm™; 5 (HNH) entre 1650 e 1550 cm™ e 1370 e 1000 cm™ e

deformacéo simétrica fora do plano NH3 entre 950 e 590 cm™.

F



Estudo eletroquimico e fotoquimico da liberacdo de 6xido nitrico pelos ions
complexos do tipo trans-[Ru(NO)(NHs);L]**, onde L = Tionicotinamida e
Isotionicotinamida.

O ion sulfato apresenta bandas caracteristicas em 1776, 1043, 916,
613, 574 e 464 cm™. A auséncia de uma banda em torno de 2570 cm™,
atribuida ® ao v S-H da forma imidotiol para os ligantes Tionicotinamida e
Isotionicotinamida, nos espectros vibracionais para os sulfatos complexos,
Figuras 11 e 12, sugere que ambos os ligantes encontram-se na forma

tioamida.

4.1.3. Nitrosilo complexos:

A espectroscopia vibracional é de grande auxilio para a caracterizacao
do oxido nitrico, visto que a coordenacéo desta ao centro metéalico pode ocorrer

de trés formas diferentes (Figura 13): linear, angular e ponte .

4 )

\ Linear , | Angular, Il Ponte, llI /

Figura 13 — Possiveis formas de coordenagdo do NO a um centro metélico.

As principais caracteristicas do NO na forma linear sdo elevadas
frequéncias, na regido do infravermelho, v(NO), comprimento de ligagdo M-N
menores além de sofrerem ataque nucleofilico, enquanto que a forma angular é
caracterizada por ligagdes M-N maiores, baixas frequéncias v (NO) e por

sofrerem ataques eletrofilicos **#!. A coordenacdo do NO a um metal pode ser
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estudada atribuindo-se estados de oxidacdo formais para o metal e o ligante
nitrosil. Portanto, a unidade M-NO linear (I) possui este ligante coordenado ao
centro metalico na forma de NO™ (forte receptor =), e a unidade M-NO angular
(I1) apresenta o ligante coordenado na forma NO™ ¥, sendo caracterizadas por
ligagdes M-NO maiores, baixas freqiiéncias vNO (1525-1590 cm™) e por
sofrerem ataques eletrofilicos. As geometrias lineares e angulares encontram-
se ilustradas na Figura 14. As propriedades fisicas das espécies NO*, NO° e
NO™ ndo coordenadas estéo listadas na Tabela 6.

. o,

Figura 14 — Geometria linear (I) e geometria angular (I1).

Tabela 6 — Caracteristicas das espécies NO, NO" e NO°.

Livre d N-O (A) v NO (cm™) oL
NO* 1,06 2377 3
NO 1,15 1876 2,5
NO 1,26 1470 2

OL = Ordem de Ligacéao.

*
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complexos do tipo trans-[Ru(NO)(NHs);L]**, onde L = Tionicotinamida e
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Segundo alguns autores, o 6xido nitrico quando coordenado ao ruténio
(I1), geralmente apresenta uma banda de intensa absor¢éo na regido entre
1800 a 1970 cm™ 2°255U A variacdo da frequiéncia de estiramento v(NO) em
compostos de coordenacdo depende do metal, do estado de oxidacdo do
ligante nitrosil e da estereoquimica do ligante NO. Os espectros vibracionais na
regido do infravermelho dos nitrosilo complexos trans-[Ru(NHz3)4(tio)NO](PFs)s €
trans-[Ru(NH3)4(isotio)NO](PFe)s, ilustrados respectivamente nas Figuras 15 e
16 foram obtidos a fim de se verificar a presenca do ligante nitrosil em ambos
0s complexos juntamente com as bandas -caracteristicas dos ligantes
piridinicos. Na Tabela 7, estdo presentes as frequéncias de estiramentos para
os dois sistemas sintetizados neste trabalho que se assemelham a sistemas
similares reportados por Borges etal. e Kim etal. [828117
[Ru(NH3),LNOJ*, onde L = nic, py, pz, (POEY)s.

tipo trans-

.
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Figura 15 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo trans-[Ru(NH3),tioNO](PF¢); em pastilhas de KBr.
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Figura 16 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo trans-[Ru(NH3),isotioNO](PFg); em pastilhas de KBr.
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Tais compostos mostraram fortes absorcdes em 1930 e 1924 cm™,
respectivamente, o que indica que os dois complexos contém essencialmente o
fragmento [Ru'-NO"], ja que a va=o pode ser utilizado para distinguir entre as
formas linear, NO* ( va=0 >1800cm™) e angular, NO"( vn=0 < 1610cm™*) [*4.

A interacédo eletrénica na ligagdo M-NO consiste na doacdo de elétrons
o do ligante nitrosilo para o metal seguido da retrodoagdo de densidade
eletrénica 7 para orbitais =" do grupo NO 575859 portanto, bons doadores o na
posicdo trans ao NO® provocardo uma maior retrodoacdo Ru->NO" e,
conseqiientemente uma maior populacdo nos orbitais 7 do NO conduz a
diminuicdo na ordem de ligacdo N-O e, portanto, uma diminuicao da frequéncia
de v(NO"). Por outro lado, bons receptores m, na posi¢cdo trans ao NOT,
competirdo com o NO" pelos elétrons 4dmr do Ru(ll) diminuindo o efeito de
retrodoacdo Ru->NO®, aumentando a ordem de ligacdo N-O e,
consequientemente aumentando o v(NO") ¥°%  Portanto as freqiiéncias de
estiramento N=O nos compostos trans-[Ru(NH3)4(tio))NOJ]** e trans-
[Ru(NH3)4(isotio)NOJ** sdo consistentes com o carater NO* do ligante éxido

nitrico.

Tabela 7 — Atribuicbes das bandas obtidas no espectro de infravermelho para
complexos do tipo trans-[Ru(NHs),LNO]*", onde L = tio e isotio ¥?®% em pastilhas
de KBr.

L =tio L =isotio Atribuicbes

3415, 3176 3441, 3680, 3161 v (NH) e v (CH)

1930 1924 v (NO)

1684,1616,1573, 1685, 1626, 1552, 6 (NH), bandas do anel,
1384 (F) 1384 (F), 833, 561 (CH), v (CN) e v (C=S)

1100 1110 v C=S

838, 561 833, 561 v (PFe)

742,557 758, 599 v (Ru-NO)

477 471 v (Ru-NH;)
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Segundo Borges e colaboradores 283 em sistemas similares aos dois
nitrosilo complexos de ruténio descritos, as freqiéncias de estiramento na faixa
entre 1871-1942 cm™ correspondem ao modo vibracional da ligacdo N-O e
bandas na regi&o entre 598-739 cm™ correspondem ao grupo Ru-NO.

Em referéncia a presenca dos ligantes tidis em ambos os espectros de
infravermelho para os nitrosilo complexos é descrito na literatura *® que na
regido entre 1200 e 1400 cm™ s&o atribuidas as frequiéncias vibracionais de
deformacéo angular C-H no plano do anel piridinico. As bandas entre 1300 e
1700 cm™ ratificam a presenca de atribuices a 5(NH), 5(CH), v(CN) e v(C=S)

e a forte intensidade de uma banda em 1384 c¢cm™ [84

. A banda intensa que se
apresenta em 834 cm™ foi atribuida & freqiiéncia de estiramento v(P-F) do

contra-ion PFs.

4.2. - ESPECTROSCOPIA ELETRONICA NA REGIAO DO UV-vis

Espectros de absorcdo na regido do UV-visivel de complexos de

ruténio, com ligantes insaturados coordenados (688586

apresentam,
geralmente, bandas na regido do visivel, atribuidas a transicbes de campo
ligante e transferéncia de carga, e bandas na regido do ultravioleta atribuidas a
transicdes internas do ligante.

Transicbes de campo ligante ocorrem entre 0s niveis energéticos

localizados no metal [©8,

As bandas sdo originadas pela quebra da
degenerescéncia dos orbitais d (transi¢cdes d-d) que, num campo octaédrico,
podem ser originados por tyy; e eg. Compostos com ruténio com ligantes
insaturados sdo caracterizados por uma ligacdo n caracteristica de transicdes

de transferéncia de carga ou elétron do metal para o ligante (TCML). Estas
transicBes apresentam coeficiente de maxima absortividade molar (€) *® da
ordem de 10* L.mol*.cm™ e , normalmente, localizam-se na regido do visivel. A
ocorréncia dessas bandas depende da existéncia de orbitais de simetria e
energia apropriada no metal e no ligante. Uma vez que os elétrons de valéncia

do ion metélico se encontram em orbitais de simetria © e considerando que 0s

2
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orbitais desocupados dos ligantes, de menor energia, também possuam
simetria &, a transicdo mais provavel é, portanto, n* (L) €< dn (M).

As transicdes internas dos ligantes (IL) sdo semelhantes as transicbes
observadas nos ligantes insaturados nao coordenados. Por exemplo, os
ligantes aromaticos N-heterociclicos livres, ou ndo coordenados, geralmente
apresentam, na regido do ultravioleta, bandas de atribuicdo a n"€n e n* €
n" . As transicdes envolvendo os elétrons n sdo bastante intensas, sendo muito
semelhantes as observadas para o0s hidrocarbonetos aromaticos
correspondentes.

4.2.1. — Complexos precursores:

Os espectros eletrénicos dos ions complexos do tipo trans-
[Ru(NH3)4LSO4]*, onde L= Tio e Isotio encontram-se ilustrados nas Figuras 17
e 18, respectivamente. As bandas observadas em Amax = 278 nm (ti0) € Amax =
284 nm (isotio) séo atribuidas a transic¢des intraligantes (IL) do tipo n* € &, uma
vez que as mesmas sdo observadas nos espectros eletronicos dos ligantes
livres de coordenacao 7.

Em ambos os espectros eletrénicos obtidos para os sulfatos-complexos
observa-se uma banda em torno de 330 nm, estas bandas ndo sdo observadas
nos espectros eletrénicos dos ligantes tio (Figura 19) e isotio (Figura 20) livres
de coordenacdo, 0 que sugere que estas transi¢cdes nos sulfatos complexos
podem ser atribuidas como transicfes de transferéncia de carga do tipo ligante-
metal (LMCT) do ion SO4* para o Ru" &7,
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Figura 17 — Espectro eletrénico do ion complexo trans-[Ru(NH3)stioSO,4]" em
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4.2.2. — Ligantes:
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Figura 19 — Espectro eletrénico do ligante Tionicotinamida em agua
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A reducdo dos ions complexos do tipo trans-[Ru(NHs)4sLSO4" em
solucdo aquosa Zn(Hg) induz a reacdo de substituicdo do ligante SO4* por
agua formando os fons complexos do tipo trans-[Ru(NHs)sLH,O]** , de acordo
com as equacobes (13) e (14). Apds reducao observa-se o desaparecimento da
banda em 330 nm conforme ilustrado na Figura 21 para o ion complexo trans-
[RU(NH3)4tioSO4]" e na Figura 22 para o fon complexo trans-
[Ru(NH3)4isotioSO4]", o que reforca a atribuicdo desta transicdo como LMCT.

O surgimento de novas bandas em 426 nm (Figura 19) para o ion
complexo trans-[Ru(NHs)4tioSO4]" € uma em 494 nm (Figura 20) para o ion
complexo trans-[Ru(NHz)4isotioSO,4]" sugerem atribuicdo a transicbes de

transferéncia de carga metal-ligante (MLCT), tio/isotio pr* € dr (Ru").

trans-[Ru""'(NH3)4LSO4] + & —  trans-[Ru''(NHg)4LSO4] (13)

trans-[Ru"'(NH3)4LSO,] + H,0 —> trans-[Ru''(NH3),LH,0]%* + SO,% (14)

-
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Figura 21 — Espectros eletronicos do ion complexo trans-[Ru(NH3),tioSO4]" em solucdo aquosa contendo Zn/Hg.
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Figura 22 — Espectros eletrdnicos do ion complexo trans-[Ru(NH;)sisotioSO,]" em solugdo aquosa contendo Zn/Hg.
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4.2.3. — Nitrosilo Complexos:

Nos fons nitrosilo complexos do tipo trans-[RUNO(NHs).L]**, onde
L=Tio e Isotio, as bandas atribuidas como intraligantes (n* € n ou ©* € m) na
regido de 200 a 300 nm aparecem em ambos o0s espectros ilustrados nas
Figuras 23 e 24, respectivamente. Em diversos trabalhos realizados por Franco
e colaboradores ¥, diversos nitrosilo complexos de ruténio com ligantes N-
heterociclicos apresentam resultados semelhantes aos obtidos neste trabalho,
cujo os resultados aparecem na Tabela 8 9. Os complexos do tipo trans-
[RUNO(NH3)4L]**, onde L= Tio e Isotio apresentam em seus espectros intensas
bandas em 237 e 232 nm, respectivamente. Estas sédo atribuidas como bandas
de transferéncia de carga metal-ligante. As bandas observadas em A = 269 e
286 nm respectivamente aos complexos com ligante Tio e Isotio sdo atribuidas
como transicdes internas (n* < m) dos ligantes Tio e Isotio, uma vez que essas
bandas aparecem em regides proximas a estas nos espectros eletrénicos dos
ligantes livres de coordenagcdo, Figuras 17 e 18, respectivamente.
Adicionalmente, concentrando as solucbes em ambos os espectros observou-
se bandas em 365 e 494 nm para o complexo com o ligante Tio e bandas em
330 e 503 nm para o complexo com o ligante Isotio, as quais podem ser
atribuidas como bandas d-d ou transic8es do tipo MLCT (NO* €<Ru(ll) 1€,
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Figura 23 — Espectro eletrénico do fon complexo trans-[Ru(NO)(NHs)tio]*" em
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Tabela 8 — Absorgfes no espectro de UV-VIS para os ions complexos do tipo
trans-[RUNO(NHs),4L]%", L = tio, isotio.

trans-[RUNO(NH3),L]*" Amax (NM) e (Mlem™)
L= tio 237 9.3x10°
269 6.1x10°
365 1.9x10°
494 1.0x10"
L= isotio 232 1.0x10"
282 4.9x10°
330 2.2x10?
503 1.3x10"

.
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4.3 — Reacao acido-base e interconversao nitrosil-nitro.

Os fons complexos trans-[Ru(NHs)4tioNOJ** e trans-[Ru(NHs)sisotioNO]**
apresentaram comportamento reversivel (Figuras 25 e 26, respectivamente)
frente a reacdo acido-base, onde o pH das soluc¢des contendo os complexos
foi elevado com adicdo de hidréxido de sédio, ocorrendo mudanca no espectro
eletrénico. Posteriormente adicionando HTFA, retornando ao pH acido, os

complexos tiveram seus espectros regenerados.

1,0
—pH=2,1
0.8 — pH=3,5
- pH=12,4
0,6 -
0,4 -

i

02 __lfi \_k

0,0 ' T ' ] — ;
200 300 400 500 600

Comprimento de Onda , A (nm)

Figura 25— Espectro eletrdnico do fon complexo trans-[Ru(NH;)tioNO]** em

solucdo aquosa de NaTFA, em diferentes valores de pH.
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Figura 26 — Espectro eletrénico do fon complexo trans-[Ru(NHs)sisotioNO]*" em

solucdo aguosa de NaTFA, em diferentes valores de pH.

O estudo da interconversdo nitrosil-nitro e o calculo de pK foram
realizados usando o método espectrofotométrico e mantendo a forca ibnica
constante com NaTFA 0,1mol.L™" de acordo com estudos similares citados na
literatura para sistemas de Ru(ll) 8399,

As solucbes bastante diluidas dos ions complexos trans-[RUNO
(NH3)4tio]*" e trans-[RUNO(NHs).isotio]*", ao serem tituladas com hidroxido de
sédio, observou-se em ambas uma intensa mudanca na coloracdo da solucéo
incolor em meio acido a amarelada em meio basico. Com base no surgimento
de uma banda em 386 nm para o fon complexo trans-[Ru(NH3)stioNO]** e 408
nm para o fon complexo trans-[Ru(NHs)4isotioNO]** obteviram-se os valores de
pK em 9,9 (Figura 27) e 9,8 (Figura 28), respectivamente. Estas bandas
correspondem a interconversao nitrosil-nitro, transferéncia de carga (NOy
<RuU") de acordo com a reacdo mostrada na equacdo 14. Resultados estes

bastante interessantes, uma vez que em pH fisiolégico (aproximadamente 7,4)

s
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as espécies encontram-se majoritariamente nas formas nitrosil em detrimento

as forma nitro (NOy).
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Figura 27 — Gréafico pH vs Abs para o ion complexo trans-[Ru(NHs),tioNO]J*".
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Figura 28 — Gréafico pH vs Abs para o ion complexo trans-[Ru(NHs),isotioNO]**.
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(14)

4.4 — RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

A espectrometria de ressonancia magnética nuclear (RMN) é
basicamente uma forma de espectrometria de absor¢cdo. Sob condi¢gbes
apropriadas em um campo magnético, uma amostra pode absorver radiacédo
eletromagnética na regido de radiofrequéncia (rf), em uma frequéncia
governada pelas caracteristicas estruturais da amostra. A absorcdo é funcéo
de determinados nucleos da molécula .

Todos o0s nucleos possuem carga. Em alguns casos a carga gira em
torno do eixo nuclear, gerando um dipolo magnético ao longo do eixo. O
momento angular da carga em movimento pode ser descrito em termos do
“‘numero de spin” I. Os mais amplamente utilizados na espectrometria de RMN
sdo 'H e Bc P,

Apenas um pico deveria ser obtido com a interacdo da energia de
radiofreqiéncia e do campo magnético intenso com os hidrogénios, porém a
situacdo ndo € tdo simples. Um sinal pode desdobrar-se, devido ao
acoplamento indireto dos spins dos hidrogénios através da interveniéncia dos
elétrons de ligacdo, ou seja, o acoplamento ocorre devido a tendéncia do
elétron ligante emparelhar seu spin com o spin do hidrogénio mais proximo.
Pode ocorre também o acoplamento hidrogénio-hidrogénio a uma distancia
maior do que trés ligacbes em alquenos, alquinos, sistemas aromaticos e
heteroaromaticos e em anéis onde haja tenséao.

A diferenca da posicdo de absorcdo do hidrogénio e a de um
hidrogénio de referéncia € chamada de deslocamento quimico do hidrogénio
em questdo e o composto de referéncia mais utilizado € o tetrametil-silano
(TMS). A éarea de cada pico é proporcional ao numero de hidrogénios a que

corresponde o sinal.
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Neste trabalho, a técnica de RMN foi utilizada com a finalidade de
verificar a coordenagédo dos ligantes tio e isotio ao centro metalico dos nitrosilo
complexos previamente sintetizados. Obtiveram-se os espectros de 'H para os
ligantes livres de coordenacdo e dos complexos com os respectivos ligantes.

4.4.1. — Ligantes:

O espectro de RMN de hidrogénio do ligante Tionicotinamida, ilustrado
na Figura 29, exibiu quatro (4) sinais, referentes aos hidrogénios presentes no
anel piridinico (H1, H3, H4 e H5). Os hidrogénios ilustrados como H1 e H5 sao
0s sinais mais desprotegidos do espectro, uma vez que esses hidrogénios
encontram-se numa vizinhanca retiradora de densidade eletronica, sendo
atribuidos a estes sinais os valores de mais alta frequéncia. Veja as atribuicdes

abaixo para o ligante Tionicotinamida:

S
H3

" AN NH,

Atribuicdes dos hidrogénios (H1, H3, H4 e H5).
H5 o Hl
N TIONICOTINAMIDA

O espectro de RMN de hidrogénio do ligante Isotionicotinamida, ilustrado
na Figura 30, exibiu dois (2) sinais, referentes aos hidrogénios presentes no
anel piridinico, onde H1 e H2 ilustram a equivaléncia de dois hidrogénios em

posicdes opostas. Veja as atribuicdes abaixo para o ligante Isotionicotinamida:

s NH»
Y ISOTIONICOTINAMIDA

H2

| H1 Atribui¢cdes dos hidrogénios (H1 e H2)

-



Estudo eletroquimico e fotoquimico da liberacdo de 6xido nitrico pelos ions
complexos do tipo trans-[Ru(NO)(NHs);L]**, onde L = Tionicotinamida e
Isotionicotinamida.

A atribuicdo dos sinais dos hidrogénios para o ligante Tionicotinamida
favorece a forma tioamida, uma vez que nao se observa 0s sinais de
hidrogénio ligado ao atomo de enxofre e ao nitrogénio tioamidico.

As atribuicBes aos sinais de RMN 'H observados para o ligante

Tionicotinamida encontram-se listada na Tabela 9.

Tabela 9 — Deslocamentos Quimicos (RMN 'H) observadas para o ligante Tio
em D>O.

Atribuicéo S, ppm
H1 8,95
H3 8,66
H4 8,24
H5 7,54

O mesmo equilibrio tautomérico é favorecido para a forma tioamida
referente ao ligante Isotionicotinamida. Na Tabela 10 encontram-se o0s

deslocamentos quimicos observados de RMN *H para este ligante.

Tabela 10 — Deslocamentos Quimicos (RMN *H) observados para o ligante

Isotio em D,O.

Atribuicéo S, ppm
H1 8,64
H2 7,50

-
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Figura 29 — Espectro de RMN *H do ligante Tionicotinamida em D,0, 500 MHz.
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Figura 30 - Espectro de RMN *H do ligante Isotionicotinamida em D,0, 500 MHz.
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4.4.2. — Nitrosilo Complexos:

Diversos estudos de RMN tém sido realizados em complexos com
derivados piridinicos buscando correlacionar os efeitos de coordenagéo, tal
como a retrodoagdo, aos sinais de hidrogénio e carbono, originando
interessantes correlagdes °2.

A interacdo entre o Ru e os ligantes piridinicos sao caracterizados por
duas componentes, uma ligagao o e outra «. A ligagdo ocorre em duas etapas:

a) Formacéo da ligacédo o, onde ocorre a doagao do par de elétrons do
ligante piridinico e o centro metalico.

b) Doacédo de densidade eletrbnica dos orbitais d ocupados do metal para
os orbitais © vazios dos ligantes, caracterizando a retrodoagcao.

Os espectros de RMN de hidrogénio para os nitrosilo complexos com 0s
ligantes Tio e Isotio apresentaram deslocamentos quimicos relacionados ao
efeito da retrodoacdo sofrido pelo centro metalico e o ligante piridinico. Os
atomos de hidrogénios situados mais proximos ao centro metalico néo
sofreram grandes deslocamentos quimicos quando comparados aos atomos
mais afastados, os quais por sua vez, sofrem menos interferéncia da
retrodoacao metal-ligante.

O espectro de RMN de hidrogénio do ion complexo trans- [Ru(NO)
(NHs),Tio]** (Figura 31) , exibiu quatro (4) sinas, referentes aos hidrogénios
situados no anel piridinico (H1, H3, H4 e H5) atribuicdo equivalente a ilustracdo
na pagina 60. Ao receber densidade eletrénica do anel piridinico, o Ru" causa
um efeito de desprotecdo dos hidrogénios do ligante, o que leva ao
deslocamento dos sinais no ligante coordenado para mais altas frequiéncias em
relacédo ao ligante livre.

O sinal referente ao H4 sofreu o maior deslocamento quimico, visto o
menor efeito sofrido referente a retrodoacdo do grupo Ru-tio, ja o sinal
referente ao H1 quase nao sofreu deslocamento, uma vez que este hidrogénio

mais desprotegido sofre o maior efeito da retrodoacéo entre o centro metalico e

e
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o ligante nitrosil. Os sinais referentes aos H3 e H4 apresentaram-se muito
préximos, onde o H4 menos desprotegido sofre um relativo deslocamento.

A Tabela 11 ilustra os deslocamentos quimicos entre os sinais de
hidrogénio do ligante Tionicotinamida e do ion complexo trans- [Ru(NO)
(NHa)4tio]**.

Tabela 11 - Deslocamentos Quimicos (RMN 'H) observados para o ligante
Tionicotinamida e o fon complexo trans- [Ru(NH3),Tio(NO)J*".

Atribuicao Tionicotinamida trans- [Ru(NO)(NHs)4tio]**
5 (ppm) S (ppm)
H1 8,95 8,01
H3 8,66 8,65
H4 8,24 8,66
H5 7,54 8,90

O espectro de RMN de hidrogénio do ion complexo trans-[Ru(NO)
(NHa)4isotio]®* (Figura 32) , exibiu dois (2) sinais referentes aos hidrogénios
situados no anel piridinico (H1 e H2) atribuicdo equivalente a ilustracdo na
pagina 60 (Figura 30). O mesmo fenémeno de desprotecdo sofrida pelos
hidrogénios equivalentes situados préximo ao nitrogénio piridinico € observado
para o fon complexo trans-[Ru(NO)(NHa)4tio]**. Os sinais H1 e H2 ocorrem na
forma de dubletes devido ao acoplamento do hidrogénio H1 com o proton H2.

O sinal H2 sofre um deslocamento quimico significante, uma vez que 0s
prétons equivalentes a este sinal encontram-se numa vizinhanca com menor
efeito da retrodoacédo metal-ligante, experimentando de forma bem mais efetiva
a ligacao o, ja o sinal referente aos protons H1 sofreu um menor deslocamento,
visto a atuagao de equilibrio entre a ligagdo o de desprotecéo e a ligagao n de

protecao.
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A tabela 12 ilustra os deslocamentos quimicos entre o0s sinais de
hidrogénio do ligante Isotionicotinamida e do ion complexo trans- [Ru(NO)
(NHa)4isotio]**.

Tabela 12 - Deslocamentos Quimicos (RMN 'H) observados para o ligante

Isotionicotinamida e o fon complexo trans- [Ru(NH3)sisotio(NO)]**.

Atribuicéo Isotionicotinamida | trans-[Ru(NO)(NHs).isotio]**
5 (ppm) S (ppm)
H1 7,50 8,16
H2 8,64 8,68

.
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4.5 - ELETROQUIMICA

Especificamente, no estudo dos compostos de coordenacéo, o uso desta
técnica permite a avaliagdo dos potenciais formais de reducdo e oxidacdo das

espécies metalicas, 0os quais podem ser correlacionados com os tipos de

[92-94]

interacdo metal-ligante (T e 0) . Além disso, existem diversas outras

aplicagbes tais como: monitoramento de reagbes de isomerizagao, de
transferéncia de elétrons [ e de substituicdo °°® caracterizacdo de
processos de oxidacdo-reducdo dependentes °%) na avaliacdo do grau de

acoplamento entre centros metalicos de espécies polinucleares %104

medidas de pKa e determinacéo de constantes de equilibrio #2995,

4.5.1. - Complexos precursores:

As Figuras 33 e 34 apresentam os voltamogramas ciclicos de solucdes
aguosas contendo os ions complexos trans-[Ru(NHs)stioSO4]" e trans-
[Ru(NH3)4isotioSO,4]" apresentados em varios ciclos com velocidade de
varredura igual a 200 mV/s.

Neste acompanhamento eletroquimico, iniciando a varredura em 500
mV e seguindo-se no sentido catddico, observa-se a existéncia no primeiro
ciclo de varredura de processos quasi-reversiveis com Ej, em 1 mV vs
Ag/AgCl, processo estes referente a reducdo e oxidacdo do centro metalico
Ru”'-SO4 - Ru”-SO4[1°6],

Seguindo no sentido anddico, apos ter sido atingido o potencial de
reducdo para ambos os ions complexos em - 48 mV observa-se a existéncia de
um processo com Ei, em 144 mV vs Ag/AgCl, referente ao par redox Ru'-
H,0->Ru"-H,0.

Em ambos os voltamogramas ciclicos com aumento no nimero de ciclos
€ observado uma diminuicdo no processo catédico em torno de -48 mV e no

potencial anddico em 50 mV, seguido da formacéo e intensificacdo do processo

0
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redox com Ey, em 144 mV vs Ag/AgCl, referente ao centro metalico agora da
espécie aquo.

Estes resultados s&o consistentes com mecanismo do tipo:
eletroquimico-quimico-eletroquimico, conforme ilustrados pelas equacgdes (15),
(16) e (17).

trans-[RU"(NH3)4LSO,]" + e > trans-[Ru"(NHs),LSO4] (15)
trans- [Ru"(NHs),LSO4] + H,0 = trans-[Ru"(NHs)sLH,0]* + SO~  (16)
trans-[Ru"(NH3)4LH,0]** > trans-[Ru"(NHs),LH,0]" + e (17)

-80 -
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40 -

v

[Sentido da varredura

-20 4
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Figura 33 — Voltamogramas ciclicos do ion complexo trans-[Ru(NHs)4(tio)SO4]"
em solucdo aquosa de NaTFA 0,1mol.L™"; pH=3,5, V = 200 mV/s.
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Figura 34 — Voltamogramas ciclicos do ion complexo trans-[Ru(NH3)4(isotio)SO4]"
em solucdo agquosa de NaTFA 0,1mol.L™"; pH=3,5, V = 200 mV/s.
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4.5.2. - Nitrosilo complexos:

A reducédo de nitrosilo complexos é um assunto que desperta bastante
interesse ha bastante tempo X°**%. Um dos primeiro trabalhos neste campo foi
o estudo da reducao eletroquimica do fon nitroprussiato, [Fe(CN)sNOJ* BY. Em
meio aquoso este ion apresenta um processo redox reversivel com Ej; = -400
mV vs ECS. Kolthoff e Toren [*°! sugeriram que este processo esta localizado
no ligante NO™.

A influéncia do ligante trans-L no potencial redox do ligante NO é
analisado empregando-se o modelo da ligacdo de retrodoacdo. Ligantes
capazes de competir com o NO pela densidade n do metal, tornam o nitrosilo
mais susceptivel a reducdo. Em termos de orbitais moleculares, o
enfraguecimento da retrodoacdo Ru-NO, significa diminuicdo nos niveis de

energia dos orbitais onde ocorrera a reducéo #+%

. Evidentemente que isto
torna mais facil a populacdo destes orbitais, 0 que se reflete nos valores de
Ei. De acordo com alguns valores da v (NO), mostrados na Tabela 13, a
ordem de aumento na habilidade n—doadora é: pirazina < nicotinamida <
isonicotinamida < piridina < imidazol ~ L-histidina.

Tfouni et.al. ™ tracaram um gréfico, Figura 35, de v (NO) vs potencial
de reducdo E(Ru-NO*'?") para uma série de complexos contendo o ligante
nitrosilo. Neste grafico, verifica-se que o0s dois novos nitrosilo complexos
sintetizados neste trabalho se enquadram na correlacédo apesar das diferencas

nas condicdes experimentais.
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complexos do tipo trans-[Ru(NO)(NHs),L]*, onde L

Isotionicotinamida.

Tionicotinamida e

Tabela 13 — Dados de estiramento da ligacdo NO e de potencial de reducéo E

{RUNO}**?* de alguns nitrosilo complexos ** "neste trabalho.

Complexos v (NO), cm™em E{RUNO}**"** mV vs
pastilhas de KBr Ag/AgCI em NaTFA
(pH=1,2; pH=3,4)
trans-[RU(NO)(NHs)apz](BF4)s3 1942 - 110
trans-[ Ru(NO)(NHj3)4nic] (BF4)3 1940 - 150
trans-[ Ru(NO)(NH3)4py] (BFa4)3 1931 - 210
trans-[ RUu(NO)(NH3)4isn] (BF4)3 1933 - 170
trans-[ Ru(NO)(NH3)4H20] (BF4)3 1912 - 370
trans-[ RU(NO)(NHs)4L-hist] (BF4)3 1921 - 330
trans-[ RuU(NO)(NH3)4ImN] (BF4)3 1923 - 338
“trans-[ Ru(NO)(NHs)4tio] (PFe)s 1930 -236
‘trans-[ Ru(NO)(NH3)aisotio] (PFe) 1924 -286
1945
® Tio _ PZ
1940 - . n!c
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Figura 35 - Correlagdo entre os parametros eletroquimicos (Ej) e vibracional

(vno) para complexos do tipo trans-[Ru(NHz);NOL]".
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complexos do tipo trans-[Ru(NO)(NHs);L]**, onde L = Tionicotinamida e
Isotionicotinamida.

No voltamograma ciclico de uma solugdo aquosa contendo o ion
complexo trans-[Ru(NO)(NHs)4tio]** , iniciando a varredura no potencial de 800
mV e seguindo-se no sentido catédico (Figura 36) observa-se a existéncia de
um Unico processo com caracteristica irreversivel, com potencial catédico em
torno -236 mV vs Ag/AgCl, atribuido a uma primeira reducdo, que ocorre com
adicdo do elétron no orbital 7* do ligante NO*, levando 0 mesmo a NO° e um
potencial anédico em torno de -148 mV vs Ag/AgCl. O valor do potencial para
essa reducdo inicial depende do grau de retrodoacédo pn’<dn entre o metal e 0
grupo NO. Andlises de orbitais moleculares usando teoria de densidade
funcional (DFT) ™ Gorelsky et al. mostraram que nos sistemas do tipo trans-
[RU(NO)(NH3)4sL] , onde L= py e pz, o HOMO é um orbital = localizado

principalmente no ligante NO.
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! | ! | ! | ! | ! | ! | ! |
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Figura 36 — Voltamogramas ciclicos do ion complexo trans-[Ru(NO)(NH;).tio]**
em solucédo aquosa de NaTFA 0,1mol.L pH=3,4 ,V =200 mV/s.
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complexos do tipo trans-[Ru(NO)(NHs);L]**, onde L = Tionicotinamida e

Isotionicotinamida.

Ao iniciar a varredura de uma solucdo aquosa do ion complexo trans-
[Ru(NO)(NHs)4tio]** em 600 mV e seguindo-se catodicamente até -1000 mV

(Figura 37), pode-se observar o mesmo processo catodico atribuido a primeira

reducéo do ligante nitrosil centrado em aproximadamente -236 mV vs Ag/AgCI

e um processo irreversivel em torno de -900 mV vs Ag/AgCl, que refere-se a

reducBes multieletronicas sucessivas do NO° podendo levar a diversos

produtos, tais como: N2H,, NH3, entre outros.

Neste complexo, a liberacdo de 6xido nitrico ndo ocorre rapidamente na

forma de NOP. O processo redox Ru

mm

na espécie aquo com Ei, em torno de

144 mV vs Ag/AgCI (Figura 38) somente surge apos sucessivas redugdes do

ligante nitrosil que acontecem em torno de -900 mV vs Ag/AgClI.

-30 —

-25 4

-20 —
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-10 -

v

[Sentido da varredura
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-200 -400 -600 -800 -1000
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Figura 37 — Voltamogramas ciclicos do ion complexo trans-[Ru(NO)(NH;).tio]**
em solucéo aquosa de NaTFA 0,1mol.L pH=3,4 ,V =200 mV/s.
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Figura 38 — Voltamogramas ciclicos do ion complexo trans-[Ru(NO)(NHs).tio]*"
em solucdo aquosa de NaTFA 0,1mol.L™"; pH=3,4 , intervalo de potencial Eq = 500
mV ; E;=-200 mV.

Resultado semelhante foi observado para o ion complexo trans-
[Ru(NHs)4isotioNOJ** (Figura 39), onde observa-se apenas um deslocamento
nos valores dos potenciais catédico, - 286 mV vs Ag/AgCl (NO* + e > NO% e
anodico, -86 mV vs Ag/AgCl (NO° > NO* + e).
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Figura 39 — Voltamograma ciclico do fon complexo trans-[Ru(NO)(NHs)sisotio]*"
em solucéo aquosa de NaTFA 0,1mol.L™"; pH=3,4, V = 200 mV/s; E fina = - 600 mV.

Ao abrir a janela de potencial até -1000 mV, o resultado obtido é o
mesmo que para o fon complexo trans-[Ru(NO)(NHs).tio]**, conforme ilustrado
na Figura 40, apresentando além da primeira redugdo NO*/NO° em torno de -
286 mV vs Ag/AgCl, seguidas reducdes da espécie NO° em torno de - 900 mV
vs Ag/AgCl. Seguindo-se anodicamente apds atingir esse segundo potencial
1

evidencia-se a formacdo do processo redox Ru
torno de 144 mV vs Ag/AgCl (Figura 41).

agora da espécie aquo em

i
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Figura 40 - Voltamogramas ciclicos do ion complexo trans-
[Ru(NO)(NHs)4isotio]* em solucdo aquosa de NaTFA 0,1mol.L™"; pH=3,4 , V = 200
mV/s; E fina = -1000 mV.
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Figura 41 - Voltamogramas ciclicos do ion complexo trans-

[Ru(NO)(NHs)sisotio]** em solucdo aquosa de NaTFA 0,1mol.L™Y; pH=3,4 |,
intervalo de potencial Eo=500 mV ; E;=-200 mV.

~

E valido salientar que o potencial referente & oxidacdo do centro
metalico em ambos os nitrosilo complexos ndo € observado nesta faixa de
potencial, devido a grande estabilizacdo que o ligante NO provoca ao metal.
Como verificado na literatura ®*? para nitrosilo complexos, o potencial

/i

referente ao par redox Ru™", ocorre acima de 2,0 V.
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4.6 — ESTUDO FOTOQUIMICO

Complexos de ruténio podem apresentar diversos estados excitados: a)

TCTS (transferéncia de carga para o0 solvente); b) estado excitado
primordialmente do ligante; c) TCLM, transferéncia de carga do ligante para o
metal; d) TCML, transferéncia de carga do metal para o ligante; e) CL, campo
ligante [,

Estudos envolvendo nitrosilo complexos de ruténio do tipo trans-
[Ru(NO)(NH3),L]** (L= L-hist, nic, py, H20) , cis-[Ru(NO)(bpy).L]™ (L= ClI, py) ,
mostram que tais complexos, quando sujeitos a reducao quimica ou irradiados
na regido de 300-380 nm %% liberam éxido nitrico conforme a equagéo (20)
para o complexo trans-[Ru(NHs)4isnNOJ**. Em compostos do tipo trans-
[RU(NO)(NH3),L]*" a irradiagdo com luz na faixa de 310-370 nm leva a
formacdo de trans-[Ru(NHs)4(H-0)L]*" e liberacdo de NO, o que se trata de
uma reacao fotorredox, que néo deve ser oriunda do estado ligante (CL), mas

sim de um estado excitado TCML 1%,
trans-[RU(NO)(NHs)sisn]** + H,O _hv trans-[Ru(NHz)4isnH20]*" + NO°® (20)

Desta maneira foram realizados experimentos preliminares de irradiacao
em luz branca nos ions complexos com o objetivo de verificar mudanca no
comportamento das espécies, em especial observar uma possivel liberacdo do
oxido nitrico do complexo em estudo.

Foram realizados acompanhamentos: eletroquimicos  (4.6.1),
espectroscopicos vibracionais na regido do infravermelho (4.6.2) e
espectroscopicos de absorcdo na regido do ultravioleta e visivel (4.6.3) da
irradiacdo dos ions nitrosilo complexos, onde tais resultados sugerem a
formacdo de uma nova espécie, em virtude da mudanca observada nos
espectros relacionados. Por dltimo, realizou-se o calculo de rendimento
guantico da fotdlise para os ions complexos em comprimentos de onda
especifico e diferentes valores de pH através de medidas espectrométricas na

regido do ultravioleta e visivel.
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4.6.1- Acompanhamento da fotdlise para os ions complexos do tipo
trans-[Ru(NO)(NH,)4L]*" por técnica eletroquimica.

Realizou-se o acompanhamento eletroquimico, através da voltametria
ciclica, iniciando-se a varredura em 600 mV e seguindo-se no sentido catédico
até 0 mV, faixa essa que nao atinge o potencial de reducao do ligante nitrosil,
procurando desta maneira, evitar uma possivel reducao eletroquimica e nao
mais fotoquimica. Esta faixa de potencial foi escolhida em funcdo dos
resultados discutidos anteriormente, com o objetivo de acompanhar a formacao
do aquo complexo apés fotélise, o qual apresenta Ey;, para o par redox Ru™"
em torno de 140 mV VS Ag/AgCl.

As Figuras 42 e 43 ilustram o acompanhamento da irradiagdo com luz
branca em diversas faixas de tempo para os ions nitrosilo complexos trans-
[Ru(NH3)tioNOJ** e trans-[Ru(NHs)4isotioNO]**, respectivamente.
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= . e
I= /:_/.
L 00 74
o
O 4
0,5 -
1,0 4
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600 400 200 0
Potencial , mV vs Ag/AgCl

Figura 42 — VariacOes eletroquimicas observadas no voltamograma ciclico de

uma solucdo aquosa contendo o ion complexo trans-[Ru(NHs)stioNO]**, NaTFA
0,1 mol.L™* ; pH=3,4 (<) sem luz, (-) 5 min, () 15 min, () 30 min, (-) 60 min de

irradiacdes em luz branca.
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Figura 43 — Variacfes eletroquimicas observadas no voltamograma ciclico de

uma solucdo aquosa contendo fon complexo trans-[Ru(NHs).isotioNO]** , NaTFA
0,1 mol.L™" ; pH=3,4 (-) sem luz, (=) 10 min, (<) 30 min, (-) 60 min de irradiacdes

em luz branca.

Com o aumento do tempo de exposicdo das espécies a luz € observado o
aumento nas correntes para 0s processos relativos ao par redox Ru™" para
ambos os ions complexos, processo este caracteristico da espécie aquo. Esta
observacdo é um forte indicativo da liberacdo do NO apds processo de

irradiacdo de acordo com a seguinte reacao ilustrada na equacao % (21):

(21)
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4.6.2 - Acompanhamento da fotélise para os ions complexos do tipo
trans-[Ru(NH3),LNOJ** por espectroscopia vibracional na regido do
Infravermelho.

Através da espectroscopia vibracional na regido do infravermelho é
possivel observar uma diminuicao significativa da banda referente a frequéncia
de estiramento do NO® coordenado ao centro metalico com o aumento do
tempo de exposicao a luz da pastilha do composto diluida em KBr.

A partir de 10 minutos de irradiacdo comeca a ocorrer uma mudancga na
intensidade desta banda provocada pela reacao redox sofrida pelo ligante. Isto
ocorre devido a oxidacdo do metal e reducédo do ligante NO provocada pela luz
gue traz como consequéncia a liberacdo deste ligante. Nas Figuras 44 e 45
encontram-se ilustrados uma diminuicdo da frequéncia de estiramento da
ligagdo N-O" dos complexos trans-[Ru(NHz3)stioNO](PFe)s e trans-
[Ru(NH3)4isotioNO](PFs)s, respectivamente.
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60
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2100 2050 2000 1950 1900 1850 1800 1750

- -1
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Figura 44 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo trans-

[Ru(NO)(NH3)4tio](PFs); em pastilha de KBr, (=) 0 min, (=) 10min, (=) 30min.
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Figura 45 — Espectro vibracional na regidao do infravermelho do complexo trans-

[Ru(NO)(NHz)4sotio](PFe)s em pastilha de KBr, (=) 0 min, (=) 10min , (<) 30min.

4.6.3 — Rendimento Quantico da fotdlise.

Observa-se o0 surgimento de uma banda em A= 330 nm ap0és irradiacao
dos ions nirosilo complexos em solucdo aquosa de Na,SO,. Estas bandas séo
observadas nos espectros eletrénicos das espécies trans-[RU(NH3)4tioSO4]"
(Figura 46) e trans-[Ru(NHs).isotioSO4]" (Figura 47) podendo portanto, serem
atribuidas as transicdes de transferéncia de carga do tipo ligante-metal (LMCT)

do fon SO4* para o Ru"

,. Estes resultados sugerem a liberacdo do Oxido
nitrico, como descrito na equacdo (21), podendo desta forma calcular o
rendimento quéantico das espécies com base na absorcdo desta banda

formada, uma vez que o meio encontra-se saturado com sulfato, ocorrendo,




Abs
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portanto, a coordenacao deste ao ion ao centro metalico apos liberagcdo de NO

do sistema.
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Figura 44 - Espectro eletrbnico do ion complexo

wrzﬁaﬁ bm diferentes faixas de tempo, em solugéo tampéo de acetato de

sddio/acido a?];56+ sulfato de SOdIO pH = 3300— 1.10° mol. L , apos fotollgso

em A irag =300 nm; (=) 0 min, (=) 5 min_ (<) 10 min, ) 5 n

mprimento de Bnda, nm
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Figura 47 — Espectro eletrénico do fon complexo trans-[Ru(NHs)sisotioNO]**
irradiado em diferentes faixas de tempo, em solucdo tampao de acetato de
sodio/4cido acético + sulfato de sédio, pH=3,39,C = 1.10° mol.L?, apos fotolise

em A irag = 300 nm ; (<) O min, (=) 5 min, (=) 10 min, (=) 15 min, (=) 20 min e (<) 25

min

Os dados de rendimento quéantico para a liberagdo de NO (¢) na fotdlise
dos ions complexos foram calculados em diferentes valores de comprimento de
onda (1) de 300 e 350 nm e diferentes valores de pH, valores estes que se

encontram listados na Tabela 14.
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Tabela 14 — Valores de rendimento quéantico (®) para a reagéao de fotélise dos

fons complexos trans-[Ru(NO)(NHa3)4L]**, L = tio e isotio.

L Airr(NM) pH ora"
tio 300 3,4 0,06+0,01
300 4,4 0,06+0,01

300 7,1 0,04+0,01

350 3,4 0,03+0,01

350 4,4 0,02+0,01

350 7,1 0,01+0,01

isotio 300 3,4 0,05+0,01
300 4,4 0,05+0,01

300 7,1 0,03+0,01

350 3,4 0,02+0,01

350 4,4 0,02+0,01

350 7,1 0,01+0,01

A partir destes dados, € claramente observado o decréscimo no rendimento
guantico em detrimento do aumento do pH. Este efeito pode ser explicado pelo
equilibrio ilustrado na equacao (21), o que favorece a formacdo do complexo trans-
[Ru(NH3)4(L)(NO2)]** , diminuindo portanto a concentracéo das espécies na forma
nitrosil e portanto, menores valores de ¢no.

E interessante observar que os valores de ¢no para a fotdlise desses ions
complexos apresentam dependéncia tanto do Ajradiacao quanto do pH do meio onde
ocorre a reacao fotoquimica.

A Tabela 15 apresenta os resultados obtidos para a série dos complexos do
tipo trans-[RU(NO)(NHs)4(L)]** , onde L= P(OEt)s, py, pz, nic, isn, BzImC e L-hist., tio
e isotio, estes resultados mostram quem os ligantes L-hist e BzImC que séo fortes
ligantes c-doadores possuem baixos rendimento quéntico quando comparados com

o ligante P(OEt)s, que trata-se de um bom ligante n-receptor.

-
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Tabela 15 - Valores de rendimento quéantico (®) para a reacdo de fotdlise dos ions
complexos trans-[Ru(NO)(NH3)sL]** , L = P(OEt)s, py, pz, nic, isn, L-hist ! Tio,

Isotio e BzImC.

L pH Airradiacéo Oru'
P(OEt)s 2,0 310 0,30 £0,05
py 3,0 330 0,10+ 0,01
pz 2,1 334 0,10+ 0,01
nic 2,0 334 0,08+ 0,01
isn 3,0 330 0,05+ 0,05
L-hist 2,1 334 0,033+0,04
tio 34 350 0,03+ 0,01
isotio 3,4 350 0,02+0,01
BzImC 34 330 0,0050+0,005

Estes valores experimentais observados sugerem, portanto, que os ligantes
Tio e Isotio ndo se apresentam como bons ligantes trans-labilizantes quando
comparados com o ligante P(OEt); , no entanto seus rendimentos quanticos séo
melhores que com o ligante BzImC ™4,

Resultados que corroboram com os resultados eletroquimicos obtidos, onde

+/0

foi observado baixo potencial de reducdo NO™" para as espécies com os ligantes

Tio e Isotio quando comparados com a espécie trans-[Ru(NO)(NH3)4P(OEt)] 3.

.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho inicialmente foram sintetizados os ions complexos trans-
[Ru(NH3)4SO4L]" , onde L = Tionicotinamida e Isotionicotinamida, os quais foram
caracterizados através das mais diversas técnicas laboratoriais, a partir entdo estes
fons foram utilizados na modulacdo de nitrosilo complexos de ruténio, visto a
labilizacdo do ion sulfato e posterior coordenacéo do 6xido nitrico.

Os complexos trans-Ru(NO)(NHs)4Tio](PFes)s e trans-[Ru(NO)(NHs)4lsotio](PFs)s
mostraram-se espécies interessantes como possiveis veiculos liberadores de NO em
sistemas biologicos. Os resultados de infravermelho elucidaram essencialmente o
fragmento [Ru-NO], onde estabelece que o ligante nitrosil encontra-se em sua forma
oxidada, permitindo desta forma que tais espécies possam ser reduzidas a NO°, sua
forma ativa.

Apesar da comprovada eficacia dos nitrosilo complexos na liberacdo do NO,
grande parte dos compostos apresentam fatores inconvenientes. No ion complexo
trans-[Ru(NO)(NHs),P(OEt)s]** , por exemplo a reacdo de liberacdo do NO* (na forma
NO) se processa com apreciavel extensdo em pH aproximadamente 7. Neste trabalho,
os dois novos nitrosilo complexos apresentaram valores de pK, superiores aos valor do
pH fisiologico (pH aproximadamente 7,4) podendo, portanto, ser reduzido gerando a
espécie ativa NO°. Porém, pelo estudo eletroquimico, conclui-se que a liberacdo de
6xido nitrico ndo ocorre rapidamente na forma de NO° pois apenas apds atingir o
potencial mais catédico em - 900 mV vs Ag/AgCl, referente as reducdes multieletrénicas
sucessivas do NO°, foi observado o potencial referente ao aquo complexo de ambas as
espécies M8,

Um fato motivante sdo as analises fotoquimicas dos nitrosilo complexos, onde se
obtiveram resultados satisfatorios que comprovam a liberacdo do 6xido nitrico quando
irradiados em comprimentos de onda especificos. Apesar de estes ions complexos
apresentarem rendimentos quanticos menores que 0s sistemas similares do tipo trans-
[Ru(NH3),LNO], onde L= py, nic, pz, (POEt)s, isn, L-hist ® os mesmos apresentam

rendimento quantico melhor que o fon complexo trans[Ru(NHz3)4(BzImC)NOJ**.
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