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MENSAGEM

“Depois de algum tempo vocé aprende a diferenga, a sutil
diferenca, entre dar a mao e acorrentar uma alma. E vocé aprende
gue amar néao significa apoiar-se, e que companhia nem sempre
significa seguranca. Aprende que o que importa ndo é o que vocé
tem na vida, mas quem vocé é na vida.

Aprende que, ou vocé controla seus atos ou eles o controlaréo, e
gue ser flexivel ndo significa ser fraco ou nao ter personalidade,
pois ndo importa quao delicada e fragil seja uma situacdo, sempre

existem dois lados... as vezes trés .....
Aprende que paciéncia requer muita pratica. Descobre que
algumas vezes a pessoa que vocé espera que o chute quando
caido € uma das poucas gque o0 ajuda a levantar-se.
Aprende que nem sempre é suficiente ser perdoado por alguém,
algumas vezes vocé tem que aprender a perdoar-se a si mesmo.
Aprende que com a mesma severidade com que julga sera em
algum momento condenado.
E vocé aprende que realmente pode suportar ... que realmente é
forte ... e que pode ir muito mais longe depois de pensar que ja
ndo podia mais.... E que a vida tem valor e vocé tem valor diante
da vida!
Nossas duvidas sao traidoras e nos fazem perder o bem que
poderiamos conquistar se ndo fosse o medo de tentar".

William Shakespeare
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RESUMO
As doencas cardiovasculares sdo uma das principais causas de morte em todo
o mundo e um dos fatores que contribui para isto estd associado a producéo e a
acao da guanosina 3’-5’-monofosfato ciclica (cGMP) em meio bioldgico. Estudos
recentes indicam que compostos organicos, tais como os derivados do indazol
(YC-1 e a classe dos BAY), sdo capazes de atuar na vasodilatacdo. Uma vez
gue a atuacao desses compostos organicos € dependente dos anéis inddlicos e
azainddlicos, e sabendo que os mesmos contém pares de elétrons nao ligantes,
foi sintetizado uma serie de complexos do tipo cis-[RuCI(L)(X-X)2]*, em que L é
quinolina, 1H-indazol, 1H-indazol-6-caboxialdeido, benzimidazol, 4-azaindol, 5-
azaindol ou 7-azaindol, enquanto X-X é 2,2-bipiridina ou 1,10-fenantrolina. A
sintese e a caracterizacdo dos complexos foram realizadas empregando-se
analise elementar, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear, de
absorcdo molecular na regido do ultravioleta-visivel, vibracional na regido do
infravermelho bem como voltametria ciclica e a condutividade elétrica que
sustentam a formulacdo e a pureza dos compostos. Os dados de irradiacao de
luz indicam que os complexos séo fotossensiveis quando irradiados em 300 nm
e 420 nm. Adicionalmente, tais complexos sdo capazes de reagir com 0 ion
superéxido (ICso na faixa de 45 a 86 umol L), comportamento este que permite
gue os complexos atuem como antioxidantes. Os complexos interagem também
com albumina sérica bovina, o que pode facilitar a biodisponibilidade do farmaco.
Ja os ensaios de vasodilatacdo indicam que os complexos (ICso entre 55 e 700
nmol L) sdo mais eficientes no relaxamento da musculatura em anéis de aorta
de ratos, quando comparado aos ligantes ndo coordenados (ICso entre 560 e
8500 nmol L) e ao BAY-412272 (ICso 440). Além disto, ensaios realizados com
cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]* mostram que o mesmo contribui para aumentar a
producdo do cGMP (cerca de 600 fmol mg™* por proteina), indicativo que tal
complexo pode estar estimulando a ativacao da guanilato ciclase soltvel (sGC)
ou bloqueando a proteina fosfodiasterase (PDE). Portanto, os dados obtidos
indicam que este trabalho se mostra inovador na producdo de farmacos,

proveniente de complexos, que atuam na vasodilatacao.



Palavas-chave: guanilato ciclase soluvel, metalodrogas, azaindéis, indazois,

vasodilatacao



ABSTRACT
Cardiovascular disease is a leading cause of death in the world and one of the
factors contributing to this is associated with production and action of cyclic
guanosine 3'-5'-monophosphate (cGMP) in a biological environment. Recent
studies indicate that organic compounds such as YC-1 and BAY class, are able
to act on the vasodilatation Once the performance of these organic compounds
is dependent on the indole and azaindole rings and knowing they contain
nonbonding pair of electrons, a series of complex type cis-[RuCI(L)(X-X)2]*
wherein L is quinoline, 1H-indazole, 1H-indazole-6-caboxyaldehyde, 1H-
benzimidazole, 4-azaindole, 5-azaindole, or 7-azaindole, whereas X-X is 2,2-
bipyridine or 1,10-phenanthroline, was prepared. The synthesis and
characterization of these complexes was performed using elemental analysis,
nuclear magnetic resonance spectroscopy, molecular absorption spectroscopy in
the ultraviolet-visible, vibrational spectroscopy in the infrared region and
conductivity and cyclic voltammetry supporting the formulation and purity of these
compounds. Light irradiation data at 300 nm and 420 nm indicated these
complexes are photosensitive. Furthermore, such complexes are capable of
reacting with superoxide ion (ICso in the range of 45 to 86 mmol L'1), this behavior
that allows the complex to act as antioxidants. There is evidence that the
complexes interact with bovine serum albumin, which might improve
bioavailability of the drug. Vasodilation assays indicated that these complexes
(ICs0 between 55 and 700 nmol L?) are efficient in rat aortic rings when compared
to free ligands (IC50 between 560 and 8500 nmol L) and BAY-412 272 (ICso
440 nmol L*). Moreover, assay carried out with the complex cis-[RuCl(5-
ain)(bpy)2]" shows that it contributes to increase production of cGMP (about 600
fmol per mg proteint), indicative that this complex may be stimulating the
activation of soluble guanylate cyclase (sGC) or inhibiting phosphodiesterase
(PDE). Therefore, the overall data showed novel strategy is suitable to prepare

pharmaceutical compounds for cardiovascular disease.

Keywords: soluble guanylate cyclase, metallodrug, azaindole, indazole,

vasodilation
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1. INTRODUCAO

1.1. Papel biolégico da guanilato ciclase soluvel e
mecanismo de ativacdo em processo de vasodilatacéo
Doencas cardiovasculares sdo um grave problema de saude publica. De

acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (2005), essas patologias sao a
principal causa de mortes em todo o mundo (Bonneux, Barendregt et al. 1994;
Stewart, Maclintyre et al. 2001). As origens destas doencas sao diversas, sendo
um dos responsaveis a ativacdo ou a inibicdo da enzima guanilato clicase soltvel
(sGC) (Hardman and Sutherland 1969; Ishikawa, Ishikawa et al. 1969; Evgenov,
Pacher et al. 2006).

A guanilato ciclase soluvel é um heterodimero constituido de duas
subunidades, classificadas como a e B (Furuyama, Inagaki et al. 1993; Poulos
2006), as quais sao formadas por trés dominios: dominio de ligacdo do
grupamento heme, dominio de dimerizagéo e o dominio catalitico (Hobbs 1997),

como ilustrado na Figura 1.

Figura 1. Representacdo esquematica da guanilato ciclase soltvel

Dominio de ligagao do
grupamento heme

Dominio de dimerizagao

Dominio catalitico

Fonte: Autoria prépria

Dominio de ligacdo do grupamento heme

O dominio de ligacédo do grupamento heme contém o atomo Fe(ll) ligado
a quatro nitrogénios do anel porfirinico e um nitrogénio da histidina-105
formando, deste modo, uma espécie pentacoordenada (Figura 2) (Ignarro, Wood
et al. 1982; Ohlstein, Wood et al. 1982; Wolin, Wood et al. 1982). A presenca do
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Fe(ll) no anel porfirinico € responsavel pela sensibilidade da enzima ao éxido

nitrico (NO) (Ignarro, Degnan et al. 1982).

Figura 2. Representacdo do dominio de ligagdo heme da guanilato ciclase soltvel

Arginine!*

Human sGC
haem-binding domain ,’

e
Tyrosine*3®

-

/

7

Fonte: (Evgenov, Pacher et al. 2006).

Dominio de dimerizacdo

Esta é a regido da enzima em que ha a unido das duas subunidades (a e
B), essencial para que ocorra a ativagao da guanilato ciclase soluvel (Wilson and
Chinkers 1995; Hobbs 1997).

Dominio catalitico

Este dominio fica na regido C-terminal da enzima, o qual é capaz de
interagir com a guanosina trifosfato (GTP) e catalisar a sua conversdo em
guanosina monofosfato ciclica (cGMP). A atividade catalitica da sGC é
dependente da presenca de ions divalentes, geralmente Mn?* ou Mg?*, os quais
se associam ao dominio catalitico interagindo com GTP. As duas subunidades
da sGC possuem esse dominio, entretanto, € a atuacédo das duas que permite
gue a enzima seja ativada pelo NO (Chinkers, Garbers et al. 1989; Thorpe and
Garbers 1989; Hobbs 1997).

Mecanismo de ativacdo da sGC

Para ocorrer a ativagdo da enzima, a molécula de éxido nitrico interage

com o atomo Fe(ll), de modo que provoca uma forte distorcdo da nuvem
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eletronica da ligacdo Fe(ll)-histidina-(105) e, como consequéncia, quebra da
referida ligacéo (Ignarro, Wood et al. 1982; Onhlstein, Wood et al. 1982; Wolin,
Wood et al. 1982), também chamado de efeito translabilizante do NO (Figura 3).

Figura 3. Mecanismo de ativacao da guanilato clicase sollvel, a partir da interacao do Fe(ll) do

grupo heme com a molécula de 6xido nitrico.

His 105

His 105

Inativa Inativa Ativa

Fonte: Muralidharan, Sandhya; Boon, Elizabeth M. Journal of the American Chemical Society,
2012 (Muralidharan and Boon 2012).

Com a quebra da ligacdo Fe(ll)-histidina(105), ha alteracdo na
conformacdo da enzima, de modo que ocorre um intenso aumento na acao
catalitica da sGC, dependente de Mg?*, na conversdo da guanosina trifosfato
(GTP). Deste modo, ha a quebra da ligacdo fosfoéster P-O no fésforo beta e
ciclizacdo envolvendo fosfato alfa originando a guanosina monofosfato ciclica
(cGMP) e pirofosfato (PPi) (Rall and Sutherland 1958; Ignarro, Wood et al. 1982;
Denninger and Marletta 1999; Forsythe, Gilchrist et al. 2001), como ilustrado na
Figura 4.

A medida que aumenta a concentracéo de guanosina monofosfato ciclico
na musculatura lisa ocorre a vasodilatacdo, ou seja, diminuicdo da presséo
arterial. Isto significa que a vasodilatacdo € dependente da produ¢édo de cGMP
na célula e a producdo desta € dependente da ativacdo da sGC. Entretanto,
disturbios na producédo enddgena do NO leva ao mau funcionamento da sGC e,
portanto, na producdo do cGMP, ocorrendo, deste modo, uma série de

problemas fisiolégicos, como por exemplo, as doengas cardiovasculares
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(Feldman e col.)(1993; Granik and Grigoriev 2011). Além disto, como Fe(lll) é
um TT-doador de densidade eletrbnica extremamente mais fraco do que Fe(ll) e
sendo que a molécula de NO pode atuar como um 1r-receptor, entdo NO nao tem
tanta afinidade por Fe(lll) mas sim por Fe(ll). Sendo assim, caso o numero de
oxidacao do ferro aumente de +2 para +3, NO ndo é capaz de ativar a guanilato
ciclase soluvel (Hobbs 1997; Forsythe, Gilchrist et al. 2001).

Figura 4. Mecanismo de ativacdo da guanilato ciclase solavel, a partir do NO (Denninger and
Marletta 1999).
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Fonte: (Denninger and Marletta 1999).

O monoxido de carbono, substancia também produzida endogenamente
a partir da heme oxigenase, € capaz de ativar a sGC ao se ligar com o Fe(ll)
desta enzima, o que se justifica pela sua forte capacidade aceptora-m de
densidade eletrénica (Figura 3). Entretanto, CO néo ativa sGC de forma tao
eficiente quanto NO — a ativacdo da enzima pelo NO é da ordem de 100 vezes
maior do que a provocada pelo CO (Marks, Brien et al. 1991; Hobbs 1997;
Forsythe, Gilchrist et al. 2001). Atribui-se tal fenbmeno a incapacidade do CO em
provocar o rompimento da ligagcdo com histidina 105 por efeito trans labilizante.

Apesar do importante papel biolégico do NO, em altas concentracdes NO
pode provocar danos a constituicio do DNA e de proteinas, a exemplo da
catalase. O 6xido nitrico também pode reagir com espécies reativas de oxigénio

gerando, por exemplo, peroxinitrito, 0 qual pode alterar a composicao de vérias
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proteinas do organismo e, portanto, levar a danos a saude (Feldaman e
col.)(1993; Forsythe, Gilchrist et al. 2001; Granik and Grigoriev 2011). Sendo
assim, existe a necessidade de controlar a concentracdo de NO em meio

bioldgico.

1.2. Espécies reativas de oxigénio na hipertenséo

As espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio (ERO e ERN)
desempenham papéis importantes para a célula, tais como: no controle da
pressdo sanguinea, na sinalizacdo celular, no apoptose, na fagocitose de
agentes patogénicos, na fertilizacao de ovos e no amadurecimento de frutos (Lai,
Wu et al. 1998; Hoshikawa, Ono et al. 2001; Tabima, Frizzell et al. 2012).

As espécies reativas de oxigénio, a exemplo do ion superoxido, séo
obtidas a partir da cadeia transportadora de elétrons na mitocéndria, por meio de
enzimas como xantina oxidase e NADPH oxidase, pela reducédo de O2. Com
relacéo as espécies reativas de nitrogénio, a exemplo do peroxinitrito (ONOO"),
elas podem ser obtidas a partir da reacéo de espécies reativas de oxigénio (como
0O2) com oxido nitrico (Sawyer and Valentine 1981; Halliwell and Gutteridge
1984).

A Figura 5 ilustra, em células endoteliais, a sintese e a conversao de ERO
e ERN.

Em condicdo de estresse oxidativo, a concentracdo de ERN e de ERO
pode ser alta o suficiente para que as mesmas oxidem o Fe(ll) do grupo heme
da sGC, tornado-a incapaz de se ligar ao NO e ao CO e, deste modo, perde sua
atividade bioldgica (Halliwell and Gutteridge 1984; Tabima, Frizzell et al. 2012).
Além disto, ERO e ERN podem diminuir significativamente a concentracdo de
NO necesséria para que ocorra a vasodilatacdo. Sendo assim, estas espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio podem desenvolver uma série de processos
patolégicos, dentre eles, a inducdo do cancer e a propagacao de AIDS em
pacientes soropositivos (HIV*), bem como na fisiopatologia de muitas doencas
cronicas, dentre elas, doencas autoimunes, cardiopatias e doenc¢as pulmonares

(Loo 2003; Tabima, Frizzell et al. 2012). Por este motivo, faz-se necessario obter
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farmacos capazes de controlar a concentracdo de ERO e de ERN, evitando

condicOes de estresse oxidativo.

Figura 5. Representacao esquematica da producao do Oz e ONOO™ em células endoteliais e
interacdo dos mesmos com a sGC (condicdo patoldgica) (Tabima, Frizzell et al. 2012).

Normal Pathological

¥O'Signaling g | SGC oxidation ~N-9'- L
PDE5 cGMP Guanosine + P

cGMP

PKG PKG nitration

Wiy : Vasoconstriction o
yasuatation Platelet activatic
emode

Fonte: (Tabima, Frizzell et al. 2012)

1.3. Importancia da guanosina monofosfato ciclica na
vasodilatacéao
A guanosina 3’-5-monofosfato ciclica (cGMP) é um mensageiro
secundario intracelular mediador de uma cascata de processos fisiolégicos.
Dentre estes processos, pode-se citar: o relaxamento da musculatura lisa,
regulacdo da pressdo arterial, agregacdo e desagregacdo plaquetaria,
neurotransmisséo e, certamente, em processos de potenciacao em longo prazo
envolvidos na memoéria (BUECHLER, IVANOVA et al. 1995; Jaffrey and Snyder
1995; Denninger and Marletta 1999).
No sistema cardiovascular, cGMP € um sinalizador vital para o endotélio,
a musculatura vascular lisa e as fun¢des do miocito cardiaco. Isto porque, cGMP,
produzida a partir do GTP, interage com a proteina quinase G (PKG) e, deste

modo, a concentracdo de Ca?* intracelular se mantém baixa o suficiente para
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ocorrer a diminuicdo da presséao arterial impedindo, assim, 0 aumento da parede
ventricular, massa e volume cardiaco — provenientes de sobrecarga
hemodinamica (Denninger and Marletta 1999; Tsai and Kass 2009).

A Figura 6 ilustra um esquema de sintese e conversdo do sinalizador
cGMP.

Para evitar que a musculatura lisa fique sempre na forma relaxada, ap6s
vasodilatacdo, algumas proteinas fosfodiesterases (PDE2, PDE3 e PDE5A)
catalisam a hidrdlise da guanosina monofosfato ciclica, contribuindo, deste modo
para que os musculos saiam da forma relaxada e, portanto, evite a inativacao
prolongada dos érgdos do corpo (Kulikov e Makhova)(1998).

Entretanto, em situacao de hipertenséo arterial, a atuacédo da PDES5SA, na
hidrolise do cGMP, € indesejada, uma vez que diminui a concentracdo de cGMP
necessaria para ativar as proteinas quinase e mediar a vasodilata¢éo (Rybalkin,
Rybalkina et al. 2003; Zhang and Kass 2011). Faz-se necessario farmacos
capazes de ativar a sGC, para elevar a producdo de cGMP, e/ou inibicdo da
PDE, ou ainda ativadores da PKG, uma vez que todos os elementos sao

importantes e atuam, por exemplo, no relaxamento da musculatura lisa.

Figura 6. Representacédo esquematica da producdo da cGMP a partir da GTP, catalisada pelo

sGC (guanilato ciclase soluvel) ou pGC (guanilato ciclase associada a membrana)

mtracellular @&
L-type Ca?*
channel

/ \_\-@

GAF& cGMP 5'GMP
cAMP 5'AMP ; E
cGMP  5'GMP cAMP 5'AMP

cGMP 5'GMP

Fonte: (Tsai and Kass 2009)
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Diante do fato de que uma das etapas envolvidas na vasodilatacao requer
a ativacdo da sGC via ligacdo com NO (Figura 3), a obtencdo de compostos
liberadores de NO em meio bioldgico trata-se de uma rota de estimular tal
processo. Um dos nitrosilo complexos de aplicacdo terapéutica € o nitroprussiato
de sédio (Naz[Fe(CN)s(NO)]), o qual € usado em situacao de emergéncia clinica
h& mais de um século (Zampaglione, Pascale et al. 1996). Entretanto, a reducéo
da pressao arterial ocorre de forma brusca e intensa, exigindo cuidados
especificos; além disto, a molécula de 6xido nitrico ndo € seletiva e pode interagir
com diversas outras biomoléculas e ndo apenas com Fe(ll) da sGC (Gifford and
Jr 1991; Miranda, Espey et al. 2000). Sendo assim, torna-se importante obter
compostos capazes de ativar a enzima sGC mesmo em condi¢cfes de baixas
concentracfes ou na auséncia de NO.

Ha pouco mais de duas décadas, vém se desenvolvendo moléculas
capazes de ativar a enzima sGC. Baseados no comportamento destas moléculas
classificou-se em dois tipos: os estimuladores e os ativadores da guanilato
clicase soluvel. No caso dos estimuladores, a molécula é dependente da
presenca do grupo heme na sGC, bem como ela atua também potencializando
a ativacao da enzima na presenca do NO ou do CO. Por outro lado, os ativadores
da guanilato ciclase soluvel atuam na ativacdo da enzima independentemente

da presenca do grupo heme e/ou do NO (Evgenov, Pacher et al. 2006).

1.4. Estimuladores da guanilato ciclase sollavel

O 3-(5-hidroximetil-2’-furil)-1-benzilindazol, representado como YC-1,
(Figura 7) foi o primeiro composto organico sintético a ser usado na ativacao da
sGC, independente de NO. Sabe-se que este composto organico estimula a
ativacdo da sGC, mas o mecanismo de atuacdo do YC-1 ainda ndo esta
totalmente esclarecido (Ko, Wu et al. 1994; Chun, Yeo et al. 2004; Pal and
Kitagawa 2010; Priviero and Webb 2010).

A ativacdo da enzima pode ser potencializada quando YC-1 atua em
conjunto com CO ou com NO provocando efeito sinergistico. Entretanto, YC-1
nao avancou ainda como farmaco particularmente devido a limitacGes

farmacocinéticas (Wu, Ko et al. 1995; Milsch, Bauersachs et al. 1997).
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Figura 7. Estrutura quimica do YC-1, um estimulador da sGC

Fonte: Autoria propria

Todavia, baseado na estrutura da YC-1, uma série de outros compostos
organicos (Ko, Wu et al. 1994), representados como BAY, foram sintetizados no
intuito de obter farmacos mais eficientes na ativacdo da sGC. Dentre estes
compostos, destaca-se BAY 41-2272 (Figura 8), o qual € duas vezes mais
potente que a YC-1 (Stasch, Becker et al. 2001).

Figura 8. Estrutura quimica do BAY 41-2272

Fonte: Autoria prépria

O composto BAY 41-2272 atua também na inibicdo da PDE5, bloqueando
0os canais de Ca?', com consequente diminuicdo da pressdo sanguinea,
relaxamento potente e de alta duracdo em artérias basilares e pulmonares e
diminuicdo da pressao sanguinea em sistemas cardiovasculares. Ele pode atuar
em sinergia com NO na ativacao da sGC e, portanto, no relaxamento de artérias.
Entretanto, a atuacdo do BAY 41-2272 na inibicdo do PDES5 s0 € expressiva em

altas concentracdes, o que ndo deve ser relevante biologicamente (Tesmer,
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Sunahara et al. 1997; Evgenov, Pacher et al. 2006). Recentemente, foi
descoberto também que BAY 63-2521 (Figura 9) pode ser usado no tratamento
da hipertensdo pulmonar, mas os estudos ainda nao foram aprofundados
(Mittendorf, Weigand et al. 2009).

O composto BAY 41-8543 (Figura 10) também é duas vezes mais potente
gue a YC-1 na ativacao da sGC purificada. Ele atua no relaxamento de artérias
sistémicas, anti-agregacdo plaquetaria e propriedades antiploriferativas em
musculos lisos. Por outro lado, ndo atua na inibicdo da PDE em concentracdes
farmacologicamente permitidas. Ainda ha poucos estudos sobre o efeito
biolégico do BAY 41-8543 (Tesmer, Sunahara et al. 1997).

Figura 9. Estrutura quimica do composto BAY 63-2521

Fonte: Autoria prépria
Figura 10. Estrutura quimica do BAY 41-8543

@ NH,

Fonte: Autoria prépria
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O composto A-350619 (Figura 11) ndo apresenta semelhanca estrutural
com o YC-1; entretanto, também é capaz de ativar a guanilato ciclase soltvel em
sinergia com NO e a oxidacao desta enzima pelo ODQ diminui sua eficiéncia.
Tais estudos evidenciam que a atuacdo do A-350619 na ativacdo da sGC é
dependente do grupo heme, tal como YC-1 (Miller, Nakane et al. 2003; Nakane
2003; Zhang and Kass 2011).

Figura 11. Estrutura quimica do composto A-350619
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Fonte: Autoria propria

O sildenafil (Figura 12) trata-se do principio ativo do Viagra®, que atua
inibindo a PDES5 e, portanto, mantem a concentracdo de cGMP necessaria para
a vasodilatacdo. Entretanto, este medicamento é dependente da presenca do
NO, cuja deficiéncia incapacita ou minimiza o efeito farmacolégico do Viagra®

(Namachivayam, Theilen et al. 2006; Zhang and Kass 2011).
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Figura 12. Estrutura quimica do composto sildenafil

O
L
O N~ \
/N | N
—N N—S > Y

\ / NH

@)
Ok
Fonte: Autoria propria

1.5. Ativadores da guanilato ciclase soluvel

BAY 58-2667 (Figura 13) € um composto organico que apresenta efeitos
farmacologicos semelhantes ao BAY 41-2272. Entretanto, estudos indicam que
0 BAY 58-2667 se liga aos aminoacidos 371 da subunidade a; e 231 — 310 da
subunidade B1 sem alterar o grupo heme prostético. Isto sugere que a atuacao

deste composto organico é independente do NO.

Figura 13. Estrutura quimica do composto BAY 58-2667
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Este comportamento torna o composto interessante no tratamento de

Fonte: Autoria prépria

patologias que envolvem geracédo de radicais livres que causam a oxidacao da

sGC. BAY 58-2667 provoca um relaxamento vascular 160 vezes mais intenso
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que o BAY 41-2272, apresentando-se como uma droga potencial no tratamento
de doencas cardiovasculares (2005).

Um outro composto descoberto como ativador da sGC foi o HMR-1766
(Figura 14), que deve atuar preferencialmente em doengas cardiovasculares
associadas ao aumento do stress oxidativo e hipertensdo pulmonar. Por outro
lado, estudos indicam que este composto organico nao impede a degradacao da
sGC por oxidacédo induzida; entretanto, ainda ha poucos estudos farmacologicos
da HMR-1766 (Schmidt, Rothkegel et al. 2005).

Diante das limitacdes associadas ao uso de compostos organicos para
estimular a vasodilatacdo e dos poucos estudos associados aos mesmos, faz-

se necessario obter farmacos mais eficientes para esse fim.

Figura 14. Estrutura quimica do composto HMR-1766
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Fonte: Autoria propria

1.6. Uso de compostos de coordenacdo em processos de
vasodilatacao
Tendo em vista que cGMP é o0 mensageiro secundario intracelular chave,
mediador de uma série de processos fisiologicos, € fundamental que a guanilato
ciclase soluvel, as fosfosdiesterases, as proteinas quinase, bem como a 6xido
nitrico sintetase (enzima envolvida na producdo do NO) funcionem
adequadamente. Entretanto, em situacdes de disturbios no organismo, a
exemplo da hipertensdo arterial, o uso de farmacos capazes de estimular a
ativacdo da sGC, ativacdo da PKG e/ou inibicdo da PDE5 poderao ser essenciais
para o processo vasodilatatério (BUECHLER, IVANOVA et al. 1995; Jaffrey and
Snyder 1995; Denninger and Marletta 1999).
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Uma vez que o NO nao é seletivo na produgédo do cGMP, o aumento da
concentragcdo do NO em meio biolégico pode desenvolver outras patologias
(Forsythe, Gilchrist et al. 2001). Sendo assim, é necesséario desenvolver
compostos que atuem no processo de vasodilatacdo mesmo na auséncia do NO.

A década de 60 constituiu um marco na quimica inorganica medicinal,
devido & descoberta da atividade antitumoral da cisplatina (cis-[Pt(NH3)2Cl2]), um
dos mais eficientes agentes anticAncer ja desenvolvidos na histéria.
Consequentemente, 0s compostos inorganicos se tornaram alvos de destaque
para desenvolvimento da farmacologia (Rosenberg, Van Camp et al. 1967;
Rosenberg and VanCamp 1970). A Tabela 1 mostra alguns exemplos de

compostos inorgéanicos usados em tratamento de doencas.

Tabela 1. Compostos Inorganicos em uso clinico ou em fase avancada de estudo (Cohen 2007;
Fricker 2007; Hambley 2007).

MEDICAMENTO DOENCA ESTRUTURA DO
PRINCIPIO ATIVO

Cisplatina Cancer
RN, C
Nl
Carboplatin Cancer Y O_g
3
O
Tirisenox Cancer OXIDO DE ARSENIO(III)
Auranofin Artrite -0
o O ¢ e
\ o P—
Ao S AT
" o
o 04
Nitroprussiato de sadio Hipotensivo
. NO —|z—
(Vasodilatador) NG., | .CN
NC”T| eN
N
Bis- Diabetes CHa
O
(maltolato)oxovanadio(iv) (insulina “Y >V<Oﬁ
oZ A
(bmov) mimética) Hy ©

Fonte: Autoria prépria
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Estudos recentes destacam o uso de complexos de ruténio com potencial
terapéutico, dentre estes tem-se os complexos cis-[RuCl2(DMSO)4], trans-
[RuCls(lm)2] (Im = imidazol), trans-[RuCls(Ind)2]” (ind = indazol) e
[Ru(tpy)dppz(H20)]?* (tpy = terpiridina e dppz = dipirido[3,2-a: 2 ', 3'-c]fenazina),
0s quais apresentam atividade antitumoral (Clarke 2003; Reisner, Arion et al.
2005; Cebrian-Losantos, Reisner et al. 2008). Esses dados mostram a potencial
acao farmacolégica de complexos de ruténio.

O uso de complexos em tratamento de doencas se baseia no fato de que
0s metais de transicdo apresentam variabilidade no estado de oxidacao; sendo
assim, pode alterar a nuvem eletronica dos ligantes de modo a torna-los mais
propensos a participar dos processos.

YC-1 e seus derivados apresentam atomos de nitrogénio com pares de
elétrons néo ligantes. Sendo assim, sdo capazes de atuarem como bases de
Lewis frente a metais de transicdo (Figuras 7 — 10, 12 ). Além disto, como
apresentam orbitais moleculares de simetria m podem se combinar com orbitais
HOMO de simetria 7 do Ru(ll) (Figura 15), ou seja, ha retrodoacédo do Ru(ll) para
as referidas bases de Lewis, fator este que contribui para obter compostos
metalicos estaveis.

Estudos indicam que a atuacéo farmacologica do YC-1 e seus derivados
organicos esta associada principalmente aos anéis indolicos ou azainddlicos,
cujas alteracdes em algumas posicdes dos anéis vém gerando novos agentes
estimuladores da sGC (Clarke 2003). Sendo assim, o desenvolvimento de
compostos de coordenacdo contendo ligantes que apresentem estrutura
semelhante a YC-1 poderia contribuir para entender o mecanismo de atuacao
destes compostos em meio bioldgico e potencializar o uso no relaxamento da

musculatura lisa.
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Figura 15. Representacao simplificada da formacéo da ligacéo metal-L: (a) L doa par de elétrons
para M formando ligagéo o e (b) M, se for acido de Lewis mole, retrodoa densidade eletrénica
para L, nos orbitais de simetria pi

oa e Q0 0
O O

(@)

Fonte: Autoria propria

Meggers mostra uma serie de complexos de ruténio que atuam como
modificadores estruturais, 0os quais apresentam aplicacao terapéutica. Meggers
destaca, por exemplo, que complexos de Ru(ll) contendo uma mesma estrutura
basica da estaurosporina (Figura 16) sado potentes e seletivos na inibicdo da

proteina quinase (Meggers 2009).

Figura 16. (A) Estrutura da estaurosporina e (B) Modelagem de complexos metélicos com
estrutura basica da estaurosporina.

A
B
W ]
3 N ) 0
~ / ~._| ..B
HN | 0 HN /ITI""C
N (I) N D

o -

Fonte: (Meggers 2009)

Meggers também mostra que complexos polipiridinicos de ruténio
apresentam atividade antitumoral e bactericida (Meggers 2009). Estes dados
também sustentam a proposta de que complexos metalicos de ruténio(ll) séo

fortes candidatos para aplicacdo terapéutica.
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Uma vez que derivados de indazoéis e azaindois tém sido usados como
potenciais vasodilatadores (a exemplo da YC-1, BAY 41-2272, BAY 63-2521 e
BAY 41-8543) e estes podem atuar como bases de Lewis frente a ruténio(ll),
buscou-se obter compostos de Ru(ll) contendo tais ligantes na composicao.
Além disto, como 2,2’-bipiridina e 1,10-fenantrolina apresentam baixa reatividade
em complexos metélicos podem produzir complexos robustos e estaveis, bem
como conferir moderada hidrofobicidade (Togniolo, Santana da Silva et al. 2001).
Desta forma, objetivou-se sintetizar uma serie de complexos do tipo cis-
[RUCI(L)(X-X)2]PFe, em que L é um ligante azainddlico ou indazdlico e X-X é a
2,2-bipiridina ou 1,10-fenantrolina, como ilustrado na Figura 17.

Além da sintese, buscou-se neste trabalho, caracterizar os complexos de
formulacao cis-[RuCI(L)(X-X)2]PFs usando:

a. Técnicas eletroquimicas, como a voltametria ciclica e a de pulso
diferencial,
Técnicas espectroscopicas nas regides do ultravioleta e visivel,
Técnica espectroscopica na regiao do infravermelho;
Técnica espectroscopica de ressonancia magnética nuclear de 'H e 13C;

Analise elementar;

~ 0 oo T

Condutividade elétrica

Tendo em vista que na sGC o estado de oxidac&o do ferro porfirinico deve
ser mantido como +2 para que a mesma possa interagir com o NO e, portanto,
ser ativada, buscou-se avaliar a reatividade eletroquimica dos complexos
sintetizados. Além disto, como em situacao de estresse oxidativo a concentracéo
de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio pode ser alta o suficiente para
desenvolver patologias, tal como observado em estado hipertensivo, pretendeu-
se avaliar a possibilidade dos complexos de formulagéo cis-[RuCI(L)(X-X)2]PFe

atuarem como antioxidantes na presenca do ion superéxido.
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Figura 17. Estrutura provaveis dos complexos de formulacao cis-[RuCI(L)(X-X)2]PFs

)

cis-[RuCl(ain)(bpy),]* cis-[RuCl(indz)(phen),]* cis-[RuCl(ain)(phen),]*

Fonte: Autoria prépria

Adicionalmente, uma vez que complexos de formulacéo cis-[RuCI(L)(X-

X)2]PFs sdo sensiveis a luz ultravioleta-visivel (UV-Vis), buscou-se avaliar a
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fotoreatividade dos complexos sintetizados, bem com avaliar a capacidade de
tais espécies interagirem com a albumina sérica bovina (BSA), proteina capaz
de carrear vitaminas e nutrientes para dentro e fora da célula.

Sabendo-se que compostos organicos, derivados de azainddis e indazais,
atuam em processos de vasodilatacdo, buscou-se avaliar a capacidade
vasodilatadora dos complexos cis-[RUuCI(L)(X-X)2]PFs, em anéis de aorta de
ratos, em colaboracdo com o grupo de pesquisa do professor doutor Nilberto
Robson Falcdo do Nascimento, do Laboratério de Farmacologia Cardiovascular
da UECE.

Os dados de atividade anti-hipertensiva, realizados pelos colaboradores,
ja foram divulgados na dissertacdo de Paula Priscila Correia Costa (da UECE),
0 que valida a proposta de atividade biolégica dos complexos em estudo.

Também se pretendeu avaliar a citotoxicidade dos complexos cis-
[RuCI(L)(X-X)2]PFs em algumas linhagens de células tumorais, em colaboragéo
com o grupo de pesquisa do professor Manoel Odorico de Moraes, do

Laboratério de Oncologia Experimental da UFC.
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3. MATERIAL E METODOS

Em todos os ensaios foram usados agua do sistema Direct-Q-3/UV (Milli-
Q), menor que 18 MQ cm, e substancias com pureza superior a 95%: 7-azaindol,
5-azaindol e 4-azaindol foram da Santa Cruz Biotechnology; 1H-benzimidazol,
1H-indazol e quinolina foram da Aldrich; albumina sérica bovina (99%)
proveniente da Sigma; xantina oxidase da Serva; hipoxantina, cloreto de ruténio
n-hidratado  (RuClzs.nH2O - 95%), 2,2’-bipiridina, 1,10-fenantrolina,
hexafluorfosfato de aménio (NH4PFe), perclorato de tetrabutilambnio (PTBA) e
glutationa foram provenientes do Sigma-Aldrich.

Os solventes: acetonitrila (MeCN), metanol (MeOH), dimetilsulféxido
(DMSO0), dimetilformamida (DMF), etanol foram obtidos da Sigma-Aldrich.

As linhagens de células utilizadas, HCT-116 (colon humano), Ovcar-8
(ovario humano) HL-60 (leucemia) e SF-295 (glioblastoma humano), foram
cedidas pelo National Cancer Institut (NCI), tendo sido cultivadas em meio RPMI
1640 (meios Roswell Park Memorial Institute), suplementados com 10% de soro
fetal bovino e 1% de antibioticos, mantidas em estufa a 37°C e atmosfera
contendo 5% de CO:..

3.1. Sintese do complexo cis-[RuClI,(X-X)2]

Os complexos de formulagéo cis-[RuClz(X-X)2] foram obtidos segundo os
procedimentos descritos na literatura (Dwyer, Goodwin et al. 1963; Sullivan,
Salmon et al. 1978).

Misturou-se 4,3 g de RuCls.nH20O com 4,2 g de LiCl e 5,2 g de X-X (1,10-
fenantrolina ou 2,2’-bipiridina) em 30 mL de dimetilformamida. O sistema foi
deixado sob agitacdo magnética e refluxo durante 8h. Apos este tempo,
adicionou-se 200 mL de acetona e resfriou o sistema por 5h. A mistura foi filtrada
e o sélido lavado com porcbes de agua (5 — 10 °C) até que o liquido filtrado

estivesse incolor.
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3.2. Sintese dos complexos de formulacdo cis-[RuCI(L)(X-
X)2]PFs, L = 7-azaindol (ain), 5-azaindol (5-ain), 4-azaindol (4-
ain), 1H-indazol (indz), 6-carboxialdeido-1H-indazol (COH-
indz), benzimidazol (bzim) ou quinolina (qui) e X-X = 2,2-
bipiridina (bpy) ou 1,10-fenantrolina (phen)

Foram dissolvidos 150 mg de cis-[RuCl2(X-X)2] (aproximadamente 0,31
mmol) em 20 mL de solugdo etanol/dgua (3:1 v/v). O sistema foi mantido sob
agitacdo magnética, atmosfera de argbnio e aquecimento a 70 °C durante 15
min. Apés este tempo, foram adicionados 0,33 mmol de 7-azaindol, 5-azaindol,
4-azaindol, benzimidazol, 1H-indazol ou quinolina, previamente dissolvidos em
5 mL de solucdo etanol/agua (3:1 v/v) , o qual foi mantido por 1,5 h (Sullivan,
Salmon et al. 1978). Logo apds este tempo foram adicionados 340 mg de NH4PFs
(2 mmol) e o sistema foi deixado por mais 1h nas condi¢gdes anteriormente
citadas. Em seguida, foi deixado sob resfriamento por 2h em geladeira e filtrado
avacuo. O solido escuro foi lavado com agua gelada, com porgdes de éter etilico,
e armazenado no dessecador, sob protecdo da luz. Rendimentos médios: 91,1
% (cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*); 85,6% (cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]*); 90% (cis-[RuCl(4-
ain)(bpy)2]*); 80,7% (cis-[RuCl(indz)(bpy)2]*), 47% (cis-[RuCI(COH-indz)(bpy)2]*)
95% (cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]*); 66,9% (cis-[RuCl(qui)(bpy)2]*); 91% (cis-
[RuCl(indz)(phen)2]*) e 63% (cis-[RuCl(ain)(phen).]*). Todos os complexos foram

armazenados em recipientes escuros e guardados no dessecador.

3.3. Medidas espectroscoOpicas na regiao do infravermelho
Os espectros dos complexos foram registrados usando o equipamento
BOMEM MB-102, na faixa de 4000 a 400 cm™. As amostras foram preparadas
dispersas em pastilha de KBr e a intensidade do sinal dos espectros foi

registrada em funcao de um branco (KBr).

3.4. Medidas espectroscépicas nas regides do ultravioleta e
visivel

Para os estudos espectroscopicos utilizou-se o espectrofotdmetro da
Hewlett-Packard 8453. As amostras foram preparadas pela pesagem direta da

massa do composto e posterior dissolugdo em acetonitrila. As solugbes foram
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transferidas para uma cubeta de quartzo de caminho 6ptico de 1 cm para efetuar

as medidas espectroscopicas.

3.5. Medidas de condutividade dos complexos
As medidas de condutividade foram realizadas em condutivimetro
Q795M2 da QUIMIS e a solugdo dos complexos em analise (1 mmol L) foram

em acetonitrila.

3.6. Medidas espectroscépicas de ressonancia magnética
nuclear de 'H e 3C

Os espectros foram obtidos em solucédo de dimetilsulféxido e metanol,
ambos deuterados, usando os espectrofotdmetros de ressonancia magnética
nuclear Bruker de 300 e de 500 MHz.

3.7. Fluorimetria
Os espectros de emisséo dos ligantes e dos complexos foram registrados
em metanol. As medidas foram realizadas no espectrofluorimetro QM-40
(Photon Technology International). Os complexos foram excitados em 280 nm e
as emissodes coletadas na faixa de 295 a 450 nm. A integracéo foi de 0,2 s e as

fendas de excitacdo e emissao foram, respectivamente, 0,5 mm e 1,00 mm.

3.8. Voltametria ciclica e de pulso diferencial

As medidas voltamétricas foram realizadas utilizando-se o
potenciostato/galvanostato Bioanalytical Systems, Epsilon. Empregou-se uma
célula com trés eletrodos: carbono vitreo (BAS Inc.) como eletrodo de trabalho,
Ag/AgCI/CI, saturado com KCI, (BAS Inc.) e fio de platina (BAS Inc.) como
eletrodos de referéncia e auxiliar, respectivamente.

Em todas as medidas, o eletrodo de trabalho foi polido em uma lixa e
usando uma suspensao de etanol com alumina.

Todos os estudos eletroquimicos foram realizados em atmosfera de
argonio, além disto, no caso dos experimentos realizados em meio aquoso foram

utilizadas as seguintes solugées aquosas: de KCI 0,1 mol L1, tampéo fosfato pH
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7,4, HCI/KCI 0,1 mol L* e o complexo previamente dissolvido em (DMF ou MeOH
— 10%). Por outro lado, no caso dos experimentos em meio organicos, foi
utilizada acetonitrila como solvente e perclorato de tetrabutilaménio 0,1mol L
como contra-ion. Todas as medidas foram realizadas em funcdo de um branco

(solucado sem o complexo) e em triplicata.

3.9. Reatividade dos complexos na presencade albumina de
soro bovino (BSA)

A interacdo do BSA com os complexos do tipo cis-[RuCI(L)(bpy)-]* foi
determinada com base no registro dos voltamogramas de pulso.

O eletrodo de carbono vitreo, eletrodo de trabalho, foi modificado com
pasta de carbono, previamente preparado a partir da mistura do carbono ativo e
nujol. Adicionou-se a esta pasta os complexos em estudo (2 mg) e imergiu o
eletrodo na solucdo aquosa tampéo fosfato 0,1 mol L (pH 7,4) contendo BSA
0,65 umol L. Também foram registrados voltamogramas ciclico do sistema em
gue o eletrodo de trabalho continha apenas pasta de carbono e a solugdo tampéao
fosfato continha BSA e os complexos em analise.Todas as medidas foram

realizadas em atmosfera de argbnio (Wei, Han et al. 2011).

3.10. Medidas fotoquimicas
As fotblises continuas foram efetuadas em solucbes de acetonitrila,
metanol e diclorometano com complexos do tipo cis-[RuCI(L)(X-Y)2]*, usando
cubeta de quartzo de 1 cm de caminho 6ptico. Os experimentos foram realizados
em um reator fotoquimico UNT 001 (UNITEC-LAB) e as lampadas usadas

apresentaram comprimentos de onda maximo em 300 nm e 420 nm.

3.11. Reatividade dos complexos na presenca do ion
superoxido

Para avaliar a capacidade dos complexos do tipo cis-[RuCI(L)(X-X)2]*
reagirem com o ion superoéxido, foi utilizado um sistema contendo hipoxantina e
a enzima xantina oxidase, para gerar superoxido, e azul nitrotetrazolina (NBT)

para a deteccdo do superoxido. Este ensaio foi realizado em solugdo tampéo
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fosfato 0,1 mol L, pH 7,4, 10 ymol L* de xantina oxidase, 150 ymol L de
hipoxantina, 600 umol Lt NBT e 10 a 200 umol L* de complexos, previamente
dissolvido em DMF (10%). Esta reacao foi mantida a 25 °C e a cinética da reacao
foi monitorada durante 10 min por espectrofotometro em 560 nm (Younes and
Weser 1976).

Os dados foram ajustados a uma curva cinética de primeira ordem e o
maximo de producgdo de superoxido foi utilizado para avaliar a eficiéncia dos
complexos em consumir o ion superéxido. Para mostrar que o complexo nao
influencia na atividade da enzima, registou-se espectros, na regidao do
ultravioleta, da mistura sem NBT.

O maximo de absorcdo do controle em 10 min, mistura contendo
hipoxantina, xantina oxidase e NBT, em solu¢cdo tampéo fosfato, foi atribuido
100% de producéo e os maximos de absorcdo (em 10 min), na presenca dos
complexos, foram divididos pelo maximo de absor¢céo do controle e multiplicado
por 100.

Todas as medidas foram realizadas em cubetas descartaveis de plasticos

com caminho oOptico de 1 cm.

3.12. Ensaios de vasodilatacéao

Os ensaios de vasodilatacdo foram realizados por Paula Priscila Correia
Costa (da UFC) sob orientacao do professor doutor Nilberto Robson Falcdo do
Nascimento, no Laboratério de Farmacologia Cardiovascular da UFC.

Ratos do tipo “swiss” foram mortos por overdose com 0 composto
barbitarico (tiopental sdédico 200 mg Kg™). A aorta toracica foi cuidadosamente
removida e cortada em segmentos de anéis de aproximadamente 5 mm de
comprimento. Estes anéis de aorta foram colocados em um banho de érgéos de
5 mL contendo solucdo de Krebs-Henseleit com a seguinte composicado: 120
mmol L de NaCl, 4,7 mmol L* KCI, 1,8 mmol Lt CaClz, 1,43 mmol Lt MgCl.,
25 mmol L't de NaHCOs3, 1,17 mmol Lt de KH2PO4 e glucose, mantidos a 37°C.
Apods o equilibrio, os anéis foram pré-contraidos com fenilefrina (PE, 0,1 pmol L-
1), e uma vez que uma resposta estavel para PE (pressdo endotelial) foi

alcancada, sucessivas curvas concentracdo-resposta foram construidas
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utilizando os complexos, cuja as concentracdes variaram de 0,1 nmol Lt a 100
umol L't. Com o objetivo de validar o experimento, ao final de cada experimento,
foi checado se o tecido ainda respondia a contracéo adicionando fenilefrina.

3.13. Medidas de citotoxicidade de complexos do tipo cis-
[RuCI(L)(bpy)2]PFe

As medidas de citotoxicidade foram realizados em colaboragdo com o
grupo de pesquisa do professor Manoel Odorico de Moraes, do Laboratério de
Oncologia Experimental da UFC.

A citotoxicidade da amostra foi avaliada pelo método do MTT (Mosman,
1983). As células foram plagqueadas em placas de 96 cavidades nas seguintes
densidades: 0,7 x 10° (HCT-116), 0,1 x 10° (Ovcar-8), 0,1 x 10% (SF-295) e 0,3 x
10°. As amostras foram incubadas juntamente com as células durante 72 horas
em uma unica concentracdo (25 pg/mL para substancias puras). As
absorbancias foram obtidas com o auxilio de um espectofotdmetro de placa a
595 nm.

Os experimentos foram analisados segundo suas médias e respectivos
intervalos de confianca a partir da regressao nao linear no programa GraphPad
Prism. Cada amostra foi testada em duplicata em dois experimentos
independentes.

Uma escala de intensidade foi utilizada para avaliar o potencial citotoxico
das amostras testadas. Amostras sem atividade (SA), com pouca atividade (PA,
inibicdo de crescimento celular variando de 1 a 50%), com atividade moderada
(MO, inibicao de crescimento celular variando de 50 a 75%) e com muita

atividade (MA, inibicdo de crescimento variando de 75 a 100%).

3.14. Ensaios de reatividade dos complexos do tipo cis-
[RuCIl(L)(bpy)2]PFs com sGC

Os ensaios de reatividade dos complexos com a sGC foram realizados
pelos doutores Emil Martin e Iraida Sharina, na University of Texas Health

Center, em Houston.
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Os ensaios com a guanilato ciclase soluvel foram realizados baseando-se
na conversdo do [a-*’P]GTP em [*?P] cGMP, em 0,1 mL de solucdo contendo
TEA (tris, 2-amino-2-hidroximetil-propano-1,3-diol,-acetato-EDTA) 25 mmol L,
pH 7,5, albumina sérica bovina (1 mg mLY), ditiotreitol, DTT, (1 mmol L), cGMP
(1 mmol L), MgCl> (4 mmol L1), creatina fosfoquinase (0,05 mg mL?) e fosfato
de creatina (5 mmol L1). O tampé&o contendo sGC (0,1 ug) e os complexos em
analise foram incubado durante 10 min a temperatura ambiente. A reacéo foi
iniciada pela adigdo do [a-3?P]GTP (1 mmol LY)/[*?P] cGMP (~150000 cpm) e
incubados durante 10 min a 37°C. A reacao foi interrompida com a adi¢cao do
acetato de zinco (400 pL de 100 mmol L) seguida de carbonato de sédio (500
uL de 120 mmol L*). O GTP que néo reagiu foi precipitado por centrifugagéo e
0 sobrenadante contendo cGMP extraido com 2 mL de Al>Os. cGMP foi eluido
com tampé&o Tris pH 7,5 (10 mL a 50 mmol L) (lllingworth 1985; Martin, Lee et
al. 2001; Chrominski, Banach et al. 2013).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Sintese dos complexos de formulacdo cis-[RuCI(L)(X-
X)2]PFs

Ao adicionar o complexo cis-[RuCl2(X-X)2] na solugéo etanol/dgua verifica-
se que a solucgdo, inicialmente lilas, vai se tornando vermelho escuro. Diante
desta evidéncia experimental e com base na literatura (GODWIN and MEYER
1971), propbe-se que houve alteragéo na esfera de coordenagao do metal.

Uma vez que a sintese ocorre em meio aquoso, a formacdo do
aquacomplexo é mais favorecida, do ponto de vista cinético, do que o complexo
contendo etanol na composicdo. Quanto ao aspecto termodinamico, frente a
Ru(ll), etanol e cloreto séo bases de Lewis mais fracas que a agua (Lee 1999).
Por conta disto, é de se esperar que a agua substitua um dos cloretos da esfera
de coordenacédo do Ru(ll) formando o complexo cis-[RuCI(OHz)(X-X)2]*, como
ilustrado em Eq. 1 (Sullivan, Salmon et al. 1978).

cis-[RuCl,(X-X);] + H,O —> cis-[RUCI(OHy)(X-X),]" + CI
Eqg. 1

Apoés adicionar o ligante L, sélido branco, na solucdo etanol/agua do
complexo cis-[RuClz>(X-Y)2], verifica-se posteriormente alteragdo na cor da
solucéo para um outro tom de vermelho. Diante deste dado experimental, pode-
se propor que o ligante L substitui a molécula H>.O da esfera do Ru(ll), como
indicado na Eq. 2 (Sullivan, Salmon et al. 1978). Um dos fatores termodinamicos
que contribui para que a substituicao seja possivel é o fato de L atuar como o-
doador e Tr-aceptor frente ao Ru(ll), enquanto H-O atua como o-doador de par
de elétrons (Lee 1999); assim, a nuvem eletrénica compartilhada e, portanto, a
forca da ligacdo é maior no caso de Ru(ll)-L e, como consequéncia, ocorre
formacao do cis-[RuCI(L)(X-X)2]*.

cis-[RUCI(H,0)(X-X);] + L —> cis-[RuCl(L)(X-X),]" + H,O
Eq. 2

A proporcdo em quantidade de matéria entre precursor e ligante foi de

0,31 mmol (precursor) para 0,33 mmol (Ligante L), de forma a favorecer que

somente um dos cloretos fosse substituido pelo ligante piridinico. Vale salientar
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gue o rendimento da sintese é maior que 60%, indicativo de que o procedimento
€ adequado para a obtencdo dos compostos desejados. A solubilidade dos
complexos em meio organico, tais como acetonitrila, dimetilformamida, metanol,

etanol, diclorometano, é alta, por outro lado, a solubilidade em &gua é baixa.

4.2. Caracterizacdao dos complexos de formulacdo cis-
[RuCI(L)(X-X)2]PFs

4.2.1. Anéalise elementar

A Tabela 2 ilustra os dados de porcentagens em massa tedrica e

experimental de carbono, hidrogénio e nitrogénio presentes nos solidos obtidos.

Tabela 2. Dados de porcentagens em massa de carbono, hidrogénio e nitrogénio, presentes nos

sélidos obtidos (% experimental), % tedérica e % erro.

Complexo % Teorica % Experimental % Erro
cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]PFs C - 45,55 43,27 5,00
H-311 3,11 0,15
N-11,80 11,47 2,82
cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]PFe. C - 44,42 46,15 3,89
H20 H-3,31 3,34 0,79
N-11,51 11,65 1,20
cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PFs C - 45,55 45,73 0,40
H-3,11 3,00 3,68
N-11,80 11,77 0,28
cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PFs C - 45,55 44,98 1,25
H-3,11 3,23 3,70
N-11,80 11,65 1,30
cis- C-47,42 46,28 2,40
[RuCl(indz)(bpy)2]PFs.H20 H-3,31 3,49 5,44
N-11,51 11,99 4,17
cis-[RuCIl(COH- C- 44,37 44,90 1,20

indz)(bpy)2]PFe.H20 H- 3,39 3,21 0,58
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N- 11,09 10,99 0,87

cis- C-42,77 42,61 0,38
[RuCl(qui)(bpy)2]PFs.CH3CI H-2,87 2,92 1,68
N-8,31 8,56 2,97

cis-[RuCl(ain)(phen).]PFe C-47,02 48,99 4,00
N -10,67 11,06 3,53

H-2,93 2,92 0,34

cis-[RuClI(indz)(phen):]PFs C — 48,56 48,99 0,88
N-11,17 11,06 1,00

H - 3,00 2,92 2,74

Fonte: Autoria propria

Observa-se na Tabela 2 que o erro percentual associado as massas de
nitrogénio, hidrogénio e carbono, em cada um dos solidos obtidos, é inferior a
5%, dentro da faixa considerada toleravel. Por este motivo, é possivel afirmar
gue estes dados sustentam a proposta de formulacdo dos complexos, bem como

a pureza dos mesmos.

4.2.2. Condutividade molar dos complexos de formulacdo cis-
[RuCI(L)(X-X)2]PFs

A condutividade elétrica de uma solucéo corresponde a capacidade das
espécies no meio conduzirem a corrente elétrica e isto é dependente da
concentracdo do soluto e do niumero de cargas presentes. Caso seja mantida a
concentragdo das espécies no meio e usando a condutividade molar, é possivel
determinar o nimero de cargas existentes em um complexo, as quais séo
deduzidas por comparacdo com dados tabelados (Geary 1971).

A condutividade elétrica de uma solucdo é dependente do solvente
utilizado e a escolha do solvente envolve aspectos, tais como: constante
dielétrica, viscosidade e condutividade especifica. Os solventes mais adequados
sdo aqueles que apresentam alta constante dielétrica e baixa viscosidade, a

exemplo da acetonitrila, nitrometano e metanol. Assim, em um dado solvente, a
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condutividade elétrica varia linearmente com a raiz quadrada da concentracdo
(Geary 1971).

Com o objetivo de ratificar a proporcao entre cation e anion nos compostos
sintetizados, determinou-se a condutividade molar da solu¢cdo dos complexos, 1
mmol L, em acetonitrila. Os dados obtidos estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Dados de condutividade de cis-[RuCI(L)(X-X)2]PFs, 1 mmol L1, em MeCN.

Complexo Condutividade (S cm? mol™?)
cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PFs 160
cis-[RuClI(5-ain)(bpy)2]PFs 137
cis-[RuCl(4-ain)(bpy).] PFe 158
cis-[RuCl(bzim)(bpy).]PFe 138
cis-[RuCIl(COH-indz)(bpy)2]PFs 145
cis-[RuCl(indz)(bpy)2]PFe 159
cis-[RuCl(qui)(bpy)2]PFe 144
cis-[RuCl(ain)(phen),]PFe 131
cis-[RuCl(indz)(phen),]PFe 124

Fonte: Autoria propria

Observa-se na Tabela 3 que a condutividade molar dos complexos, em
acetonitrila, esta na faixa de 120 a 160 S cm? mol*, sendo condizentes com a
proporcao de 1:1 entre cations e anions (Geary 1971). Isto sustenta a proposta
de que apenas um dos cloretos, da esfera do Ru" em cis-[RuClz(X-X);], é
substituido por L. Vale salientar que a faixa de condutividade molar (120 a 160
S cm? mol?), dada em funcéo da proporcéo entre as cargas dos ions (1:1), é

uma simplificacdo de uma serie de medicdes realizadas, em acetonitrila.

4.2.3. Espectroscopia eletrénica nas regiées do ultravioleta e do
visivel (UV-Vis)

Sabendo-se que 0s compostos sintetizados sao coloridos, registrou-se
espectros na regido do ultravioleta-visivel. Os espectros obtidos estédo

apresentados nas Figuras 18 a 28.
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Figura 18. Espectro eletrdnico na regido do UV-vis do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)z]*, 12 umol

L, em acetonitrila.
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Figura 19. Espectro eletrénico na regido do UV-vis do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]* , 23 umol

L1, em acetonitrila.
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Figura 20. Espectro eletrénico na regido do UV-vis do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]*, 14 pmol

L, em acetonitrila.
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Figura 21. Espectro eletrénico na regido do UV-vis do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]*, 16 pmol

L1, em acetonitrila.
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Figura 22. Espectro eletrénico na regido do UV-vis do complexo cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]*, 11

umol LY, em acetonitrila.
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Figura 23. Espectro eletrénico na regido do UV-vis do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)z]*, 84 pmol

L1, em acetonitrila.
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Figura 24. Espectro eletrénico na regiao do UV-vis do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]* , 13 umol

L, em acetonitrila.
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Figura 25. Espectro eletrénico na regido do UV-vis do complexo cis-[RuCl(ain)(phen):]*, 14 umol

L1, em acetonitrila.
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Figura 26. Espectro eletrdnico na regidao do UV-vis do complexo cis-[RuCl(indz)(phen)z]* , 13

umol LY, em acetonitrila.
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Figura 27. Espectro eletrénico na regido do UV-vis do complexo cis-[RuClz(bpy)2] , 10 umol L,

em acetonitrila.
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Figura 28. Espectro eletrénico na regido do UV-vis do complexo cis-[RuClz(phen)z] , 12 pmol L2,

em acetonitrila.
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E possivel notar nas Figuras 18 a 26 que ha destaque de bandas na regiéo
do ultravioleta (entre 200 e 300 nm) e do visivel (entre 310 e 550 nm), assim
como observado no espectro dos precursores, Figuras 27 e 28. Entretanto, nos
espectros dos complexos cis-[RUuCI(L)(X-X)2]*, as bandas entre 400 e 600 nm
apresentam-se em maiores energias do que as observadas nos espectros dos
precursores cis-[RuClx(X-X)2]. Estes dados evidenciam que ha alteracdo na
composigao dos precursores, cis-[RuClz(bpy)2] e cis-[RuClz(phen).], ao adicionar
L na solucéo etanol/agua destes complexos.

De acordo com a literatura (GODWIN and MEYER 1971), (Dodsworth and
Lever 1986), (Juris, Balzani et al. 1988) ha uma serie de complexos de isomeria
cis de ruténio(ll) com ligantes piridinicos, indicando que todos apresentam
bandas na regido do visivel, caracteristico de transferéncia de carga do Ru(ll)
para os ligantes insaturados, sendo que as bandas apresentadas entre 400 e
600 nm tém maior contribuicdo da transicdo eletrénica do tipo drugy—TT*bpy
(GODWIN and MEYER 1971; Dodsworth and Lever 1986; Juris, Balzani et al.
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1988). Com base nisto, pode-se sugerir que as bandas apresentadas entre 330
e 550 nm (Figuras 18 a 28) sdo associadas majoritariamente a transicao
drRuy—TT XX L.

Sabendo-se que os ligantes azainddis, indazois e derivados (L) podem
atuar como T-receptor de densidade eletronica, frente ao atomo de Ru(ll),
enquanto o ion CI" ndo atua do mesmo modo, entdo, o ligante L torna Ru(ll)
menos susceptivel para doar densidade eletrbnica para X-X. Deste modo, a
energia dos orbitais " (com maior contribuicdo de X-X) do complexo formado
tende a estar em energia mais alta, quando comparado ao caso do complexo
cis-[RuClx(X-X)2]. Por conta disto, h4 maior energia para que ocorra a transi¢ao
e, portanto, aparecimento da banda em regido de menor comprimento de onda,
no caso dos complexos contendo L na composi¢cado. Estes dados sustentam a
proposta de obtencéo dos complexos do tipo cis-[RUCI(L)(X-X)2]".

As atribuicbes também sdo coerentes com o deslocamento das referidas

bandas com a variacédo do solvente, como ilustrado na Tabela 4.

Tabela 4. Dados de comprimento de onda (A - nm) de alguns complexos de formulacdo cis-

[RuCI(L)(bpy)2]PFs em diferentes solventes e as respectivos momentos dipolar.

L CHClzs CHsCH,OH H,O0 CHs(CO)CHs CH:CN  (CH3)2SO
1,05 D 1,7D 185D  3,82D 3,92D 3,96 D
Indz 339 338 339 340 337 347
498 494 470 496 493 501
Ain 352 349 345 351 351 357
499 494 480 497 492 498
Qui 373 365 356 378 377 379
482 478 456 491 492 487

Fonte: Autoria propria

Nota-se, na Tabela 4, que as bandas destacadas na regiao do visivel sdo
deslocadas com a variacdo da natureza quimica do solvente.

Uma vez que as moléculas do solvente interagem com os ligantes que
compdem o complexo cis-[RuCI(L)(bpy)2]" e que nesta interacdo ha variagédo na

energia da banda de transferéncia de carga do metal para o ligante, verifica-se
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gue os dados apresentados na Tabela 4 sustentam a proposta de que as bandas
apresentadas na regido do visivel sdo associadas a transicfes envolvendo
predominantemente orbitais do metal e orbitais dos ligantes insaturados (L e
bpy). Sendo assim, as bandas apresentadas entre 450 e 500 nm (Tabela 5)
podem ser atribuidas a TCML, do tipo dr—1*(L, bpy), com maior contribui¢cdo
de bpy e as bandas apresentadas entre 330 e 400 nm podem ser atribuidas a
TCML, do tipo dm—1*(L, bpy), com contribuicdo da transferéncia de campo
ligante, do tipo d-d (GODWIN and MEYER 1971; Juris, Balzani et al. 1988;
Kroener, Heeg et al. 1988; Cruz, Kirgan et al. 2010). Com respeito as bandas
apresentadas entre 200 e 300 nm, Figuras 18 a 28, elas podem ser associadas
as transicdes eletronicas internas dos ligantes insaturados (bpy, phen e L), do
tipo T—1* (GODWIN and MEYER 1971; Kroener, Heeg et al. 1988; Cruz, Kirgan
et al. 2010).

A Tabela 5 apresenta os comprimentos de onda em que os complexos
cis-[RuClI(L)(bpy)2]" absorvem com as respectivas atribuicbes e absortividades

molares.

Tabela 5. Dados espectroscépicos ha regido do ultravioleta-visivel dos complexos de formulacdo
cis-[RuCI(L)(X-X)z]PFs, em acetonitrila.

Complexo A (nm); loge Atribuicédo
cis-[RuClz(bpy)2] 240 IL
294 IL
377 TCML e d-d
550 TCML
cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]PFs 242; 4,56 IL
293; 4,82 IL
355; 4,23 TCML e d-d
497, 3,99 TCML
cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]PFs 243; 4,38 IL
294, 4,70 IL
352; 4,00 TCMLe d-d

513; 3,90 TCML




~
H

cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PFs 243; 4,44 IL
293; 4,76 IL
351; 4,04 TCML e d-d
492; 3,94 TCML

cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PFe 238; 3,69 IL
295; 3,92 IL
355; 3,15 TCML
502:3,11 TCML

cis-[RUCI(COH-indz)(bpy)2]PFs 237; 4,65 IL
291; 4,81 IL
363; 4,11 TCML
470; 3,89 TCML

cis-[RuCl(ain)(phen)2]PFs 217 IL
266 IL
467 TCML

Fonte: Autoria propria
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Analisando a Tabela 5, nota-se que a banda TCML, com maior
contribuicdo de bipiridina, do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]*, € de maior
comprimento de onda, ou seja, menor energia em relacdo aos outros complexos
do tipo cis-[RuClI(L)(bpy)2]*. Isto evidencia que o ligante 5-azaindol tem menor
tendéncia em receber densidade eletronica do atomo de Ru(ll) e, portanto, o
ligante bpy, no referido complexo, tende a receber mais facilmente a densidade
eletrénica do metal. Por outro lado, 6-carboxaldeido-1H-indazol, dentre os
ligantes em estudo, € 0 que tem maior capacidade de receber densidade
eletrénica do metal, evidenciado pelo destaque de uma banda em 470 nm no
espectro UV-Vis do complexo cis-[RuCI(COH-indz)(bpy)]*.

O carater Tr-receptor de densidade eletronica mais acentuado do 6-
carboxaldeido-1H-indazol, em relacdo aos outros azainddis e indazdis em
analise, € explicado pelo fato do grupo funcional aldeido ter a capacidade de
diminuir a energia dos orbitais de simetria 1T do anel, por efeito de ressonancia,
e, por consequéncia, maior capacidade do referido ligante receber densidade
eletrénica do metal.

Ainda na Tabela 5, verifica-se que as bandas de transferéncia de carga
do tipo dRu(ll) — 1*(phen,L) em cis-[RuCI(L)(phen).]* sdo mais energéticas do
as correspondentes do cis-[RuClI(L)(bpy)2]*. Isto indica que a nuvem eletrénica
ao redor do metal € menor no complexo contendo fenantrolina (phen) na
composicdo. Estes dados podem da suporte para entender a reatividade dos

complexos do tipo cis-[RuCI(L)(X-X)2]PFe na atividade vasodilatadora.

4.2.4. Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

No intuito de corroborar a proposta de composicdo dos complexos em
analise, registrou-se os espectros na regiao do infravermelho de cis-[RuCI(L)(X-
X)2]PFs, cujos dados espectroscopicos estdo apresentados nas Figuras 29 a 39.

Diante dos dados apresentados nas Figuras 29 a 39 e na Tabela 6, pode-
se dizer que o perfil espectroscopico, na regido do infravermelho, dos complexos

é diferente dos respectivos precursores cis-[RuCl(X-X)2].
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Observa-se na Tabela 6 que nos espectros dos complexos cis-[RuCI(L)(X-
X)2]PFe ha sinais entre 3200 e 3000 cm-?, caracteristico de vN-H do anel de cinco

membros de 4-ain, 5-ain, ain, bzim, 6-COH-indz e indz.

Figura 29. Espectro vibracional na regiéo do infravermelho do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)z]PFs
em pastilha de KBr, para faixa de varredura de 4000 a 400 cm™.
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Figura 30. Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-[RuCl(5-
ain)(bpy)2]PFs em KBr. Para faixa de varredura entre 4000 a 400 cm™.
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Figura 31. Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-[RuCl(4-
ain)(bpy)2]PFs em pastilha de KBr, para faixa de varredura de 4000 a 400 cm™.
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Figura 32. Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-
[RuCl(bzim)(bpy)2]PFs em pastilna de KBr, para faixa de varredura de 4000 a 400 cm?.

100

90 +

80 +

70

Transmitancia (%)

60

50

40 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)




75

Figura 33. Espectro vibracional na regifo do infravermelho do complexo cis-

[RuCl(indz)(bpy)2]PFs em pastilha de KBr, para faixa de varredura de 4000 a 400 cm™.
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Figura 34. Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-[RuCI(COH-
indz)(bpy)2]PFs em KBr. Para faixa de varredura entre 4000 a 400 cm™.
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Figura 35. Espectro vibracional na regiéo do infravermelho do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)z]PFs
em pastilha de KBr, para faixa de varredura de 4000 a 400 cm™.
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Figura 36. Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-[RuClz(bpy)z] em
pastilha de KBr, para faixa de varredura de 4000 a 400 cm™.
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Figura 37. Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-

[RuCl(ain)(phen)2]PFs em pastilha de KBr. Para faixa de varredura entre 4000 a 400 cm™.
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Figura 38. Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-
[RuCl(indz)(phen)z]PFs em KBr. Para faixa de varredura entre 4000 a 400 cm2,
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Figura 39. Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-[RuClz(phen)z] em
pastilha de KBr. Para faixa de varredura entre 4000 a 400 cm.
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Além disto, observa-se na Tabela 6 e Figuras 29 a 39 que ha sinais entre
1630-1550 cm'?, caracteristicos de vC=N dos ligantes piridinicos. Observam-se,
também, sinais em 841 e 549 cm!, os quais ndo sdo destacados no espectro do
precursor, indicativo de que os soélidos obtidos contém PFs na composicao. Tais

dados séo coerentes com o fato de que o precursor € um composto molecular e
0s solidos obtidos sé&o idnicos.

Tabela 6. Dados espectroscopicos na regido do infravermelho dos complexos de formulacgéo cis-
[RuCI(L)(X-X)2]PFs, em pastilha de KBr (Colthup, Daly et al. 1990).

Complexo NUmero de onda (cm?) Atribuicoes
cis-[RuClz(bpy)2] 3096 a 3038 vC-H (aromético)
1610, 1600 vC=N
1456 a 800 vC=C e uC-H
760 a 662 5C-H
A2 VRU-N
cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PFs 3339 vN-H
2916 e 2846 vC-H (aromético)

1674, 1600, 1545




1423 a 995 vC=N
840 e 555 vC=C e C-H
763,729 vP-F (PF¢)
429 5C-H
vRu-N

cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]PFs 3432 vN-H
3092 vC-H (aromatico)
1623, 1603, 1563 VC=N
1503 a 973 vC=C e C-H
843 e 553 VP-F (PFs)
763, 723, 653 SC-H
423 vRu-N

cis-[RuCl(6-COH- 3386 vN-H
indz)(bpy)2]PFs 2916, 2846 vC-H (aromatico)
1689; 1604 vC=N: 0C=0
1442 - 1111 vC=C e C-H
840; 563

vP-F (PF¢)




(o]
o

759 — 663 6C-H

428 vRu-N

cis-[RuCl(qui)(bpy)2]PFs 3050 e 2823 vC-H (aromatico)
1608, 1593 vC=N
1473 a 1014 vC=C e C-H
837 e 555 VP-F (PFe)
767, 725 5C-H

cis-[RuCl(indz)(phen)2]PFs 3623 — 2863 vN-H; vC-
H(aromatico)
1707; 1624; 1568 vC=N
1459 - 958 vC=C e C-H
832 e 556 vP-F (PF¢)
762; 717 e 660 5C-H
436

vRu-N
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832 e 556 vP-F (PFs)
762; 717 e 660 oC-H
435 vRu-N

Fonte: Autoria propria

Vale salientar que como os ligantes piridinicos (L e X-X) contém anéis
arométicos com atomo de nitrogénio como heteroatomo, é dificil definir a qual
ligacéo Ru-N esta associado o sinal apresentado entre 400 e 500 cm™. Por outro
lado, sabe-se que o estiramento da ligagdo Ru-N nos complexos com phen
apresenta frequéncia maior que no caso dos complexos com bpy, sendo um
indicio de que a ligacdo Ru-N é mais forte no caso dos complexos com phen,
fato este que também é sustentado no maior carater receptor de densidade
eletronica da phen.

4.2.5. Ressonancia magnética nuclear (RMN) do complexo cis-
[RuCl(ain)(bpy)z]* em DMSO-ds

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear € uma técnica que
se baseia na interacao de nucleos que possuem momento de dipolo diferente de
zero (M# 0) com a radiacdo na regiao da radiofrequéncia. Como nucleos em
ambientes eletrénicos diferentes apresentam diferentes capacidades de
interagirem com o campo magnético aplicado, é possivel determinar o nimero e
o tipo de atomos magneticamente distintos do isétopo estudado. Sendo assim,
guando bases de Lewis se ligam ao metal, existe uma tendéncia da nuvem
eletrbnica ser alterada e, como consequéncia, a capacidade de um dado nucleo
interagir com o campo magnético aplicado. Com base neste raciocinio, analisou-
se 0s espectros de ressonancia magnética nuclear dos complexos estudados
neste trabalho.

No espectro de RMN do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* em DMSO-ds, Figura 40,
observa-se que a integracdo dos sinais de 'H é correspondente a vinte e dois
atomos de hidrogénio. Isto é coerente com o numero de atomos de hidrogénios
contidos no cation complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*. Além disto, o numero de

sinais de hidrogénio que ndo sédo quimicamente equivalentes é maior do que se
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esperaria em um composto na forma isomérica trans, o que também ratifica a
proposta de que a geometria do complexo é cis. Esta proposta € sustentada no
trabalho de Nazeeruddin e col. (Nazeeruddin, Zakeeruddin et al. 2000), o qual
mostra que complexos do tipo trans-[Ru(dcbpyH2)2(L)2], em que L = CI,NSC" ou
H.O, apresentam apenas trés atomos de hidrogénios quimicamente nao
equivalentes; ja os complexos em isomeria cis apresentam seis atomos de
hidrogénios quimicamente ndo equivalentes. Além disto, Hesek (Hesek, Inoue et
al. 1999) e Zobi (Zobi, Hohl et al. 2004) destacam em seus trabalhos complexos
do tipo cis-[RuCI(B)(A)2] (em que A = bpy ou dmbpy (4,4-dimetil-2,2-bipiridina) e
B = DMSO, TMSO (1-oxido-tetrahidrotiofeno) ou 9-metilguanina), os quais
apresentam mais de 11 sinais de 'H, indicativo de que os atomos de hidrogénios
das duas bipiridinas ndo séo equivalentes. Coe (Coe, Meyer et al. 1993), também
mostra que os atomos de hidrogénio da bipiridina nos complexos do tipo trans-

[Ru(bpy)2(L)2], sédo quimicamente equivalentes.

Figura 40. Espectro de *H de cis-[RuCl(ain)(bpy)]* em DMSO-de.
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Sendo assim, como nos espectros do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* ha
mais de 12 sinais de 'H (Figura 40), é possivel afirmar que a isomeria do
complexo sintetizado é mantido na forma cis e que na sintese do complexo cis-
[RUCI(L)(X-X)2]*, apenas um dos ligantes cloreto do cis-[RuClx(X-X)2] foi
substituido por L.

Ha destaque, na Figura 40, de um singleto em 12,21 ppm, o qual também
€ apresentado no ligante 7-azaindol livre (Tabela 7). Baseando-se nisto e no fato
de que, por ter relacdo carga nuclear/raio atbmico maior que atomo de carbono,
0 atomo de nitrogénio tem a capacidade de diminuir mais a densidade eletrénica
do atomo de hidrogénio e, por conta disto, H(1) € o que apresenta o maior
deslocamento quimico. Vale salientar que o campo anisotropico gerado no anel
aromatico também contribui para esse deslocamento.

Ainda analisando a Figura 40, é possivel verificar que ha sinais entre
10,02 e 6,51 ppm, caracteristicos de hidrogénios de ligantes aromaticos
coordenados (van Vliet, Haasnoot et al. 1994; Nazeeruddin, Zakeeruddin et al.
2000; Reisner, Arion et al. 2005). De acordo com a literatura (Reisner, Arion et
al. 2005) e com base em algumas estruturas ressonantes do 7-azaindol,
(Esquema 1) nota-se que as posi¢des orto e para ao nitrogénio piridinico sao as
gue apresentam menor concentracao de elétrons, ja que o referido nitrogénio
apresenta relacao carga nuclear/raio atbmico alta o suficiente para diminuir mais
expressivamente a densidade eletronica nas posi¢cdes citadas. Diante disto,
pode-se sugerir que as posicdes orto e para apresentam hidrogénio com
deslocamentos quimicos maiores que na posi¢cdo meta. Este mesmo raciocinio
também é empregado nos deslocamentos quimicos dos hidrogénios da 2,2’-
bipiridina. Analogamente a isto, é esperado que H(2) apresente deslocamento
guimico maior que H(3), ja que H(2) esta ligado ao carbono adjacente ao grupo

NH (retirador de elétrons por efeito indutivo).
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Esquema 1. Representagdo de algumas estruturas ressonantes do 7-azaindol.

&4 Q
b Ly T (- ]
N~ ANH B NH SN NH = NH = NH

N @ L1}

Fonte: Autoria propria

E importante destacar que os hidrogénios do anel pirrélico apresentam
deslocamento quimico mais baixo em relagéo aos do anel piridinico. Isto porque
a amplitude da distribuicéo das linhas de indu¢éo do campo anisotrépico variam
de acordo com o tamanho do anel e a intensidade delas de acordo com a
guantidade de elétrons envolvidos (Hosmane and Liebman 1991). A partir destas
analises, bem como o espectro COSY do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* em DMSO-ds,
Figura 41, e nos padbdes de desdobramento dos sinais, foi possivel atribuir os

sinais de hidrogénio do cis-[RuCl(ain)(bpy).]PFs, Tabela 7.
Figura 41. Espectro COSY do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* em DMSO-ds a 300 Hz.
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Tabela 7. Atribuicdo dos sinais de *H dos complexos cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, cis-[RuClz(bpy)], 7-
azaindol em DMSO.

Complexos Sinais H (ppm) Atribuicdes
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9,97 6'B
17,77 5B
8,06 4'B
8,64 3'B
8,48 3'A
7,67 4'A
7,11 5A
7,50 6’A
12,21 1
8,353 6
7,966 4
7,402 2
7,08 5
6,50 3
8,496 3
7,658 4’
7,124 5
8,587 6’

Fonte: Autoria propria

Analisando a Tabela 7, verifica-se que o hidrogénio H(6’) da 2,2-bipiridina
apresenta deslocamento quimico maior que H(3’). Um dos fatores que contribui
para isto é o fato de H(6’) esta ligado ao grupo C-N. Como o atomo de nitrogénio
€ capaz de diminuir a densidade eletrénica do carbono, este, por sua vez, tende
a diminuir a nuvem eletrénica do H(6’). Entretanto, de acordo com as atribui¢des
dos hidrogénios no complexo, apresentadas na Tabela 7, é possivel notar que
alguns hidrogénios de anéis piridinicos (H(6’) e H(6”)) apresentam
deslocamentos quimicos menores que H(3’) e H(3”), respectivamente. Sabendo-
se que Ru(ll) € um acido de Lewis frente a 2,2-bipiridina, ao se coordenar a esta
base, o metal € capaz de diminuir a nuvem eletrénica do atomo doador

(nitrogénio) e, como consequéncia, ha diminuicdo da nuvem eletrénica dos
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atomos de H em orto. Com base neste raciocinio, € esperado que H(6’) e H(6”)
apresentem deslocamentos quimicos maiores que H(3) e H(3"),
respectivamente. Por outro lado, no ion complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, H(6’) e
H(6”) ficam proximos da nuvem eletrénica dos anéis piridinicos (da bipiridina) e
do ion cloreto (Figura 42). Isto contribui para que haja um aumento na nuvem
eletrénica desses hidrogénios e, por consequéncia, este fator € mais significativo
para a diferenca do deslocamento quimico entre H(6’) e H(6”) com H(3’) e H(3”),
respectivamente. Esta proposta também é sustentada nos sinais de 'H do
complexo precursor cis-[RuClz(bpy)2].

Figura 42. Estrutura quimica tedrica em 3D do ion complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*.

Fonte: Autoria propria

E importante destacar o fato do Ru(ll), frente a ligantes insaturados, como
bpy e ain, atuar como um 1r-doador de densidade eletrénica, contribuindo
também para aumentar a densidade eletrbnica no anel aromatico e, por

consequéncia, dos atomos de hidrogénio adjacentes ao nitrogénio piridinico.
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Outro aspecto relevante é que os hidrogénios H(6’) e H(6”), bem como
H(3’) e H(3”) de menores nuvens eletrdnicas sdo os da 2,2’-bipiridina que esta
cis ao ligante cloro. Isto porque, nesta posi¢céo alguns hidrogénios do bpy estado
mais proximos de alguns hidrogénios de ain (Figura 42), condicdo em que ha
menor nuvem eletronica nos hidrogénios e, portanto, maiores deslocamentos
guimicos. Tais hidrogénios também devem ter influéncia do campo anisotrépico
gerado pelos anéis aromaticos.

Ao registrar os espectros de RMN de 'H do ion complexo cis-
[RuCl(ain)(bpy)2]* em diferentes temperaturas (Figura 43), verifica-se que ha

deslocamento dos sinais associados ao ligante 7-azaindol.

Figura 43. Espectro de 'H de complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2z]* em DMSO-ds a diferentes
temperaturas: 25°C (preto); 40°C (vermelho); 55°C (azul) — diferentes faixas de deslocamento
guimico: A (12,5 - 8,0 ppm), B (8,0 - 7,3 ppm), C (7,2 - 6,3 ppm).

A —25°C
—40°C
—55°C

ppm
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ppm

C —25°C
—40°C
—55°C

Além disto, verifica-se um pequeno deslocamento dos sinais de alguns
hidrogénios da bipiridina, os hidrogénios H(6’), H(6”), H(3’) e H(3"). Isto evidencia
gue a alteracdo na temperatura do sistema contribui para o ligante 7-azaindol

girar em torno da ligagdo Ru-N(ain). Sendo assim, o ambiente quimico dos
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hidrogénios do referido ligante € alterado e, como consequéncia, 0S
deslocamentos quimicos (Stewart, Benitez et al. 2009). Com a alteracdo na
conformagao do complexos, por exemplo, H(6’A) pode apresentar deslocamento
quimico menor que H(6'B). Isto indica que na solugdo havera complexos com
diferentes conformacbes o que gera uma diferenca na intensidade e nos
deslocamentos quimicos dos sinais de H.

Analisando-se o espectro de '3C do ion complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*
em DMSO-ds, Figura 44, verifica-se que ha 25 sinais de C.

Figura 44. Espectro de **C do ion complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)z]*, em DMSO-ds.
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Entretanto, os dois sinais entre 151 e 153 ppm séo consistentes com
guatro carbonos. Portanto, o numero de sinais de carbonos € coerente com o
numero de atomos do referido elemento na espécie em analise, Figura 44. A
partir do deslocamento quimico dos carbonos dos ligantes bpy e ain ndo
coordenados, foi atribuido os sinais de carbono do complexo em analise, 0s

dados estédo apresentados na Figura 45.
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Figura 45. Estrutura do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, 2,2-bipiridina e 7-azaindol, com os
respectivos deslocamentos quimicos dos carbonos: ain (CDCls); bpy (CDCls) e cis-
[RuCl(ain)(bpy)z]* (DMSO-ds).

Fonte: Autoria propria

4.2.6. Ressonancia magnética nuclear do ion complexo cis-
[RuCl(ain)(bpy)z]* em CDCls

Com o objetivo de avaliar a influéncia do solvente nos sinais de hidrogénio
no fon complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, registrou-se o espectro H de em
cloroformio deuterado, Figura 46.

Em analogia a atribuicio de sinais de 'H do complexo cis-
[RuCl(ain)(bpy)2]* em DMSO-ds, atribuiu-se os sinais de *H do referido complexo
em CDCls, cujos dados estdo apresentados na Figura 47.

E possivel observar na Figura 47 que o deslocamento quimico do
hidrogénio, N-H, bem como dos outros hidrogénios do anel pirrélico séo maiores
no caso em que 7-azaindol estd coordenado. Por outro lado, verifica-se que
todos os hidrogénios do anel piridinico, no 7-azaindol coordenado, sdo menos
desprotegidos em comparagao ao ligante livre. Isto € coerente com o carater -
doador de densidade eletrénica do metal, visto que Ru(ll) contribui para
aumentar a nuvem no anel piridinico (do azaindol) e como consequéncia torna
os atomos de hidrogénio do referido anel mais protegidos. Mas a influéncia da
densidade eletrbnica do metal na protecdo dos hidrogénios € mais significativa
no anel piridinico do que no anel pirrélico do 7-azaindol e neste ultimo anel

(pirrdlico) a influéncia do carater o-doador do metal deve ser mais pronunciado.
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Figura 46. Espectro de ressonancia magnética nuclear de *H do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* em CDCls.
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Figura 47. Estrutura do ion complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)z]* e do ligante 7-azaindol com os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios em cloroférmio deuterado.
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Fonte: Autoria prépria

Comparando-se o espectro de RMN do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* em DMSO-
de (Figura 40) em relacdo aquele apresentado na Figura 45, nota-se que ha

sinais de integracdo menor que 0,5, quando o complexo encontra-se em
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cloroférmio deuterado. Este fato indica que ha possibilidade de alteracdo na
conformacéao (giro do ligante 7-azaindol) ou na isomeria no complexo em analise,
de modo que ha alteracéo no deslocamento quimico de alguns hidrogénios, tais
como H(2) e H(3). Esta proposta também é sustentada no fato de que hé
alteracdo no deslocamento quimico de alguns hidrogénios quando ha variacao

da temperatura da solu¢ao do complexo em DMSO, Figura 44.

4.2.7. Ressonancia magnética nuclear H do complexo cis-
[RuCl(ain)(phen)z]* em DMSO-ds

Analisando a integragdo dos sinais de 'H do cis-[RuCl(ain)(phen).]*
verifica-se que a mesma é consistente com 22 atomos de hidrogénio (Figura 48).
Em analogia ao que ja foi discutido para o complexo cis-[RuCl(ain)(bpy):]*, o
perfil do espectro apresentado na Figura 48 indica que a isomeria do complexo

é cis.

Figura 48. Espectro de *H de cis-[RuCl(ain)(phen):]PFs em DMSO-ds.
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Baseando-se na atribuicdo dos sinais de H do 7-azaindol (Tabela 7), e
fenantrolina (Figura 49) livres e do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, atribuiu-se os sinais de
'H do cis-[RuCl(ain)(phen)2]*, cujos dados estdo apresentados na Figura 49.

Figura 49. Estrutura do cis-[RuCl(ain)(phen)z]* com os deslocamentos quimicos dos hidrogénios

em dimetilsulféxido deuterado e da 1,10-fenantrolina em cloroférmio deuterado.

Fonte: Autoria propria

E possivel observar na Figura 49 que o hidrogénio H(6) em cis-
[RuCl(ain)(phen)z]™ apresenta deslocamento quimico maior do que o respectivo
do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*. Isto mostra que o carater mm-doador de densidade
eletrénica do atomo de Ru(ll), para o 7-azaindol, no complexo com fenantrolina
nao € tdo acentuado como no complexo contendo bipiridina. Este resultado é
indicativo de que a fenantrolina aceita mais facilmente a nuvem-1m do metal
guando comparado a bipiridina, de modo que a nuvem que o metal retrodoa para
0 7-azaindol é menor no complexo contendo fenantrolina na composicéo.

Vale salientar que os hidrogénios H(2") e H(9”) sao os da fenantrolina que
se encontram cis ao ligante cloro. Isto porgue, nesta posicdo, nem a nuvem do
cloreto e nem dos anéis aromaticos (da outra fenantrolina e do 7-azaindol) tém

influéncia significativa na nuvem eletrénica dos referidos hidrogénios (Figura 50).
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Este raciocinio também foi adotado para avaliar a posicdo das bipiridinas em

relagéo ao cloreto no complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*.

Figura 50. Estrutura quimica em 3D do complexo cis-[RuCl(ain)(phen)z]*.

Fonte: Autoria propria

Na Figura 50, é possivel observar que H(1) esta na mesma orientacdo do
ligante cloreto, contribuindo para aumentar a nuvem eletrénica de H(1) e como
consequéncia diminuir o deslocamento quimico, em relacdo ao ligante nao
coordenado.

Um aspecto importante de ser destacado é que, tal como observado no
caso da bipiridina e do 7-azaindol, os hidrogénios em orto e para aos nitrogénios
da fenantrolina, apresentam nuvem eletrénica menor que na posi¢cdo meta. Fato

este que justifica a posicdo meta apresentar menor deslocamento quimico.

4.2.8. Ressonancia magnética nuclear H do complexo cis-
[RuCl(5-ain)(bpy)z]* e cis-[RuCl(4-ain)(bpy)z]" em DMSO-ds

Em analogia aos dados espectroscopicos de cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, em
DMSO-ds, € com base nos espectros RMN 'H e COSY de cis-[RuCl(5-
ain)(bpy)2]* e de cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]* (Figuras 51 a 54) e nos ligantes n&o
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coordenados (Tabela 8), atribuiu-se os sinais de 'H dos referidos complexos,

cujos dados estao apresentados nas Figuras 51 e 54.

Tabela 8. Deslocamento quimico dos hidrogénios no 4-azaindol e 5-azaindol, em dimetilsulfoxido

deuterado.
Espécie Deslocamento Atribuicéo
quimico
Ha Hy 12,112 H1
NZ 9,381 Ha
| N H 8,711 He
He N N 7,952 H7 e Hz
H; 7,081 Ha
11,296 Hi
8,280 Hs
7,805 H7
7,609 H;
7,104 He
6,562 Hs

Fonte: Autoria propria

E possivel observar na Figura 51 que os hidrogénios H(4) e H(6), do 5-
azaindol coordenado, apresentam deslocamento quimico mais baixo em relacéo
ao ligante livre (Tabela 8). Este comportamento ndo € esperado quando se
baseia apenas na capacidade do metal distorcer a nuvem eletréonica do referido
ligante. Por outro lado, estes dois atomos de hidrogénios podem estar numa
posicdo em que H(4) atrai a nuvem eletrénica do ligante cloro e H(6) a nuvem
eletrénica de um dos anéis da bipiridina (Figura 55); assim, os deslocamentos
guimicos de tais hidrogénios no ligante coordenado nédo variam ou sS40 menores

gue os do ligante livre.
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Figura 51. Espectro de *H do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]* em DMSO-ds.
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Figura 52. Espectro COSY do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)z]* em DMSO-ds.
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Figura 53. Espectro de *H do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]* em DMSO-ds.
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Figura 54. Espectro COSY do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)z]* em DMSO-ds.
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Figura 55. Estrutura em 3D do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]*.

Fonte: Autoria propria

Analogamente, no caso do complexo contendo 4-azaindol na composicao,
Figura 55, H(5) apresenta deslocamento quimico praticamente igual ao do 4-
azaindol ndo coordenado. A Figura 56 mostra que H(5) pode atrair a nuvem do
ligante cloro ou de um dos anéis da bipiridina, o que justifica tal deslocamento
qguimico. Entretanto, como H(3) do 4-azaindol coordenado apresenta
deslocamento quimico bem mais baixo que aquele apresentado no ligante livre
(Figura 54 e Tabela 8) e sabendo-se que a nuvem do cloro é mais facilmente
distorcida, entdo € esperado que tal hidrogénio esteja atraindo a nuvem
eletrénica do Cl e H(5) atraindo a nuvem de um dos anéis da bpy, como esta
representado na Figura 56.

Assim como proposto no caso do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, os
hidrogénios mais deslocados da bipiridina, em cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]* e cis-
[RuClI(5-ain)(bpy)-]*, séo aqueles em que bipiridina esta cis ao ligante cloro. Além
disto, o numero de sinais apresentados nas Figuras 51 a 54 é coerente com o

complexo de simetria cis.
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Figura 56. Estrutura em 3D do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)z]*.

Fonte: Autoria propria

Comparando-se o deslocamento quimico do H(6’A) nos diferentes
complexos contendo azaindois verifica-se que: no complexo com 7-azaindol
(10,02 ppm) o deslocamento quimico é maior que no complexo com 4-azaindol
(10,00 ppm) que também é maior que no complexo com 5-azaindol (9,97 ppm).
A partir desses dados pode-se sugerir que o carater receptor de densidade
eletrénica do 7-azaindol € possivelmente maior que o do 4-azaindol, que também
€ maior que do 5-azaindol. Isto influencia na capacidade do metal doar
densidade eletrbnica para a bipiridina em analise e como consequéncia na
densidade eletrénica do hidrogénio. E importante sinalizar que para fazer esta
analise foi assumido que os ligantes dos complexos estdo na mesma disposicéo
espacial. Ja o deslocamento quimico de H(1) em cis-[RuClI(5-ain)(bpy)2]* € maior
gue no ligante livre, enquanto que no cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]* € menor que no
ligante ndo coordenado. Esta diferenca de comportamento pode estar associada
ao carater o-receptor e m-doador do Ru(ll), bem como com a interacdo entre
essas espécies e o solvente, semelhante ao que foi discutido para os complexos
cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* e cis-[RuCl(ain)(phen)2]*.

Nas Figuras 51 e 53 também séo destacados sinais de hidrogénio cuja
integracao varia entre 0,3 e 0,6. Isto mostra que ha mais de uma espécie quimica
no meio ou a mesma espécie em diferentes conformacfes. Uma vez que 0s
dados de andlise elementar, bem como de condutividade, evidenciam o

expressivo grau de pureza dos complexos cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]* e cis-[RuCl(5-
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ain)(bpy)2]*, pode-se sugerir que esses dados sao consistentes com diferentes
isbmeros dos complexos em analise, bem como mudanga conformacional dos
mesmos. J& que L é capaz de girar em torno da ligacdo Ru-N(L). Esta proposta
também é sustentada no fato de que os sinais de H (Figuras 51 e 53) com
integracdo menores que 0,6 sdo coerentes com a presenca de L e bpy na
composicao da espécie em andlise. Dados estes que ndo sdo consistentes com
os ligantes livres.

Havendo um giro em torno da ligacdo Ru-N(4-ain), por exemplo, de modo
gue H(5) figue mais proximo do cloreto e H(3) mais proximo de um dos anéis da
bipiridina, espera-se que ocorra mudanca deslocamento quimico desses
hidrogénios, ja que os elétrons ndo ligantes do cloro sdo mais facilmente
distorcidos do que dos anéis da bipiridina. Sendo assim, € esperado que H(3)
apresente deslocamento quimico mais baixo quando estiver mais proximo do
atomo de cloro, entretanto, o deslocamento quimico de H(5), independente das
posicdes citadas, ainda deve ser menor que no ligante livre. Estes dados estao
coerentes com o destaque de um sinal em 5,83 ppm (H(5), possivelmente mais
préximo do cloro) e 6,19 ppm (H(5) mais préximo de um dos anéis da bipiridina),

Figura 53.

4.2.9. Espectros de ressonancia magnética nuclear 'H dos
complexos cis-[RuCl(indz)(phen)z]*, cis-[RuCl(indz)(bpy)2]*, cis-
[RuCI(COH-indz)(bpy)2]* e cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]*

A Figura 57 ilustra o espectro COSY do cis-[RuCl(indz)(phen).]* em
metanol deuterado com as respectivas atribuicbes, as quais também foram
baseadas nas atribuicfes feitas para o complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, Tabela
7. E possivel observar na Figura 58 que a integracéo dos sinais é coerente com
21 hidrogénios e que ndo ha sinal entre 11,00 e 13,00 ppm, caracteristico de
H(1). Isto é indicativo de que H(1) forma ligacdo de hidrogénio com o solvente
(Reisner, Arion et al. 2005) e que a integracao dos sinais é consistente com 0s
hidrogénios apresentados na espécie cis-[RuCl(indz)(phen).]*. Baseando-se nos

sinais 'H do complexo cis-[RuCl(indz)(phen)2]* em metanol deuterado, atribuiu-



102

se os sinais de 'H do referido complexo em dimetilsulféxido deuterado, cujos

dados estéo apresentados na Figura 58.

Figura 57. Espectro COSY do complexo cis-[RuCl(indz)(phen)z]* em metanol deuterado.
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No espectro do cis-[RuCl(indz)(phen)2]" em DMSO-ds, além de observar
0S mesmos sinais destacados na Figura 58, observa-se também um sinal 13,04
ppm, caracteristico do H(1). Nota-se que mesmo sabendo que H(1) esta ligado
ao N em orto ao atomo doador do 1H-indazol (Tabela 9), o deslocamento quimico
de H(1) é menor quando o ligante esta coordenado ao metal. Analisando a
disposicéo espacial do 1H-indazol no complexo citado, verifica-se que H(1) pode
atrair a nuvem eletrénica do atomo de cloro ou de um dos anéis da bipiridina
(Figura 59), semelhante ao que foi proposto para os complexos contendo
azaindais. Isto contribui para aumentar a nuvem de H(1) e, como consequéncia,

diminuir o deslocamento quimico do mesmo.

f1 (ppm)
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Figura 58. Espectro de *H do complexo cis-[RuCl(indz)(phen).]* em DMSO-ds.

Figura 59. Estrutura em 3D do complexo cis-[RuCl(indz)(phen)]*.

Fonte: Autoria prépria
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Analogamente, € de se esperar que 0 atomo de cloro ou anel de bpy
contribua para diminuir o deslocamento quimico de H(3). Entretanto, o sinal de
tal hidrogénio apresenta-se mais deslocado do que no ligante livre (Figura 58),
evidenciando que o fator que determina a diferenca de deslocamento € a atuacao
do metal como &cido de Lewis.

Na Tabela 9 também é possivel notar que o deslocamento quimico dos H
do anel benzénico é maior quando o ligante ndo esta coordenado, este fato pode
ser explicado pelo carater m-doador do metal frente ao ligante indazol, que deve

contribuir de modo significativo para aumentar a nuvem do anel de 6 membros.

Tabela 9. Deslocamento quimico dos hidrogénios do 1H-indazol, em dimetilsulfoxido deuterado.

Espécie Deslocamento Atribuicéo
guimico (ppm)
Hy Hs 13,10 Hi
H5 N 8,104 H3
/N 7,783 Ha
N
He | 7,578 H7
H,  Ha 7,362 He
7,128 Hs

Fonte: Autoria propria

A partir dos dados espectroscopicos de 'H dos complexos cis-
[RuCl(indz)(phen).]* e cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, em DMSO, foi atribuido os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy).]*
(Figura 60).

Observa-se na Figura 60 que o sinal de H(3), bem como de H(1) séo
menos deslocados que do ligante coordenado. Coerente com o carater r-doador
do metal, a influéncia da nuvem do anel de bpy e do atomo de cloro na densidade
eletrbnica desses hidrogénios. Outro aspecto relevante € que H(3) apresenta
deslocamento quimico maior quando esta no complexo cis-[RuCl(indz)(X-X)2]*
em que X-X é phen (8,28 ppm). Isto indica que o carater tr-receptor da 1,10-

fenantrolina é tdo maior que o da 2,2-bipiridina, a ponto de a nuvem eletrénica
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do metal ser menos retrodoada para o indazol no complexo contendo

fenantrolina e, portanto, menor a nuvem eletrénica de H(3) no complexo cis-
[RuCl(indz)(phen)2]*.
Figura 60. Espectro de *H do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]PFs em DMSO-ds.
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Da mesma forma que o complexo cis-[RuCl(indz)(bpy).]*, atribuiu-se os
sinais de 'H do complexo cis-[RuCI(COH-indz)(bpy)2]*, em DMSO-ds, cujos

dados estédo apresentados nas Figuras 61 e 62.
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Figura 61. Espectro de *H do complexo cis-[RuCI(COH-indz)(bpy)2]PFs em DMSO-ds.
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Figura 62. Espectro COSY do complexo cis-[RuCI(COH-indz)(bpy)2]PFs em DMSO-ds.
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Comparando-se os deslocamentos quimicos dos hidrogénios no 6-
carboxialdeido-1H-indazol ndo coordenado, em relacdo ao referido ligante
coordenado, nota-se que H(1) e H(3), semelhante ao caso do complexo cis-
[RuCl(indz)(bpy)2]*, ndo apresentam variacao significativa (Figura 61 e Tabela
10), comportamento este coerente com o carater 1-aceptor do COH-indz, bem
como com a influéncia da nuvem do cloro ou do anel da bipiridina na nuvem

eletronica dos referidos ligantes (Figura 63).

Tabela 10. Deslocamento quimico dos hidrogénios no 6-carboxialdeido-1H-indazol, em DMSO-
de.
Espécie Deslocamento Atribuicéo

quimico (ppm)

He 14,09/ 1H ™

He { 10,60/ 1H He
N 8,71 — 8,61/ 2H H7 e Ha

Hg N 8,400/ 1H Hs

o H M 8,05/ 1H Ha

Fonte: Autoria propria

Figura 63. Estrutura em 3D do complexo cis-[RuCI(COH-indz)(bpy)2]*.

Fonte: Autoria prépria
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Assim como observado entre os ligantes livres (indz e COH-indz), o
deslocamento quimico de H(1) e H(3) em cis-[RuCI(COH-indz)(bpy)2]* séo
maiores que em cis-[RuCl(indz)(bpy).]*. Esta diferenca € atribuida ao
grupamento aldeido do COH-indz, que atua diminuindo a nuvem eletrénica dos
anéis (indazdlico e benzénico) por efeito de ressonancia.

A partir dos espectros de 'H (Figura 64) e COSY (Figura 65) do cis-
[RuCl(bzim)(bpy)2]*, foram atribuidos os sinais do mesmos cujos dados estédo
apresentados na Figura 64.

Figura 64. Espectro de *H do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PFs em DMSO-ds.
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Verifica-se na Figura 64 que o deslocamento quimico do hidrogénio H(2)
do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]* € maior que o do hidrogénio H(3) dos
complexos cis-[RuCI(COH-indz)(bpy)2]* e cis-[RuCl(indz)(bpy)2]* apesar de
todos representarem o hidrogénio mais préximo ao atomo de ruténio. Isto pode
ser justificado uma vez que ha dois atomos de nitrogénios diretamente ligados
ao carbono-2, o que proporciona uma reducdo de densidade eletronica
disponivel para este atomo e por consequéncia ao do atomo de hidrogénio H(2).

Por outro lado, o hidrogénio H(6’A) do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]*
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apresenta maior densidade eletrbnica em relagdo ao hidrogénio H(6'A) dos
complexos cis-[RuCI(COH-indz)(bpy)2]" e cis-[RuCl(indz)(bpy):]*. Estes dados
evidenciam que o carater 1r-receptor do benzimidazol, frente ao Ru(ll), € menos
acentuado do que o do 6-carboxialdeido-1-Hindazol e do 1H-indazol.

E possivel notar na Figura 64 que H(5) e H(6), bem como H(4) e H(7) no
ligante coordenado apresentam deslocamento quimicos diferentes, isto porque

a vizinhanca de cada um desses atomos é diferente.

Figura 65. Espectro COSY de cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PFs em DMSO-de.
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A Figura 66 ilustra a estrutura espacial do complexo cis-
[RuCl(bzim)(bpy)-]*, no qual se observa que H(4) e (5) estdo mais proximos da

nuvem eletrénica de uma das bipiridinas.
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Figura 66. Estrutura em 3D do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)z]*.

Fonte: Autoria propria

Outros sinais com integracéao relativa menores que 0,60 s&o observados
nas Figuras 64 e 65, os quais podem estar associados a uma conformacao
menos estavel do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]*. Vale salientar que o numero
de sinais de 'H dos complexos cis-[RuCl(indz)(phen).]*, cis-[RuCl(indz)(bpy)2]*,
cis-[RuCI(COH-indz)(bpy)2]* e cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]*, € consistente com

complexos de isomeria geométrica cis.

4.2.10. Espectros de ressonancia magnética nuclear H do
complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]*

Com base nos deslocamentos quimicos dos outros complexos do tipo cis-
[RUCI(L)(X-X)2]*, bem como da quinolina ndo coordenada (Tabela 11), foram
atribuidos os sinais de *H do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]*, Figuras 67 e 68.

Analisando-se as Figuras 67 e 68, verifica-se que a integracdo dos sinais
€ consistente com 23 atomos de hidrogénio. Além disto, verifica-se que a
coordenacao da quinolina ao Ru(ll) promove um aumento no deslocamento
guimico dos hidrogénios H(2) e H(4). Isto indica que o efeito polarizante do metal
diminui tanto a densidade eletronica do atomo de nitrogénio N(sp?) e provoca
reducdo da nuvem eletrénica do anel, contribuindo, deste modo, para tornar os

hidrogénios do mesmo mais desprotegidos. Ja os deslocamentos quimicos dos
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hidrogénios do anel benzénico adjacente ndo s&o influenciados
significativamente pela presenca do metal. E importante destacar que tal como
no caso dos outros complexos de formulacéo cis-[RuCI(L)(X-X)2]*, observa-se
nas Figuras 67 e 68 sinais adicionais cuja integracao relativa € menor que 0,60,
0S quais podem ser caracteristicos do complexo em outras conformacdes
(situacdo em que o hidrogénio H(2) pode ficar mais proximo dos elétrons de um
dos anéis da bipiridina), como ilustrado na Figura 69. Ja os deslocamentos
guimicos dos hidrogénios das duas bipiridinas seguem o mesmo comportamento
observado no caso do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, sendo H(6’A) o

hidrogénio da bipiridina que esté cis ao &tomo de cloro.

Figura 67. Espectro de *H do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)z]PFs em DMSO-ds.
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Figura 68. Espectro COSY de cis-[RuCl(qui)(bpy)z]PFs em DMSO-ds.
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Figura 69. Estrutura em 3D do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]*.

Fonte: Autoria prépria
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Tabela 11. Deslocamento quimico dos hidrogénios na quinolina, em CDCls.

Espécie Deslocamento Atribuicéo
quimico (ppm)
Hg 8,923 Ho
H- N\ Ho 8,153 Hs
8,123 Ha
He 7 H3 7,816 Hs
Hs Hy 7,721 H7
7,548 He
7,394 Hs

Fonte: Autoria propria

A Figura 67 também evidencia que a isomeria do complexo é cis, ja que
0 numero de sinais € maior que 11 (Hesek, Inoue et al. 1999; Zobi, Hohl et al.
2004).

4.3. Estudo da reatividade dos complexos de formulacéo
cis-[RUCI(L)(X-X)2]"

4.3.1. Estudo eletroquimico dos complexos cis-[RuCI(L)(X-X)2]* em
acetonitrila
De acordo com a literatura (Evgenov, Pacher et al. 2006), a ativacdo e a
inibicdo da guanilato ciclase soluvel, no que se refere a vasodilatacdo, pode estar
associada a processos redox envolvendo o atomo de ferro da referida enzima.
Sabe-se, por exemplo, que problemas cardiovasculares, como hipertenséo,
estdo associados ao aumento do nivel de estresse oxidativo que promove a
oxidacdo da sGC e, portanto, sua inativacdo. Por conta disto, estudou-se o
comportamento eletroquimico dos complexos de formulacdo cis-[RuCI(L)(X-
X)2]PFs no intuito de elucidar a possivel atuacdo dos mesmos frente a referida
enzima ou outras proteinas envolvidas na vasodilatacdo, bem como de

caracterizar os compostos sintetizados.
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As Figuras 70 a 78 ilustram o perfil dos voltamogramas ciclicos dos
complexos cis-[RUCI(L)(X-X)2]PFs, concentracdo na faixa de 10 mol L, em
MeCN, na faixa de +1,0 a -2,1 V vs Ag/AgClI.

Figura 70. Voltamogramas ciclicos do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, 9,4 10* mol L, em
MeCN, contendo perclorato de tetrabutilaménio (PTBA), 0,1 mol L. Velocidade de varredura de
100 mV s, Faixa de varredura: +1,0 a -2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de

carbono vitreo.
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Figura 71. Voltamograma ciclico do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]*, 9,4 10 mol L?, em MeCN
contendo perclorato de tetrabutilamonio (PTBA), 0,1 mol.L. Velocidade de varredura de 100
mV.sl. Faixa de varredura: +1,0 a-2,1V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de carbono

vitreo.
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Figura 72. Voltamograma ciclico do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]*, 9,4 10* mol L1, em MeCN
contendo perclorato de tetrabutilamoénio (PTBA), 0,1 mol.L . Velocidade de varredura de 100
mV.sl. Faixa de varredura: +1,0 a-2,1V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de carbono

vitreo.
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Figura 73. Voltamograma ciclico do complexo cis-[RuCI(COH-indz)(bpy)z]*, 9,4 10“ mol L, em
MeCN contendo perclorato de tetrabutilamonio (PTBA), 0,1 mol.L. Velocidade de varredura de
100 mV.s'. Faixa de varredura: +1,0 a -2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de

carbono vitreo.
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Figura 74. Voltamograma ciclico do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]*, 9,4 10* mol L}, em MeCN
contendo perclorato de tetrabutilamonio (0,1 mol L?). Velocidade de varredura de 100 mV.s™.
Faixa de varredura: +1,0 a-2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de carbono vitreo.
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Figura 75. Voltamograma ciclico do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]*, 9,4 10* mol L1, em MeCN
contendo perclorato de tetrabutilamonio (0,1 mol L?). Velocidade de varredura de 100 mV.s™.
Faixa de varredura: +1,0 a-2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de carbono vitreo.
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Figura 76. Voltamograma ciclico do complexo cis-[RuCl(ain)(phen)z]*, 9,4 10* mol L1, em MeCN
contendo perclorato de tetrabutilamonio (0,1 mol L?). Velocidade de varredura de 100 mV.s™.
Faixa de varredura: +1,0 a-2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de carbono vitreo.
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Figura 77. Voltamograma ciclico do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)z]*, 9,4 10 mol L%, em MeCN

contendo perclorato de tetrabutilamonio (0,1 mol L?). Velocidade de varredura de 100 mV s™.

Faixa de varredura: +1,0 a-2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de carbono vitreo.
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Figura 78. Voltamograma ciclico do complexo cis-[RuCl(indz)(phen)2]*, 9,4 10 mol L, em MeCN
contendo perclorato de tetrabutilamonio (0,1 mol L?). Velocidade de varredura de 100 mV s™.
Faixa de varredura: +1,0a-2,1V (A); 0,0a+1,0V (B) e 0,0 a-2,1 V (C).Eletrodo de trabalho de

carbono vitreo.
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Nota-se nas Figuras 70 a 78 um par de sinais em potencial positivo
(1a/lc). Baseando-se no comportamento eletroquimico de compostos de
formulacdo semelhantes (Callahan, Brown et al. 1975; Dodsworth and Lever
1986; Cruz, Kirgan et al. 2010), atribui-se o referido par de sinais a processos

Ru"/Ru", como ilustrado na equacéo Eq. 3.

@” ..... N te . N/-..._\ll\l,,_....N /N

-— N.... | = bpy ou phen
- e

Eq. 3

Fonte: Autoria propria

Comparando-se os potenciais de oxidacdo do metal, no complexo cis-
[RUCI(L)(X-X)2]PFs, com 0 do complexo cis-[RuClz(X-X)2], Tabela 12, verifica-se
gue é mais dificil oxidar Ru" no complexo cis-[RUCI(L)(X-X)2]*.

Uma vez que o cloreto atua apenas como o-doador, frente ao Ru", ele
contribui para que haja um aumento de densidade eletrbnica sobre o metal,
diferentemente do que ocorre com os ligantes L empregados, os quais atuam
como Tr-receptor. Por conta disto, € mais facil o metal doar elétrons no complexo
cis-[RuCly(X-X)2] do que no complexo cis-[RuCI(L)(X-X)2]*.
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Tabela 12. Potenciais de oxidagdo e reducéo dos complexos de formulagao cis-[RuCI(L)(X-X)2]*
e cis-[RuClz(X-X)z], obtidos em MeCN/PTBA, vs Ag/AgCI. O potencial de meia onda do ferroceno
€ +0,50 V vs Ag/AgCl, em MeCN.

Complexos la/lc (V) 2a (V) 3a/3c (V) 4aldc(V)
cis-[RuClz(bpy)2] +0,36/+0,28 -1,49 -1,73(3c)  -1,93/-1,82
cis-[RuClz(phen)z] +0,50/+0,43 -1,61/-1,70
cis-[RuCl(indz)(bpy)2]*  +0,90/+0,82 1,36 -1,66/-1,50 -1,75/-1,68
cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* +0,91/+0,82 -1,32 -1,49/-1,48  -1,68/-1,61
cis-[RuCl(qui)(bpy)2]* +0,87/+0,79 -1,26 -1,40 (3¢) -1,70/-1,68
cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]*  +0,78/+0,69 1,33 -1,55/-1,51  -1,80/-1,75
cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]*  +0,78/+0,70 -1,38 -1,60/-1,43  -1,92/-1,62
cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]* +0,76/+0,68 -1,43 -1,63/-1,43  -1,82/-1,60
cis-[RuCIl(COH- +0,93/+0,86 -1,42 -1,57/-1,46 -1,96/-1,81
indz)(bpy)2]*

cis-[RuCl(ain)(phen)z]*  +0,93/+0,82 -1,34/-1,38  -1,59(4c)
cis-[RuCl(indz)(phen)2]*  +0,93/+0,85 -1,39/-1,41  -1,52/-1,68

Fonte: Autoria propria

Em analogia aos dados obtidos por Cruz (Cruz, Kirgan et al. 2010), e
baseando-se no voltamograma ciclico da 2,2’-bipiridina (Figura 79) e 1,10-
fenantrolina(Figura 80) livres, atribui-se os sinais em potenciais negativos a
processos centrados em X-X, como expressos has equacoes Eq. 4 e 5.

Com base nos dados de potenciais redox da bpy e da phen livres (Figuras
79 e 80) e coordenados (Figuras 70 a 78), verifica-se que o0s potenciais de
reducdo da bpy e phen livres sdo mais negativos, quando comparado aos
ligantes coordenados. Isto € indicativo de que tais ligantes livres sédo mais dificeis
de serem reduzidos. Sendo assim, pode-se afirmar que Ru'" atrai tanto nuvem
eletrbnica de X-X o suficiente para que seja mais facil X-X coordenado ser
reduzido (Eg. 4). Comportamento analogo pode ser proposto para X-X" a X-X?,

livre em relacéo a coordenado (Eq. 5).
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Figura 79. Voltamograma ciclico de bpy em MeCN/PTBA (0,1 mol L'). Velocidade de varredura
de 100 mV s e eletrodo de trabalho de carbono vitreo.
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Figura 80. Voltamograma ciclico de phen em MeCN/PTBA (0,1 mol L?). Velocidade de varredura
de 100 mV s e eletrodo de trabalho de carbono vitreo.
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v\/\$ _\ $/é\$ T
\ //L c \ ||//L
Ru" + /Ru

N/ \CI 3a N \CI

Eq. 4
o T $m$ T
Q
\ / L \ //L
. = + __4c . o Ru"
N e 4a N ‘\CI
k_/N N
Eq. 5

Nos voltamogramas ciclicos dos complexos cis-[RuCI(COH-indz)(bpy)-]*
(Figura 73) e cis-[RuCl(indz)(phen)2]* (Figura 78), além de se observar os sinais
citados anteriormente, ha também outros entre +0,10 e 0,50 V, os quais ndo séao
observados ao se iniciar a varredura na faixa de 0,0 a +1,0 V vs Ag/AgCl. Estes
dados experimentais indicam que 0s sinais apresentados no voltamograma
ciclico do complexo cis-[RuCI(COH-indz)(bpy).]* (Figura 73) e cis-
[RuCl(indz)(phen).]* (Figura 78) na faixa de 0,0 a +0,5 V séo dependentes dos
processos que ocorrem entre -1,3 e -2,1 V. Vale salientar que no caso do
complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]*, quando se inverte o sentido da varredura na
faixade -2,1 a +1,0 V, verifica-se uma alteracao no perfil da curva, como ilustrado
na Figura 81. Este comportamento também é evidenciado no voltamograma dos
outros complexos em analise, a depender do sentido da varredura e/ou do
numero de ciclos. Por conta disto, pode-se sugerir que 0s sinais apresentados
entre 0,0 e +0,5 V séo provenientes de reacdes quimicas acopladas a processos
gue ocorrem em potenciais negativos. Estudos mais detalhados devem ser
realizados para propor o mecanismo da reacao de eletrodo.

De acordo com a literatura (Karthikeyan and Loganathan 2013), azainddis

e indazois também apresentam propriedades adsortivas. Sendo assim, as
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alteracdes nos voltamogramas dos complexos cis-[RuCI(L)(X-X)z2]" podem ser

decorrentes destas propriedades.

Figura 81. Voltamograma ciclico do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]* em MeCN/PTBA (0,1 mol
L1), velocidade de varredura de 100 mV s*. Varredura: +1,0 a-2,1 e de -2,1 até 1,0 V vs Ag/AgCl.
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DODSWORTH e LEVER, (Dodsworth and Lever 1986; Lever 2010)
apresentaram a correlacdo entre as propriedades Opticas e eletroquimicas de
complexos do tipo cis-[Ru(L)(A)(bpy)2]"*. Um exemplo disto se refere a relagdo
entre a energia da banda de transferéncia de carga com potenciais de oxidacéo
e/ou reducdo do metal, como também a relacéo da referida energia da banda
com a diferenca entre os potenciais de oxidacéo do metal e de reducéo do ligante
coordenado.

Vale salientar que a correlacdo entre as propriedades oOpticas e as
eletroquimicas sao lineares quando os efeitos de altera¢des das configuracdes
das espécies envolvidas no processo, bem como a solvatacdo das mesmas, nédo
influenciam de modo significativo no valor destas propriedades (Dodsworth and
Lever 1986). Com base nestas informacdes e na Tabela 13, tracou-se uma curva
da energia da banda de TCML do Ru(ll) para preferencialmente a bipiridina (de

maior compriemento de onda) versus potencial de oxidacdo do metal tanto nos
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complexos em analise como em alguns descritos na literatura (Dodsworth and
Lever 1986), Figura 82.

Tabela 13. Potenciais de oxidacdo do metal em complexos do tipo cis-[Ru(L)(A)(bpy)z2]"* vs
AgQ/AGCI (Eru"_ru")) € energia da banda de transferéncia de carga do Ru(ll) para a bipiridina
(Eop(TCLM)).

Complexo Erd'-rd"Y V vs Eop (TCML)/cm?
Ag/AgCl
cis-[RuCl,(bpy)2] 0,36 18149*
cis-[Ru(trz)2(bpy)2] 0,41 18380
cis-[RUCI(NCS)(bpy)2] 0,46 18690
cis-[Ru(H20)2(bpy)2]?* 0,59 20830
cis-[RuCl(py)(bpy)2]* 0,73 20160
cis-[RuCl(bzim)(bpy).]* 0,76 19920*
cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]* 0,78 19493*
cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]* 0,78 20121*
cis-[RuCl(4,4’-bpy)(bpy)2]* 0,79 20530
cis-[RuCIl(MeCN)(bpy)2]* 0,82 20800
cis-[RuCl(qui)(bpy)2]* 0,87 20408*
cis-[RuCl(indz)(bpy).]* 0,90 20284*
cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* 0,91 20325*
cis-[RuCl(ain)(phen),]* 0,93 21413*
cis-[RuCl(indz)(phen),]* 0,93 21645*
cis-[RuCI(COH-indz)(bpy)2]* 0,93 21786*
cis-[Ru(bpy)s]?* 1,25 22170
cis-[Ru(MeCN)(py)(bpy)z2]?* 1,35 22730
cis-[Ru(MeCN)2(bpy)2]?* 1,47 23470

* Complexos sintetizados neste trabalho
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Figura 82. Curva de energia da banda de transferéncia de carga (TCML) em fun¢éo do potencial
de oxidacdo do metal, em cis-[Ru(L)(A)(bpy)z]™*. R? = 0,9096 e a equacio da reta é: Eop =
1,65.10*Eruqiyruqny + 4736.
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E possivel observar na Figura 82 que, quanto maior o potencial de
oxidacao do metal, maior a energia da banda de transferéncia de carga do metal
para o ligante, ou seja, maior a diferenca de energia entre os orbitais envolvidos
na TCML, indicativo de que existe uma correlacdo linear entre a energia da
banda de TCML com o potencial de oxidagc&o do Ru(ll). Isto porque, quanto maior
o carater aceptor de nuvem eletrbnica de L menor é a capacidade do Ru(ll)
retrodoar nuvem eletrénica para bpy. Sendo assim, menor € o comprimento de
onda associada a transicdo e, portanto, maior a energia da banda de
transferéncia de carga.

Uma vez que é mais dificil o metal ser oxidado em cis-[Ru(Cl)(ain)(bpy)2]*
e cis-[Ru(Cl)(indz)(bpy)2]* do que nos complexos em que L = qui, bzim, 4-ain ou
5-ain, é possivel sugerir que ain e indz sao Tr-receptores mais fortes quando
comparado a bzim, 5-ain, 4-ain, frente a Ru(ll). Esta proposta também foi
evidenciada pela diferenca de deslocamento quimico do hidrogénio da bipiridina,
particularmente com relagdo ao H(6'A) nos complexos em analise. Tomando
como base tais resultados, pode-se inferir também que o carater m-receptor da

fenantrolina, frente ao Ru(ll), é tdo maior que o da bpy, o que torna mais dificil a
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oxidacdo do metal em cis-[RuCI(L)(phen)2]" e, portanto, maior a energia da
TCML.

Vale salientar que na curva apresentada na Figura 82, alguns complexos,
a exemplo do cis-[Ru(Cl)(COH-indz)(bpy)2]* e do cis-[Ru(Cl)(qui)(bpy)2]*
desviam significativamente da tendéncia de linearidade. Isto € um indicativo de
gue no caso desses dois complexos tanto a solvatacdo como o arranjo espacial
dos complexos influenciam de modo significativo nas propriedades opticas e

eletroquimicas.

4.3.2. Reatividade eletroquimica dos complexos de formulacdo cis-
[RUCI(L)(bpy)2]" em meio aquoso

Uma vez que a possivel atuacdo dos complexos de formulacdo cis-

[RuCI(L)(bpy)2]PFs como farmacos deve ocorrer em meio aquoso, registrou-se o

voltamograma de pulso diferencial (VPD) do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* e

do complexo cis-[RuClz(bpy)2] em solucdo aquosa de HCI/KCI 0,1 mol L, pH 1,

na faixa de varredura de 0,0 a +1,0 V vs Ag/AgCl, cujos dados estdo

apresentados na Figura 83.

Figura 83. Voltamogramas de pulso diferencial dos complexos cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* e cis-

[RuClz(bpy)2] em solucdo aquosa HCI/KCI (0,1 mol L'Y). Curva anddica, v = 25 mV s™.
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Observa-se na Figura 83 que no voltamograma de pulso diferencial do
complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, em meio aquoso &cido, apresenta mais sinais
na faixa de 0 a 1,0 V vs Ag/AgCl, em relacdo ao que se observa no voltamograma
do referido complexo em acetonitrila (Figura 70). Ha dois sinais anddicos em
potenciais positivos (+0,57 e +0,69 V, Figura 83), os quais também s&o
destacados no VPD do precursor cis-[RuClx(bpy)2] (Figura 83). Segundo
SULLIVAN (Sullivan, Salmon et al. 1978), o complexo cis-[RuClz(bpy)2] reage
lentamente com a 4gua, de modo que h& reacao de substituicdo, como expresso
no Esquema 2.

H,O cr
1
[RuCl,(bpy)s] A [RUCI(H,0)(bpy)s]*
;
H,O
o ﬁ' cr
[Ru(H,0)(bpy)]*

Esquema 2. Representacdo dos processos de substituicho que ocorrem no

diclorobisbipiridinaruténio(ll) em meio aquoso &cido, pH 1. Fonte: Autoria propria.

Ainda segundo SULLIVAN (Sullivan, Salmon et al. 1978) e MOYER e
MEYER (Moyer and Meyer 1979), o processo de reducdo Ru"/Ru" no
diclorocomplexo € em +0,59 V vs Ag/AgCl, ja no caso do cloroaqua é em +0,40
V vs Ag/AgCl e no diagua em +0,70 V vs Ag/AgCl, em todos os casos 0s
complexos se apresentam em meio aquoso acido (HCI/KCI). Estes potenciais
sdo consistentes com 0s sinais apresentados no voltamograma do complexo cis-
[RuClz(bpy)-] (Figura 83).

Diante do Esquema 2 e da diferenca de perfil de voltamograma do cis-
[RuCl(ain)(bpy)2]* em meio orgéanico (Figura 70) e em meio aquoso (Figura 83)
propde-se que o referido complexo também participa de reacdo de substituicdo
por agua. Como na solucdo do complexo em analise ha uma concentracdo
relativamente alta de ions cloreto (0,1 mol L), espera-se que seja mais dificil

substituir o ion Cl- da esfera de coordenacéo do Ru(ll) do que substituir o ligante
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7-azaindol. Um outro fator que sustenta essa proposta € o fato de que em pH
menor que 4,59, uma maior concentragdo de 7-azaindol livre apresenta-se na
forma protonada, como ilustrado na Eq. 6, ja que o pKa do 7-azaindol protonado
€ 4,59 (Hidalgo, Mufoz et al. 1990). Sendo assim, existe a possibilidade do 7-
azaindol coordenado ser protonado e substituido pela molécula do solvente e/ou

ion cloreto, uma vez que o pH da solu¢éo do eletrdlito foi 1,0.

Ka =4,59
H,O + + H3;O

@

N | *N |
|

H

H H

Eq. 6

Fonte: Autoria propria

Em analogia aos sinais apresentados no voltamograma do complexo cis-
[RuCly(bpy)2] (Figura 83), atribui-se o sinal apresentado em +0,57 V, no
voltamograma do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* (Figura 83), o processo
Ru(1)/Ru(lll) no cis-[RuClz(bpy)2]. Ja o sinal apresentado em +0,69 V pode ser
associado a Ru(ll)/Ru(lll) no cis-[Ru(OH2)2(bpy)2]?* e/ou cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*.

A proposta de oxidagdo do metal em cis-[RuCi(ain)(bpy):]* e cis-
[Ru(H20)2(bpy)2]?* Figura 83, é baseada na largura do sinal em +0,69 V.

O Esquema 3 ilustra o mecanismo da reacdo de oxirreducdo do cis-
[RuCl(ain)(bpy)2]" na superficie do eletrodo de trabalho, em HCI/KCI pH 1.
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Esquema 3. Mecanismo da reacdo de oxirredugdo do cis-[RuCl(ain)(bpy)z]*, na superficie do
eletrodo de trabalho, em solugdo de HCI/KCI 0,1 mol L.

Fonte: Autoria propria

Com o objetivo de avaliar a influéncia do pH e do ion cloreto no
mecanismo da reacdo na superficie do eletrodo de trabalho, registrou-se o
voltamograma de cis-[RuCl(ain)(bpy)z]* e do cis-[RuClz(bpy):] em solugéo
tampéao fosfato, pH 7,4, condicdo em que séo realizados os estudos bioldgicos,
cujos dados estao apresentados na Figura 84.

No VPD do complexo cis-[RuClz(bpy):], Figura 84, observa-se trés sinais
(+0,30, +0,57 e +0,76V), os quais, tal como discutido anteriormente, sao
associados a processos Ru"/Ru'", das espécies [RuCI(H20)(bpy2)]* (+0,30V);
[RuClx(bpy)2] (+0,57 V) e [Ru(OH2)2(bpy)2]** (+0,76 V) (Sullivan, Salmon et al.

1978; Moyer and Meyer 1981). E possivel observar também na Figura 84, curva
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em vermelho, que a intensidade do sinal associado ao dicloro € menor que o
associado ao aqua (comportamento diferente do observado na Figura 82), fato
este que ratifica a influéncia do CI- na tendéncia do dicloro ser convertido em
aquacomplexos. Todavia, no VPD do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy):]* destaca-
se um sinal em +0,41 V e outro em +0,69 V (Figura 84). Nota-se que o sinal em
potencial menos positivo ndo é observado para o cloroaguacomplexo. Diante
disto pode-se sugerir que 0 processo que ocorre em +0,41V ndo envolve a
mesma espécie do processo em +0,30 V. Tal sinal pode estar associado ao
processo Ru"/Ru" no [Ru(H20)(ain)(bpy)z]?*.

Figura 84. Voltamograma de pulso diferencial do cis-[RuCl(ain)(bpy)z]* (curva preta) e do cis-
[RuClz(bpy)2] (curva vermelha) em solucdo tampéo fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de
10 mv st

E (V vs Ag/AgClI)

A proposta de formacgéo do [Ru(H20)(ain)(bpy)-]?* também foi sustentada
pela evidéncia de formacdo do complexo diaqua, obtido apds adicdo do
complexo [RuCOz(bpy)2]. em solugéo &cida e posterior adicdo do 7-azaindol. Isto
porque, nota-se no VPD o surgimento de um sinal em +0,44 V (Figura 85), tal
como observado no VPD do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, em solucéo tampé&o fosfato

(Figura 84). Ainda na Figura 85, observa-se que o sinal em +0,44 V vai
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aumentando de intensidade a medida que a intensidade do sinal em +0,34 V
diminui.

Figura 85. Voltamogramas de pulso diferencial da mistura [Ru(H20)2(bpy)2]?*, obtido a partir da
reacdo do [RuCOz(bpy)z] com CH3COOH e posterior neutralizacdo do meio com NaCOs, e 7-
azaindol, em solucédo tampdo fosfato pH 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV s. Curvas

sucessivas do diaquocomplexo na presenca do 7-azaindol.
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Estas alteracdes no perfil do voltamograma séo explicadas pelo fato de
gue, baseando-se na literatura, (Cruz, Kirgan et al. 2010), a adicdo do complexo
[RuCOs(bpy)2] em solugcdo aquosa acida gera o complexo [Ru(Hz20)2(bpy)2]?*,
CO: e H20, tal como expresso na Eq. 7. Entretanto, como a espécie responsavel
por tornar o meio &acido é o acido acético, pode-se obter tambéem
[Ru(CH3COO)2(bpy)2], espécie possivelmente responsavel pelo surgimento do
sinal em +0,34 V (Figura 85). Diante disto e baseando-se na literatura (Johnson,
Sullivan et al. 1978; Cruz, Kirgan et al. 2010), pode-se propor que ha substituicdo
do ion acetato do complexo [Ru(CHsCOO)2(bpy)2] pela molécula de é&gua,
formando o complexo cis-[Ru(H20)(ain)(bpy)2]?*. J& o sinal em +0,66 V é

associado a oxidacdo do metal no complexo cis-[Ru(H20)2(bpy)2]?*.
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[RUCO3(bpy)2l(s) + 2 H30™(aq) —> [Ru(Hz0)x(bpy)al**(aq) +COL(g) + Hz0(1)
Eq. 7

Fonte: Autoria propria

A formacéo do complexo cis-[Ru(H20)(ain)(bpy)2]?* também é sustentada
no fato de que, ao adicionar complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PFs, previamente
dissolvido em dimetilformamida, em agua isenta de ions cloreto, verifica-se que
a condutividade elétrica da solucdo aumenta com o aumento do tempo que o
composto permanece em solucdo, Figura 86. Este fato € coerente com o
aumento da concentracdo de ions no meio. Neste caso, a Unica possibilidade de
aumentar a concentracao de ions é pela substituicdo do Cl-, da esfera do Ru(ll),
pela molécula do solvente. Portanto, estes dados também sustentam a formacao

do cis-[Ru(H20)(ain)(bpy)2]**.

Figura 86. Curva de condutividade do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, previamente dissolvido
em DMF, em agua em funcéo do tempo. Equagdo: Condutividade = -13,67044(tempo/47.0234)

22,687 e o coeficiente de correlacdo é 0,99206.
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Diante do que foi discutido, foi proposto o mecanismo da reacdo do
complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* na superficie do eletrodo de trabalho, em

solucao tampao fosfato, pH 7,4, Esquema 4.
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Esquema 4. Mecanismo da reagdo de oxirredugdo do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, na
superficie do eletrodo de trabalho, em solugdo tampéao fosfato pH 7,4.

7 =
+0,69V
NS A
-
= +e =
NS N
= =
S~ 041V Xy
-€
= +€° =~
S

Apesar da proposta de reacdo do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)z]* em
meio aquoso, apenas uma pequena fracdo dissolve e reage diretamente neste
meio. Por conta disto e sabendo que os estudos em meio biolégicos sdo
realizados em uma mistura de solvente organico (10%)/solucdo aquosa,
registrou-se o voltamograma do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)z]* na mistura
DMF/ tampéo fosfato pH 7,4, cuja curva esta apresentada na Figura 87.

Observa-se na Figura 87 que a intensidade dos sinais destacados no
voltamograma do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* na mistura DMF/Tampéao
fosfato (Figura 86), inicialmente, € diferente daquele apresentado no VPD do
complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* somente em tampé&o fosfato (Figura 84). O sinal
em +0,71 V, associado a Ru'"/Ru" no complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, é mais
intenso que aquele apresentado em +0,43 V. Estes dados indicam que na
mistura DMF/tampéo, a concentracdo de cis-[RuCl(ain)(bpy)z]* € mais alta que

na situacdo em que o complexo é adicionado apenas ha solu¢édo tampéo fosfato.
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Figura 87. (A) Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* em DMF
(10%) e solugdo tampdo fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV s?, curvas
sucessivas do complexo em solugdo aquosa. (B) Curva de corrente associada a oxidagdo do

centro metalico no complexo cis-[Ru(Hz20)(ain)(bpy)2]?* (+0,71 V) em func&o do tempo.
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Entretanto, com o passar do tempo a intensidade do sinal em +0,71 V
diminui significativamente (Figura 87-B) com concomitante aumento da
intensidade do sinal em +0,43V. Isto sustenta a proposta de que um dos ligantes
da esfera do metal, neste caso Cl, pode estar sendo substituido pela molécula

de agua, dai a interconversao de cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* em
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[Ru(H20)(ain)(bpy)2]**. O mesmo comportamento é observado quando o
complexo é previamente dissolvido em metanol e posteriormente adicionado na

solucao tampao fosfato pH 7,4 (Figura 88).

Figura 88. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCt(ain)(bpy)z]* metanol (10%)
e solucdo tampéo fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV s, , curvas sucessivas

do complexo em solucdo aquosa.
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As alteracoes observadas no VPD do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* em
solucdo tampéo fosfato/DMF também sdo observadas no voltamograma dos
outros complexos estudados neste trabalho. Os dados de alguns destes estédo
apresentados nas Figuras 89 a 92.

Observa-se nas Figuras 89 a 92, um sinal ao redor de +0,40 V e outro
entre 0,50 e 0,70 V, os quais, em analogia ao comportamento eletroquimico do
complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)z]*, em solucéo tampéo fosfato, foram atribuidos ao
processo Ru'"/Ru'"" nos complexos cis-[Ru(OH2)(L)(bpy)2]?* e cis-[RuCI(L)(bpy)2]*,
respectivamente.

Nas Figuras 91 e 92 também sao destacados um sinal ao redor de +0,75
V, o qual, com base no VPD do precursor (Figura 84), cis-[RuClx(bpy):], é

associado ao processo Ru'"/Ru'"" no complexo cis-[Ru(OH2)2(bpy)2]?*. Portanto, a
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quinolina e o benzimidazol, bem como o ion cloreto, podem ser substituidos pela

molécula de dgua na esfera de coordenacéo do Ru'" ou Ru'".

Figura 89. (A) Voltamogramas de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy):]*
dimetilformamida (10%) e solucéo tampéo fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV
s, curvas sucessivas do complexo em solucdo aquosa. (B) Curva de corrente (+0,63V) em

fung&o do tempo.
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Figura 90. Voltamogramas de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]*
dimetilformamida (10%) e solugdo tampéo fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV
s, curvas sucessivas do complexo em solugdo aquosa. (B) Curva de corrente (+0,64V) em

fung&o do tempo.
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Figura 91. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]*
dimetilformamida (10%) e soluc&o tampéo fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV
s, curvas sucessivas do complexo em solugdo aquosa. (B) Curva de corrente (+0, 46V) em

fung&o do tempo.
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Figura 92. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]*
dimetilformamida (10%) e solugdo tampéo fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV

s1, curvas sucessivas do complexo em solucdo aquosa.
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Vale salientar que a substituicdo de L pela molécula de agua pode ser
facilitada com a oxidagdo do Ru(ll) no cis-[RuCI(L)(bpy)2]* ou cis-
[Ru(OH2)(L)(bpy)2]?*. Isto porque Ru(lll) tem menor tendéncia em doar
densidade eletrénica do que o Ru(ll). Este fator contribui para a ligacdo Ru(lll)-L
ser mais fraca que Ru(ll)-L e, portanto, maior facilidade de substituir L da esfera
do metal no estado de oxidacdo +3. Uma vez que em solucdo aquosa 0s
complexos contém o metal como Ru(ll), € possivel que o processo citado
anteriormente ocorra apenas na interface do eletrodo de trabalho com a solucgéo
do complexo.

Na Figura 91, observa-se que ha destaque de um sinal em +0,28 V, o qual
também é destacado no voltamograma do precursor (Figura 93), sendo assim,
pode associar o sinal a oxidacdo do metal no diclorocomplexo.

Por outro lado, nota-se na Figura 92 que todos 0s sinais aumentam de
intensidade a medida que aumenta o tempo em que 0 complexo permanece em
solucdo, isto indica ha aumento da concentracdo das espécies eletroativas no
meio.

Um outro aspecto relevante para ser mencionado € que nas Figuras 88 a

91 ha destaque um sinal entre +0,75 e +1,0 V, o qual também é observado no
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VPD do complexo cis-[RuClz(bpy):], Figura 93. Com base na literatura (Moyer
and Meyer 1981; Takeuchi, Thompson et al. 1984; Llobet 1994), este sinal pode
ser associado a Ru'/Ru" em alguma espécie contendo DMF.

Figura 93. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuClz(bpy)2] em
dimetilformamida (10%) e soluc&o tampéo fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV
s, curvas sucessivas do complexo em solugcdo aquosa. (B) Curva de corrente (+0,71V) em

fung&o do tempo.

7
6 -
5
4
<
=
= 4
24
14
0 T T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2
E (V vs Ag/AgCl)
5,0
4,5 4
4,0 4
<
~ 3,54
e
3,0 4
2,54

T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tempo (min)



145

Com o objetivo de avaliar a influéncia do ion cloreto na reatividade dos

complexos, registou-se o VPD dos mesmos em KCI, Figuras 94 a 97.

Figura 94. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)z]* em
dimetilformamida (10%) e solugdo de KCI 0,1 mol L. v = 10 mV s?, curvas sucessivas do

complexo em solucdo aquosa.
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Figura 95. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]* em
dimetilformamida (10%) e solucdo de KCI 0,1 mol L1 v = 10 mV s?, curvas sucessivas do

complexo em solugdo aquosa.
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Figura 96. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]* em
dimetilformamida (10%) e solugéo de KCI 0,1 mol L. v = 10 mV s, curvas sucessivas do

complexo em solucdo aquosa.
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Figura 97. Voltamograma de pulso diferencial do cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]* em dimetilformamida

(10%) e solucdo de KCI 0,1 mol L. v=10 mV s™.
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E possivel observar nas Figuras 94 a 97 que o sinal que mais se destaca
€ aquele apresentado entre +0,60 e +0,80, caracteristico da oxidacao do metal
em cis-[RuCl(L)(bpy)2]*. Nota-se que apenas no caso dos complexos cis-
[RuCI(L)(bpy)2]*, em que L & 7-azaindol ou indazol, observa-se um sinal ao redor

de +0,57 V, caracteristico da oxidagéo do metal no diclorocomplexo.



147

Registrou-se também o voltamograma de pulso diferencial do cis-
[RuCl(ain)(bpy)2]*, na condicdo similar em que s&o realizados os experimentos
de vasodilatagdo (em solugédo H.PO4/HCO3", NaCl, glutationa e albumina sérica
bovina (BSA)), cujos dados estao apresentados na Figura 98.

Figura 98. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)z]*, previamente
dissolvido em DMF, em soluc&o contendo 4 mmol L' NaH2PO4, 100 mmol L** NaCl, 25 mmol L*
NaHCOs, pH 7,4, 0,5 mmol L de albumina e 0,5 mmol L? glutationa. Curvas sucessivas do

complexo em solucéo aquosa. Velocidade de varredura de 10 mV s™.
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Diferentemente do que se observa no VPD do complexo cis-
[RuCl(ain)(bpy)2]" em tampé&o fosfato, pH 7,4, Figura 84, verifica-se na Figura 98
gue o sinal em +0,66 V é bem mais intenso do que aquele apresentando em
potencial menos positivo. Além disto, nota-se com o tempo que o sinal em +0,66
V diminui de intensidade seguido de um aumento da intensidade do sinal em
+0,34 V. Como discutido anteriormente, o sinal em potencial mais positivo pode
ser associado a oxidacdo do metal no complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, ja o sinal
em +0,34 V pode ser associado ao processo Ru'/Ru™ no complexo
[RUCI(H20)(bpy2)]*.

Verifica-se na Figura 98 que mesmo apos 1h e 6 min que o complexo

permanece em solugcdo com glutationa, BSA e CI-, o perfil da curva € diferente



148

daquele apresentado quando em solucao tampéao fosfato, Figura 84. Isto indica
gue tanto glutationa quanto BSA devem contribuir para dificultar a reacao de
substituicdo do CI- por H20. A proposta de que glutationa também contribui desse
modo € sustentado no acompanhamento da alteracdo nas curvas do
voltamograma de pulso do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* em solucdo do
H2PO4/HCO3 e glutationa (Figura 99).

Assim como apresentado na Figura 98, na Figura 99 mostra que o sinal
em potencial mais positivo (+0,70 V) € mais intenso que aquele apresentado em
potencial menos positivo, comportamento diferente do apresentado no VPD do
complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* em pH 7,4 (Figura 99, em vermelho). Portanto,
estes dados mostram que a glutationa contribui para dificultar a reacdo de
solvdlise. Além disto, observa-se na Figura 99, que o sinal em potencial menos
positivo se apresenta em +0,42 V, coerente com Ru'/Ru" em

[Ru(H20)(ain)(bpy)z2]?*.

Figura 99. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)z]* em solucédo
glutationa (0,5 mmol L), 4 mmol L NaH2PO4, 25 mmol L'* NaHCOs, pH = 7,4 e apenas em
solucdo tampdo fosfato (curva em vermelho). (B) Curva de corrente (+0,67V) em funcédo do

tempo. Velocidade de varredura de 10 mV s,
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A partir dos dados apresentados nas Figuras 87, 97 e 98, verifica-se que
a estabilidade de cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* € maior quando em uma mistura de
solvente com solucéo tampao fosfato, bem como na presenca da glutationa e da

albumina sérica.

4.3.3. Reatividade dos complexos cis-[RuCI(L)(X-X)z]PFes na presenca da
albumina sérica bovina (BSA)

As albuminas séricas sdo as principais proteinas solGveis do sistema
circulatorio. Estas proteinas atuam no transporte de compostos essenciais para
0 organismo, dentre os quais se destacam as vitaminas (Carter and Ho 1994).
Uma vez que os complexos sdo pouco sollveis em agua e sabendo-se que
albuminas séricas tém a capacidade de transportar farmacos para diferentes
regides do organismo, avaliou-se a possibilidade da albumina sérica bovina
interagir com os complexos, o que pode afetar sua biodisponibilidade, além disto,
investigou-se a influéncia da referida proteina na capacidade dos complexos
reagirem em meio aquoso. Para tanto, registrou-se voltamograma de pulso

diferencial dos complexos na presenca da BSA, como ilustrado na Figura 100.
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Figura 100. (A) Voltamogramas de pulso diferencial de cis-[RuCl(ain)(bpy)z]PFs (2 mg) em pasta
de carbono ativo, imerso em solugdo tampao fosfato pH = 7,4 e BSA (65 umol LY). Curvas obtidas
em diferentes tempos em que a pasta € mantida em solucéo (20 min tempo total). Velocidade de

varredura de 10 mV s1. (B) Voltamograma de pulso diferencial da solugcdo do BSA sem complexo.
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Observa-se na Figura 100-A que o VPD do complexo cis-
[RuCl(ain)(bpy)2]* apresenta sinais associados aos complexos cis-
[RuCl(ain)(bpy)2]* e cis-[Ru(H20)(ain)(bpy)2]?*, da mesma forma que o
observado no VPD do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* somente em solugéo

tampao fosfato (Figura 84). Entretanto, a intensidade do sinal em +0,69 V,
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guando o complexo estd na presenca de BSA é mais intenso que aquele
apresentado em +0,41V e com o tempo o sinal em +0,69 V diminui enquanto o
sinal em +0,41 V praticamente n&o varia. Isto evidencia que a concentracao do
clorocomplexo neste meio € maior que a do aquacomplexo (Figura 100-A) e que,
portanto, a albumina dificulta a converséo do clorocomplexo no aquacomplexo.
Vale salientar que no voltamograma do BSA, sem o complexo, Figura 100-B nao
ha destaque de sinal entre 0,0 e +1,2 V, coerente com o fato de que BSA néo é
eletroativo na faixa de potencial em analise.

Nota-se também na Figura 100 que com o passar do tempo a intensidade
dos sinais em +0,41 e +0,69 V diminui, indicativo que a concentracéo de cis-
[Ru(OH)(ain)(bpy)2]** e cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, no eletrodo, diminuem. Sendo
assim, pode-se sugerir que BSA esta interagindo com tais complexos,
diminuindo a concentracdo de espécies eletroativas na faixa de potencial em
analise. Por outro lado, como a cor da solugcédo vai mudando de incolor para
amarelo, € possivel sugerir também que o complexo, inicialmente na pasta, vai
para solucdo. Dai o destague do sinal associado a oxidacdo do metal no
aquacomplexo.

A proposta de que BSA interage com o aquacomplexo também é
sustentada no fato de que, ao adicionar o complexo em solu¢cdo tampéao,
inicialmente observa-se que o sinal associado ao aquacomplexo é mais intenso
gue do clorocomplexo; com a adicdo de BSA no meio, a intensidade da onda
associada ao aquacomplexo (+0,41 V) diminui de intensidade, como ilustrado na
Figura 101.

Outros complexos estudados neste trabalho também sdo capazes de
interagir com a proteina BSA, como observado nas Figuras 102 a 104. A
diminuicdo da intensidade das correntes (Figuras 102 a 104) indica que os
complexos cis-[RuCl(qui)(bpy)2]*, cis-[RuCl(indz)(bpy)2]*, cis-
[RuCl(bzim)(bpy)2]*, cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]*, cis-[RuCl(5-ain)(bpy)z]* e cis-
[RuCl(ain)(phen)z]* interagem com a albumina sérica bovina. Como esta proteina
€ a que apresenta homologia com a albumina sérica humana (Carter and Ho
1994), pode-se sugerir que a interacdo contribui para aumentar a

biodisponibilidade do farmaco no sangue.
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Figura 101. Voltamogramas de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* (2,8 umol L

1) em solugéo tampéao fosfato pH = 7,4 e BSA (65 umol L'). Curvas obtidas em diferentes tempos.

Eletrodo de pasta de carbono. Velocidade de varredura de 10 mV s™. (A) Solugdo do complexo

com BSA; (B) Solucdo do complexo sem BSA.
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Figura 102. Voltamogramas de pulso diferencial de cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PFs (2 mg) em pasta

de carbono ativo, imerso em solugdo tampao fosfato pH = 7,4 e BSA (65 ymol L?). Curvas obtidas

em diferentes tempos. Velocidade de varredura de 10 mV s,

I (nA)
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104
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T T T T T T
0,1 0,2 0,3 0.4 0,5 0,6 0,7
E (V vs Ag/AgCl)
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Figura 103. Voltamogramas de pulso diferencial de cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]PFs (2 mg) em pasta
de carbono ativo, imerso em solugdo tampao fosfato pH = 7,4 e BSA (65 umol L?). Curvas obtidas

em diferentes tempos. Velocidade de varredura de 10 mV s™.
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Figura 104. Voltamogramas de pulso diferencial de cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]PFs (2 mg) em pasta
de carbono ativo, imerso em solugéo tampao fosfato pH = 7,4 e BSA (65 umol L?). Curvas obtidas

em diferentes tempos. Velocidade de varredura de 10 mV s,
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E (V vs Ag/AgCl)
Estudos sobre a constante de associagdo bem como a influéncia de L na
interacdo com o BSA serédo realizados para verificar qual a situacdo em que a

biodisponibilidade do complexo no meio aumenta.
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4.3.4. Reatividade fotoquimica dos complexos cis-[RuCI(L)(X-X)z]*

De acordo com a literatura, alguns complexos de ruténio com bipiridina
séo fotossensiveis, podendo emitir luz ou participar de processos fotoquimicos,
quando excitados. Com base neste raciocinio, estudou-se o comportamento
fotoquimico dos complexos de formulacao cis-[RuCI(L)(X-X)2]*.

Analisando-se os espectros de emissao do complexo cis-[RuCI(L)(bpy)2]*,
nota-se que apenas o0 composto em que L = indazol apresenta uma banda de
emissao, como ilustrado na Figura 105.

Verifica-se na Figura 105 que no espectro de emissdo do complexo cis-
[RuCl(indz)(bpy)2]* ha uma banda com maximo em 315 nm, a qual também é

observada no espectro do ligante livre.

Figura 105. Espectro de emissdo do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)z]* (vermelho, 24,5 ymol L?)

e do ligante 1H-indazol (preto, 8,2 nmol L) em metanol. Excitacdo em 292 nm.
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Na Figura 105 observa-se, também, que o perfil do espectro de emisséo
do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy).]* é semelhante ao do ligante livre indz. Além
disto, verifica-se que aintensidade da banda do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy).]*
€ cerca de 750 vezes menor que aquele apresentado para o ligante livre. Isto

mostra que o metal suprime fortemente a emisséo do ligante. Desta forma, torna
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facil compreender porque néo foi possivel observar emissdo para os outros
complexos.

A fim de avaliar a estabilidade do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2z]* com as
sucessivas irradiacbes de luz ultravioleta (UV-B), registrou-se o espectro de
emissdo do referido complexo em diferentes tempos de irradiagdo, como
ilustrado na Figura 106.

Observa-se na Figura 106 (A e B) que, com as sucessivas irradiacoes de
luz na solucao metandlica de cis-[RuCl(indz)(bpy)2]*, ha aumento da intensidade
da banda de emissao em 315 nm. O mesmo comportamento é observado ao
irradiar luz branca na solucdo metandlica do referido complexo, ilustrado na
Figura 107.

Para compreender as alteracdes espectroscopica do complexo cis-
[RuCl(indz)(bpy)2]* em metanol (Figura 106), registrou-se o espectro de emissao
da amostra também na auséncia de oxigénio (Figura 108) e comparou-se com

aquele obtido sob a condicao atmosférica (Figura 106).

Figura 106. (A) Espectros de emissdo do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]* , 24,5 ymol L1, em
metanol, em diferentes tempos de irradiacéo de luz ultravioleta. Excitacdo em 292 nm. (B) Curva
cinética da de emissdo do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]* , 24,5 umol L, em metanol, em

diferentes tempos de irradiacé@o de luz ultravioleta.
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Figura 107. Espectros de emissdo do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]* , 24,5 pmol L2, em

metanol, em diferentes tempos de irradiacdo de luz branca. Excitagdo em 292 nm.
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Verifica-se na Figura 108 que mesmo mantendo a solucdo do complexo
sob atmosfera de argdnio ha aumento da intensidade da banda em 315 nm, com
a sucessiva irradiacdo da amostra. Diante desta evidéncia experimental, pode-
se inferir que as alteracdes espectroscépicas ndo sao dependentes de oxigénio
e que as mesmas sao dependentes somente de luz ultravioleta, fato que néo &
observado no espectro de emissdo do ligante indazol livre, apds sucessivas

irradiacdes de luz ultravioleta (Figura 109).
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Figura 108. Espectros de emissdo do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]* , 24,5 ymol L, em
metanol e sob atmosfera de argdnio, em diferentes tempos de irradiacdo de luz ultravioleta.
Excitacdo em 292 nm.
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Figura 109. Espectros de emissdo do 1H-indazol , 8,2 nmol L%, em metanol, em diferentes
tempos de irradiacdo do fluorimetro. Espectros obtidos a cada 2 min de irradiacdo de luz.
Excitacdo em 292 nm.
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Para se obter mais informacdes a respeito da alteracao espectral de cis-
[RuCl(indz)(bpy)2]* com a irradiagdo de luz ultravioleta acompanhou-se o

comportamento fotoquimico da espécie via espectro de absorcéo.

4.3.5. Reatividade: Fotoquimica dos complexos cis-[RuCI(L)(X-X)2]*
monitorada por espectros de absorcéo

Sabendo-se que o complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)-]*, ao ser excitado em

292 nm, emite luz ao redor de 315 nm, acompanhou-se o comportamento

fotoquimico do referido complexo via espectros de absorcdo na regido do

ultravioleta-visivel, com as sucessivas irradiacdes de luz em 300 nm, como se

pode observar na Figura 110.

Figura 110. Espectros na regido do ultravioleta-visivel do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)z]* em

MeCN. Durante sucessivas irradiacdes de luz em 300 nm.

Absorvancia

0,0

T T T T T T T T — T
225 300 375 450 525 600
Comprimento de Onda (nm)

E possivel observar na Figura 110 que, com as sucessivas irradiacdes de
luz em 300 nm, na solucdo do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]*, ha
deslocamento das bandas de transferéncia de carga Ru" — bpy. Isto significa
gue a luz em 300 nm promove alteracdo na esfera de coordenacdo do metal.

Além disto, observa-se que estas alteracfes sdo dependentes do meio em que
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se encontra o referido complexo, como se pode notar nas Figuras 111 e 112,

guando empregou-se metanol e diclorometano.

Figura 111. Espectros na regido do ultravioleta-visivel do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)z]* em

MeOH. Durante sucessivas irradiaces de luz em 300 nm.
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Figura 112. Espectros na regido do ultravioleta-visivel do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)z]* em

CH2Cl.. Durante sucessivas irradiagfes de luz em 300 nm.
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Segundo Cruz (Cruz, Kirgan et al. 2010) e Inglez (Inglez, Lima et al. 2010),

ao irradiar luz suficiente para que ocorra transferéncia de elétrons do Ru' para
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bpy, h&a reacéo de substituicdo em que um ligante do complexo é substituido pela
molécula do solvente.

Uma vez que parte da banda em 338 nm (com maior contribuicdo da
transicao dTruay—TT ppy) € SObreposta com aquela apresentada em 293 nm
(Figura 20), aluz em 300 nm é suficiente para algumas espécies excitadas sejam
do tipo [Ru"CI(L)(bpy)(bpy)]*. Sendo assim, existe a possibilidade de ocorrer
reacao de substituicdo do ligante.

A fim de sustentar a proposta de que a reacdo de substituicdo €
proveniente da transferéncia de elétrons, principalmente, do Ru' para bpy,
irradiou-se luz em 420 nm na solucgao de cis-[RuCl(indz)(bpy)2]*, como ilustrado

na Figura 113.

Figura 113. Espectros na regido do ultravioleta-visivel do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)z]* em

MeCN. Durante sucessivas irradiac@es de luz em 420 nm.
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Nota-se, na Figura 113, que o perfil do espectro obtido apds sucessivas
irradiacdes em 420 nm é igual aquele obtido com as irradiacbes em 300 nm
(Figura 110). Portanto, estes dados estdo consistentes com a proposta de que a
luz, tanto em 300 nm como em 420 nm, promove a excitacdo de cis-

[RuCl(indz)(bpy)2]*, como ilustrado em Eq. 8.
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cl~ cl= |
L L

B

Eq. 8

Fonte: Autoria propria

Baseando-se em Veletsky (Veletsky, Dementiev et al. 1995), ao irradiar
luz, suficiente para ocorrer transferéncia de carga do Ru'" para bpy, na solucdo
de [(bpy)2CIRu(4,4bpy)RuCl(bpy)2]** em MeCN, ha formacdo de cis-
[RuCl(MeCN)(bpy)2]*, o qual apresenta banda de TCML em 480 nm e E1» =
+0,86 V vs Ag/AgCl. Sendo assim, pode-se sugerir que ao irradiar luz (300 ou
420 nm) em cis-[RuClI(indz)(bpy)-]*, ha formacao do referido clorocomplexo cis-
[RuCI(S)(bpy)2]*, em que S é uma molécula do solvente. Portanto, a irradiacéo
de luz na solucdo do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]* em acetonitrila promove a
substituicdo do ligante indz pela molécula do solvente (MeCN).

Para sustentar a proposta de formacdo de cis-[RuCl(MeCN)(bpy)2]*
irradiou-se luz na solucdo dos outros complexos de formulacdo cis-
[RuCI(L)(bpy)2]*, como ilustrado nas Figuras 114 a 116.

Figura 114. Espectros na regido do ultravioleta-visivel do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* em

MeCN. Durante sucessivas irradiacdes de luz em 420 nm.
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Figura 115. Espectros na regido do ultravioleta-visivel do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)z]* em
MeCN. Durante sucessivas irradiacdes de luz em 300 nm.
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Figura 116. Espectros na regido do ultravioleta-visivel do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2z]* em
MeCN. Durante sucessivas irradiacdes de luz em 300 nm.
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Verifica-se, nas Figuras 114 a 116, deslocamento das bandas de TCML,

apos as sucessivas irradiacdes de luz (300 nm ou 420 nm), havendo destaque
de uma banda em 480 nm.
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A Tabela 14 ilustra as bandas de transferéncia de carga, do metal para o
ligante, antes e apoOs a irradiacdo de luz na solugdo dos complexos de
formulacéo cis-[RuCI(L)(bpy)2]*, em MeCN.

Tabela 14. Dados espectrais de fot6lise medidos antes e apds irradiacdo de luz (300 nm) na
solugéo de MeCN do complexo cis-[RuCI(L)(bpy)2]*.

L A (nm) A (nm)
antes da irradiacéao apos a irradiacdo
quinolina 492 480
377 345
indazol 493 480
337 343
4-azaindol 497 480
355 345
5-azaindol 513 480
351 345
7-azaindol 492 480
351 345

Fonte: Autoria propria

Na Tabela 14 observa-se que o produto da fotolise (em 300 nm e 420 nm)
da solucéo de cis-[RuCI(L)(bpy):]* apresenta bandas idénticas sugerindo que
seja devido a formagcdo do mesmo complexo, como expresso no Esquema 5.

A formacédo do complexo cis-[RuCl(MeCN)(bpy)2]* a partir dos diferentes
complexos de formulagéo cis-[RuCI(L)(bpy)2]" pode ser explicada avaliando-se a
forca das ligacdes entre os centros metalicos (Ru" e Ru'"") e os ligantes (Cl- e L).

Uma vez que ha formacédo do complexo de Ru'"', apés a irradiagéo, e que
a ligacdo Ru'"'-Cl- é mais forte que a ligacdo Ru"-Cl- e considerando-se que Ru"
é m-doador mais forte que Ru', a ligacdo entre o metal e L é mais fraca apés
irradiacdo de luz, contribuindo para que este seja mais facilmente substituido
pela molécula do solvente do que CI-, dai obter o clorocomplexo expresso no

Esquema 5.
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A partir das discussdes realizadas anteriormente é possivel propor que a
excitacdo de cis-[RuCl(indz)(bpy)2]*, na solu¢cdo metandlica, em 292 nm ha a
substituicdo do indazol pela molécula do solvente metanol (Cruz, Kirgan et al.
2010). Deste modo, o aumento da intensidade da banda de emissdo em 315 nm
(Figura 106) € decorrente do aumento da concentracdo de indazol livre em

solucdo.

Esquema 5. Mecanismo de reacao fotoquimica dos complexos cis-[RuCI(L)(bpy)2]* em MeCN.
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Por outro lado, observa-se na Figura 117, que a irradiacao de luz (300 nm)

Lf‘v‘]E‘CN
RU”I

\CI

na solugéo de cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]* em MeCN gera um espectro diferente do
observado no caso dos outros complexos contendo bipiridina, estudados neste
trabalho.

De acordo com a literatura (Walsh and Durham 1982), o complexo cis-
[Ru(MeCN)2(bpy)2]** apresenta banda de transferéncia de carga em 425 nm.
Uma vez que a irradiacdo de luz na solucédo de cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]*, em
MeCN, promove o destaque de uma banda em 425 nm, pode-se sugerir que a
complexo formado é cis-[Ru(MeCN)(bpy)-]?*, Figura 117. Portanto, 0 mecanismo
de reacdo de substituicdo no caso do complexo com benzimidazol é diferente

dos outros complexos estudados neste trabalho, como ilustrado no Esquema 6.
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Figura 117. Espectros na regido do ultravioleta-visivel de cis-[RuCl(bzim)(bpy)z]* em MeCN.

Durante sucessivas irradiacdes de luz em 300 nm.
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Esquema 6. Mecanismo de reacdo fotoquimica dos complexos cis-[RuCl(bzim)(bpy)z]* em
MeCN.
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Assim como observado nos espectros dos complexos de formulacao cis-
[RuCI(L)(bpy)2]*, verifica-se no espectro de cis-[RuCl(L)(phen).]*, em MeCN, que

as sucessivas irradiagdes de luz em 300 nm promove o deslocamento da banda
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na regido do visivel para uma regido de menor comprimento de onda (Figuras

118 e 119).

Figura 118. Espectros na regido do ultravioleta-visivel de cis-[RuCl(indz)(phen)z]* em MeCN.

Durante sucessivas irradiagdes de luz em 300 nm.
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Figura 119. Espectros na regido do ultravioleta-visivel de cis-[RuCl(ain)(phen)z]* em MeCN.

Durante sucessivas irradiacées de luz em 300 nm.
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Além disto, tanto no caso do complexo com indazol como no caso do

complexo com 7-azaindol, o perfil espectroscédpico do produto da fotdlise é o
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mesmo, em que se observa uma banda em 452 nm. Estes dados indicam que
assim como no caso de cis-[RuCI(L)(bpy)2]*, a luz promove a transferéncia de
carga do tipo Ru'"—phen, de modo que ha formagdo do intermediario
[Ru"(Cl)(L)(phen’)(phen)]*. Nesta condicdo, L é substituido pela molécula de
acetonitrila, formando cis-[RuCIl(MeCN)(phen)2]*.

4.3.6. Reatividade dos complexos cis-[RuCl(L)(bpy)z]PFs frente ao ion
superoxido

De acordo com a literatura, hipoxantina na presenca de xantina oxidase

(X0O), pode ser convertida em xantina e ion superoxido (Younes and Weser 1976;

Dew, Day et al. 2005). A xantina também pode ser convertida a acido Urico e ion

superéxido, como expresso em Eq. 9 e nas Figuras 120 A e B. Sendo assim,

pode-se usar esta reacao para obter ion superéxido.

0 ) 0 0
| 205 203 20, 205

I I
Mo i' N N : NH
HN \> HN | \> HN | \: _ o

I*‘N | ng RO OJ\NH NH X0 OéLNH NH

Hipoxantina xantina Acido drico
Eqg. 9. Fonte: Autoria prépria
Figura 120. (A) Espectros eletrbnicos na regido do ultravioleta-visivel da mistura: hipoxantina
(7,5.umol L?), xantina oxidase (1,8.umol L) e solugdo tampdo fosfato pH 7,4. O tempo de
acompanhamento das alteracdes espectroscopicas foi de 600 s. (B) Curva de absorvancia (em
280 nm) em funcéo do tempo (s) da reacdo da hipoxantina com oxigénio, em meio aquoso, na

presenca da xantina oxidase.
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Observa-se na Figura 120 (A) que ha diminui¢cdo da intensidade da banda

em 250 nm com concomitante aumento da intensidade da banda em 290 nm,

caracteristico de conversdo da hipoxantina em acido urico, o qual apresenta

banda de transicéo eletronica em 290 nm (Dew, Day et al. 2005).

O ion superoxido pode reagir com azul de nitrotetrazolina (NBT),

formando NBT na forma reduzida, espécie azul em solucdo, como expresso na

equacéao Eq. 10.

Eq. 10

Fonte: Autoria prépria
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Uma vez que esta espécie é colorida, pode-se acompanhar sua formagéo
via espectroscopia eletronica na regido do visivel, em 540 nm (Younes and
Weser 1976), como ilustrado na Figura 121.

Figura 121. Curva de absorvéancia (em 540 nm) em funcdo do tempo da reacdo de formacéo do
NBT reduzido a partir do NBT (0,5 mmol L) e ion superéxido, obtido na reacdo da hipoxantina

(7,5 umol L) com oxigénio e catalisada pela xantina oxidase (1,8 umol L1).
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Caso alguma espécie quimica, além do NBT, reaja com o ion superoéxido,
0 maximo de absorcdo do NBT reduzido diminui. Baseando-se neste raciocinio,
avaliou-se a possibilidade de cis-[RuCI(L)(bpy)2]PFe reagir com o ion superoxido,
obtido a partir da hipoxantina na presenca da xantina oxidase, acompanhando-
se as curvas do maximo de absorcdo de NBT reduzido (controle), na presenca
dos complexos, em funcédo do tempo. Os resultados obtidos estdo apresentado
nas Figuras 122 a 127.

As Figuras 122 a 127 mostram que ha diminuicdo da concentracao do
NBT reduzido a medida que aumenta a concentracdo do complexo cis-
[RuCI(L)(bpy)2]" no meio. Isto & evidenciado na diminuicdo do maximo de
absorcao, em 540 nm, com o aumento da concentracdo do complexo no meio.
Uma vez que a formacdo do NBT reduzido é dependente da presenca do ion
superoxido, cis-[RuCI(L)(bpy)2]* diminui a quantidade de Oz disponivel para

reagir com o corante (NBT).
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Figura 122. Medidas de consumo do ion superoxido através das curvas do maximo de absorcao

do NBT reduzido (540 nm) em funcdo do tempo. Obtido a partir da mistura de NBT, hipoxantina

e xantina oxidase em solugdo tampao fosfato, na presenca do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]*.
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Figura 123. Medidas de consumo do ion superdxido através das curvas do maximo de absorcdo

do NBT reduzido (540 nm) em funcdo do tempo. Obtido a partir da mistura de NBT oxidado,

hipoxantina e xantina oxidase em solucdo tampédo fosfato,

[RuCI(indz)(bpy)]*.

Absorvancia

na presenca de cis-

0,7

25 pmol.L”
0,6 50 ymol.L"

75 ymol.L”
054 v 113 umol.L”

150 pmol.L” . .

< Controle < mumnns
0,4 1 4444 .-llllll.....
< Ll
R " eo0
L 00000000
0,3 - 444 __.--' “““....uoﬂ
< " o00®
44 . .....

0,2 4 44 .l......

< _gue0® 0. 0.0.0.44

< .... v &
<4 mg®
o1d < w
<4
1"“8‘,
0,0+ . . . .
0 200 400 600 800

Tempo (s)




171

Figura 124. Medidas de consumo do ion superoxido através das curvas do maximo de absorcao
do NBT reduzido (540 nm) em fungédo do tempo. Obtido a partir da mistura de NBT oxidado,
hipoxantina e xantina oxidase em solucdo tampé&o fosfato, na presenca do complexo cis-
[RuCl(bzim)(bpy)2]*.
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Figura 125. Medidas de consumo do ion superdxido através das curvas do maximo de absorcéo
do NBT reduzido (540 nm) em funcdo do tempo. Obtido a partir da mistura de NBT oxidado,

hipoxantina e xantina oxidase em solucéo tampao fosfato, na presenca do complexo cis-[RuCI(5-

ain)(bpy)2]".
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Figura 126. Medidas de consumo do ion superoxido através das curvas do maximo de absorcao
do NBT reduzido (540 nm) em fun¢do do tempo. Obtido a partir da mistura de NBT oxidado,
hipoxantina e xantina oxidase em solucdo tampé&o fosfato, na presenca do complexo cis-

[RuCl(ain)(bpy)2]*.
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Figura 127. Medidas de consumo do ion superdxido através das curvas do maximo de absorcdo
do NBT reduzido (540 nm) em funcdo do tempo. Obtido a partir da mistura de NBT oxidado,

hipoxantina e xantina oxidase em solucéo tampao fosfato, na presenca do complexo cis-[RuCl(4-

ain)(bpy)2]".
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Assim, as alteracbes observadas nas Figuras 122 a 127 indica que o

complexo cis-[RuCI(L)(bpy)2]* reage com Oz, dai haver a diminuicdo do maximo
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de absorcédo (do NBT reduzido) em 540 nm, quando NBT est& na presenca dos
complexos.

Vale salientar que o complexo n&o influencia na atividade da xantina
oxidase, na conversdo da hipoxantina em xantina e ion superoxido (Eq. 9), visto
gue, mesmo com a adi¢cdo do complexo na mistura citada, ha diminuicdo da
intensidade da banda em 250 nm com concomitante aumento da intensidade da
banda em 290 nm (caracteristico da formacédo do acido urico - Eqg. 9), como se

pode observar na Figura 128.

Figura 128. AlteracGes espectroscOpicas da hipoxantina, em solugdo tampédo fosfato, na
presenca xantina oxidase e do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]*.
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Assim como observado nas Figuras 122 a 127, observa-se nas Figuras
129 a 133 que o maximo de absorcao de NBT reduzido diminui com o aumento

da concentracédo de complexo.
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Figura 129. Curva porcentagem de formacdo do NBT reduzido em funcdo da concentracdo do
complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]".
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Figura 130. Curva porcentagem de formacdo do NBT reduzido em funcdo da concentracdo do

complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]*.
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Figura 131. Curva porcentagem de formacdo do NBT reduzido em funcdo da concentracdo do

complexo cis-[RuClI(5-ain)(bpy)2]*.
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Figura 132. Curva porcentagem de formac&o do NBT reduzido em funcdo da concentracdo do

complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*.
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Os dados apresentados nas Figuras 129 a 132 sustentam a proposta de
gue cis-[RuCI(L)(bpy)2]* esta reagindo com Oz e diminui significativamente a
guantidade deste ion disponivel para reagir com NBT e, portanto, menor a

concentracdo da espécie NBT reduzido no meio.
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Com base nas curvas cinéticas apresentadas nas Figura 129 a 132
determinou-se a concentracdo minima de complexo necessaria para que o
consumo de Oz pelo NBT seja 50% (ICso), cujos dados estdo apresentados na
Tabela 15.

Tabela 15. Dados de concentracdo minima de complexo cis-[RuCI(L)(bpy)2]PFe necessaria para

gue o consumo de Oz pelo NBT seja 50% (ICso).e E12 do Ru(ll/11).

Complexo ICso E12(V) E12(V) Tampéao

(umol L) MeCN fosfato pH 7,4
cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* 86 +0,87 +0,71
cis-[RuCl(indz)(bpy)2]* 86 +0,86 +0,65
cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]* 78 +0,74 +0,63
cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]* 45 +0,72 +0,60

Fonte: Autoria propria

De acordo com os dados apresentados na Tabela 15, verifica-se que cis-
[RuCl(indz)(bpy)2]PFs e cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PFs sdo os que precisam estar em
maior concentracdo para reduzir em 50% a concentracdo de NBT reduzido,
enquanto que cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PFe € o0 que precisa de uma menor
concentracdo. Estes dados estdo coerentes com os dados de potenciais de
oxidagéo de Ru(ll) em cis-[RuCI(L)(bpy)2]PFs, como ilustrado na Tabela 15.

Como sinalizado anteriormente, quanto maior o carater m-receptor do
ligante menor a nuvem eletronica sobre o metal e, portanto, maior o potencial de
oxidacdo do mesmo. Assim, quanto maior o potencial de oxidacdo do metal mais
dificil de L aceitar elétron de O2. Por este motivo, se a concentragdo necessaria
para que haja consumo de uma dada quantidade de ions superéxido no caso do
complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]*, € maior que no caso do omplexo cis-
[RuCl(bzim)(bpy)-]*, isto € um indicativo de que este complexo reage mais
facilmente com o ion superdxido do que aquele complexo.

Estes dados experimentais indicam, portanto, que ha possibilidade de
complexos de formulacdo cis-[RuCI(L)(bpy)2]PFs atuarem como antioxidantes
em meio biolégicos e que cis-[RuCl(indz)(bpy)2]PFe e cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PFs

sdo o0s que tem menor capacidade de consumir Oz. Assim, tais complexos
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podem contribuir para que, em situacdo de estresse oxidativo, diminuir a
concentragéo de O2 no meio, dificultando, deste modo, a desativagédo da sGC e
o desenvolvimento de uma série de patologias associadas a ERO, ou seja, estes
dados indicam que tais complexos podem apresentar acdo dupla: na
vasodilatacao e evitar que ERO prejudiquem a vasodilatacao (Forsythe, Gilchrist
et al. 2001).

4.3.7. Atividade vasodilatadora promovida por complexos de formulacéo
cis-[RuCI(L)(X-X)2]*

Em parceria com o grupo de pesquisa do professor Dr. Nilberto Robson
Falcdo do Nascimento (UECE), estudos de vasodilatacdo dos complexos de
formulacao cis-[RuClI(L)(bpy)2]* foram realizados. Vale salientar que alguns dos
resultados ja foram apresentados em dissertacbes de mestrado, como sera
sinalizado posteriormente.

A Figura 133 ilustra a concentragcdo minima necessaria para que alguns
complexos de formulag&o cis-[RuCI(L)(bpy)2]* e alguns ligantes (L) gere uma

vasodilatacdo de 50% (ICso) em anéis de aorta de rato.

Figura 133. Ensaio de vasodilatacdo, medida de ICso dos ligantes livres e dos complexos do tipo
cis-[RuCI(L)(bpy)z]* e 0 padrédo BAY 412272 em anéis de aorta de ratos.
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Observa-se na Figura 133 que tanto os ligantes quanto os complexos cis-
[RUCI(L)(bpy)2]* relaxam os vasos em anéis de aorta de ratos pré-contraidos.
Entretanto, o ICso foi significativamente menor para cis-[RuCIl(L)(bpy)2]*. Isto
evidencia que o metal potencializa a acdo dos ligantes. Além disto, verifica-se
também, na Figura 133, que o complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]* € o que se
destaca como mais eficiente neste processo, uma vez que o ICsg € 55 nmol L*
mais baixo em relacdo ao dos outros complexos analisados e apresenta
atividade cerca 150 vezes maior que o do 5-azaindol.

Comparando-se os dados de ICso do cis-[RuClI(5-ain)(bpy)2]" em relac&o
ao do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* e cis-[RuCl(indz)(bpy)2]*, nota-se que para o
complexos com 5-ain 0 ICso foi significativamente menor. Uma vez que o
potencial de oxidac&o do Ru(ll) no complexo com 5-ain € menor que nos outros
dois complexos (com ain ou indz), este aspecto chama atencéo, pois pode ter
uma correlacdo com a atividade vasodilatadora deste ligante coordenado para
ser mais eficiente em relacdo ao dos outros complexos.

Ainda com base nos estudos de vasodilatacdo, ha evidéncias de que cis-
[RuClI(5-ain)(bpy)2]* apresenta maior atividade em tecidos de aorta do que o BAY
41-2272 (Figura 133), o qual, de acordo com a literatura, apresenta uma acéo
bastante eficiente neste seguimento (Priviero and Webb 2010).

Os dados de vasodilatacdo indicam que azainddis ou indazois de
estruturas mais simples que YC-1 e BAY tem atividade vasodilatadora ainda
mais eficiente que os compostos organicos de estrutura mais complexas caso
esteja ligados a metais de transicéo, a exemplo do Ru(ll).

Estudos preliminares realizados pelo Dr. Emil Martin e Iraida Sharina na
University of Texas Health Center em Houston ndo mostraram qualquer ativacéo
direta significativa da SGC, pelos complexos em andlise (Figura 134), apesar de
nao ter sido investigado por estimulacdo com NO/CO. No entanto, foi observado
aumento significativo na concentracdo da cGMP apés tratamento do tecido
vascular com o complexo cis-[RuClI(5-ain)(bpy)-]* (Figura 135). Indicativo de que
tal complexo atua diretamente na ativacdo do NO-sGC e/ou inibicdo da PDE.
Estudos mecanisticos seréo realizados para melhor compreensdo da atuagao

dos complexos em meio biolégico.



179

Figura 134. Ensaio de ativagao da sGC usando complexos cis-[RuCI(L)(bpy):]*, em que L € indz,
bzim, 4-ain, 5-ain, ain, 100 pmol L, sem qualquer estimula¢do com doadores de NO, a 37 °C.
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Ativacao da sGC

Figura 135. Medidas de producdo de cGMP total (kit de ELISA de cGMP) em tecido vascular
tratadas com DMSO (controle) e cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]* (n = 6, ANOVA seguido por teste de
Bonferroni).(Costa 2012)
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Estudos de relaxamento de corpos cavernosos isolados de humanos pré-

contraidos com fenilefrina também foram realizados com alguns dos complexos
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e os dados de ICsp estao apresentados na Figura 136 (Chrominski, Banach et al.
2013). Entretanto, quando se compara o relaxamento gerado por esses
complexos em relacdo ao veiculo (DMSO) verifica-se que as altera¢des nao sao
significativas. Indicativo que tais complexos nao sao eficientes para esse tipo de

linhagem.

Figura 136. Concentragdo minima necesséria para relaxar 50% dos corpos cavernosos isolados
de humanos (ICso) pre-contraidos com fenilefrina (10 pmol L1). (CAMPOS 2012 )
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4.3.8. Estudo da citotoxicidade dos complexos de formulagéo cis-
[RuCI(L)(bpy)2]"

Avaliou-se, em colaboracdo com o professor doutor Manoel Odorico de
Moraes, a citotoxidade de complexos cis-[RuCI(L)(bpy)2]* em células de célon
humano (HCT-116), ovario humano (Ovacar-8), leucemia (HL-60) e glioblastoma
humano (SF-295), cujos dados estdo apresentados nas Figuras 137 a 140.

Com base nos dados apresentados nas Figuras 137 a 140, nota-se que
os complexos cis-[RuCl(ain)(bpy)2]* e cis-[RuCl(indz)(bpy)2]* apresentam
atividade citotoxica elevada (entre 75 e 100%) em células leucémicas e células
do colon humano. Além disto, o complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]* apresenta
atividade citotoxica em células tumorais de ovéario humano. J& o0s outros
complexos de formulacgéo cis-[RuCI(L)(bpy)2]*, em analise, apresentam atividade
citotoxica moderada (entre 50 e 75%) em linhagens de ovario humano. Vale
salientar que tais complexos ndo se mostram citotoxicos em células normais

indicando, deste modo, que séo seletivos.
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Assim, pode-se sugerir que, diferentemente da atividade vasodilatadora
dos complexos, a atividade citotoxica dos complexos em células tumorais pode
ser mais eficiente quando se usa complexos em que a capacidade aceptora-Tr
dos ligantes inddlicos ou azainddlicos, frente a Ru(ll), seja elevada ou entdo a
disposicdo dos ligantes no complexo pode contribuir para este efeito mais
acentuado com complexos contendo indz ou ain na composigao.
Independentemente, tais resultados também reforcam a baixa citotoxicidade dos

complexos a células normais.

Figura 137. Inibicdo de células HCT-116 empregando-se os complexos cis-[RuClI(L)(bpy)2]PFs,

na dosagem de 25 ug mL™.
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Figura 138. Inibicdo de células Ovacar-8 empregando-se os complexos cis-[RuCI(L)(bpy)2]PFes,

na dosagem de 25 ug mL™2.
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Figura 139. Inibicdo de células SF-295 empregando-se os complexos cis-[RuCI(L)(bpy)z]PFs, na
dosagem de 25 ug mL™.
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Figura 140. Dados de ICso(umol L) de cis-[RuCI(L)(bpy)2]PFs para inibir células tumorais.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos procedimentos de sintese, descrito anteriormente, foi possivel
obter uma serie de complexos do tipo cis-[RuCI(L)(X-X)2]PFe.

A proposta de formacgédo dos referidos complexos foi baseada nos
espectros de RMN de 3C e 'H, os quais indicam que o ligante L faz parte da
composi¢cdo dos complexos. Os dados de analise elementar também sé&o
consistentes com a formulagcdo dos compostos, indicando que 0os compostos
sintetizados apresentam a composi¢éo sugerida.

Nos complexos cis-[RuCl(ain)(X-X)2]JPFs e cis-[RuCl(indz)(X-X)2]PFs a
oxidagdo do metal é mais dificil que nos outros complexos cis-[RuCI(L)(X-
X)2]PFe. Verificou-se também que ha reacdo de substituicdo quando se adiciona
o complexo cis-[RuCI(L)(X-X)2]PFe em meio aquoso, 0 que nao é evidenciado em
meio organico. Entretanto, na presenca de cloreto, albumina sérica, glutationa
e/ou o complexo é previamente dissolvido em meio organico a solvolise, em meio
aquoso, € mais lenta.

Nota-se que quanto maior o potencial de oxidacdo do metal maior a
concentracdo do complexo necessaria para consumir 50% do O2" produzido no
meio. Sendo assim, os complexos estudados podem atuar como antioxidantes e
dentre os complexos analisados o complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PFs € 0 mais
eficiente (menor 1Cso). Estes dados indicam que o0s complexos cis-
[RuCI(L)(bpy)2]PFs séo potencialmente capazes de atuarem como antioxidante
em meio biologico.

Uma vez que espécies reativas de nitrogénio também pode contribuir para
0 estresse oxidativo, tem-se como perspectiva estudo de reatividade dos cis-
[RuCI(L)(X-X)2]JPFs com outros radicais, no intuito de obter metalofarmacos
eficientes na diminuicdo da concentracdo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio.

Apesar dos complexos cis-[RuCI(L)(X-X)2]* serem pouco solGveis em
agua, os mesmos tem a capacidade de interagir com albumina sérica bovina, a
gual tem estrutura bem semelhante a albumina sérica humana. Isto torna
possivel o transporte de complexos em meio biolégico e pode aumentar a

biodisponibilidade do mesmo no sangue. A Determinacdo das constantes de
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associacdo do BSA com estes complexos serdo medidas no intuito avaliar a
intensidade da interacdo entre estas espécies.

Os ensaios de citotoxicidade preliminares utilizando trés linhas celulares
tumorais (ovario humano, glioblastoma humano e colo humano) mostra que néo
ha um bloqueio significativo do crescimento das células, indicando que estes
complexos ndo apresentam citotoxicidade expressiva, em particular para o
complexo cis-[RuClI(5-ain)(bpy)2]" que possui atividade vasodilatadora, a 55 nmol
L, e que 35 umol L deste composto ndo mostrou inibicdo significativa do
crescimento de células tumorais, o que sugere um indice de seletividade
potencial acima de 600.

Diante dos ensaios de vasodilatacao (ICso) dos complexos e dos ligantes
em tecidos de aorta de ratos, é possivel afirmar que o metal potencializa a
capacidade vasodilatadora de L, além disto, os complexos sdo mais eficientes
na vasodilatagdo do que o BAY 412272. Estudos preliminares ndo mostraram
gualquer ativacao direta significativa da SGC, pelos complexos em analise. No
entanto, foi observado aumento significativo na concentracdo da cGMP apos
tratamento do tecido vascular com o complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]PFes.
Indicativo de que tal complexo atua diretamente na ativacdo do NO-sGC e/ou
PDE. Estudos mecanisticos serdo realizados para melhor compreensédo da
atuacao dos complexos em meio bioldgico.

Novas classes de compostos contendo ligantes L na composicao estao
sendo investigados no intuito de verificar a influéncia dos outros ligantes,
presentes no fragmento [RuCI(L)], na reatividade de L. Deste modo, € possivel

avaliar ainfluéncia de tais ligantes na capacidade vasodilatadora dos complexos.
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7. Anexos

Os resultados do trabalho geraram duas publicagbes: um artigo publicado
na Dalton Transactions, intitulado Non-nitric oxide based metallovasodilators:
synthesis, reactivity and biological studies; e uma patente depositada intitulada

“Metalocompostos Aplicados para o Tratamento de Disturbios Cardiovasculares,
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vz INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
IIN & [ Sistema ds Gestfo da Qualidade
Diretoria de Patentes

Tipo de Documento: Pégina:
DIRPA " DIRPA
Formulério 13
Titulo do Documento: Cédigo: Versio:
e FQO001 |- 2

Procedimento:

Depésito de Pedido de Patente
DIRPA-PQ006

Ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial:
O requerente solicita a concessao de um privilégio na natureza e nas condiges abaixo indicadas:

1 Depositante (71):

14 Nome: UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

12 Qualificagdo: INSTITUIGAO DE ENSINO SUPERIOR

13 CNPJICPF: 07272636000131

1.4 Endereco Completo: AV.DA UNIVERSIDADE 2853, BENFICA

1.5 CEP: 60020180

1.6 Telefone: 85-33669434 1.7 Fax: 85-33669941
1.8 E-mail: selma@ufc.br

[C] continua em folha anexa

2. Natureza: Invengzo ] Modelo de Utilidade [ Certificado de Adigao

3. Titulo da Invengdo ou Modelo de Utilidade (54):

"METALOCOMPOSTOS APLICADOS PARA O TRATAMENTO DE DISTURBIOS CARDIOVASCULARES,
ENDOTELIAIS, PULMONARES,E SUAS FORMULAGCOES FARMACEUTICAS"

[] continua em folha anexa

4. Pedido de Divisdo: do pedido N° Data de Depdsito:

5, Prioridade: [ Intera (66) [ Unionista (30)

O depositante reivindica a(s) seguinte(s):

e - o
Pais ou Organizagéo do depésito Nimero do depésito (se disponivel) Data de depésito

[] continua em folha anexa
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v . INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
’ A ,ﬁﬁﬁ&ﬁfﬂm Sistema de Gestdo da Qualidade
Diretoria de Patentes

Tipo de Documento: Pagina:
¥RPA Formulério DIRPA 213
Titulo do Documento: Codigo: Versao:
S . FQoo1
Depdsito de Pedido de Patente | Procedimenta:
DIRPA-PQ006

6. Inventor (72):
[[] Assinale aquise 0(s) mesmo(s) requer(em) a ndo divulgagéo de seus nome(s), neste caso ndo preencher os
campos abaixo.
6.1 Nome: EDUARDO HENRIQUE SILVA DE SOUSA
6.2 Qualificagdo: DOUTOR EM QUIMICA
6.3 CPF: 50654020353
6.4 Endereco Completo: RUA JUVENAL DE CARVALHO 921 APT 103 BAIRRO DE FATIMA
6.5 CEP: 60050-220
6.6 Telefone; 85-33669978 6.7 FAX:

6.8 E-mail. eduardohss@dqoi.ufc.br
continua em folha anexa

7. Declaragéo de divulgacéo anterior ndo prejudicial. ]
Artigo 12 da LPI - periodo de graga.
Informe no item 11.13 os documentos anexados, se houver.

8. Declaragéo na forma do item 3.2 da Instrugéo Normativa PR n° 17/2013:

[ Declaro que os dados fonecidos no presente formulério sdo idénticos ao da certidzo de depésito ou documento
equivalente do pedido cuja prioridade esta sendo reivindicada.

9. Procurador (74):
9.1 Nome:
9.2 CNPJ/CPF: 9.3 API/OAB:
9.4 Enderego Completo:
9.5 CEP:
9.6 Telefone: 9.7 FAX:
9.8 E-mail:
[ continua em folha anexa
10. Listagem de sequéncias biolégicas.

Informe nos itens 11.9 a0 11.12 os documentos anexados, se houver. [:I
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v nsTiruTa INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
' A Hﬁﬁ%ﬁfﬂm Sistema de Gestdo da Qualidade
Diretoria de Patentes

Tipo de Documento: Pagina:
am Formulario DIRPA 313
Titulo do Documento: Cédigo: Versao:
S . FQo01
Depésito de Pedido de Patente Procedimento:
. DIRPA-PQO06
1. Documentos Anexados:

(Assinale e indique também o nimero de folhas):
(Devera ser indicado o nimero total de somente uma das vias de cada documento).

Documentos Anexados folhas
11.1 | Guia de Recolhimento da Unido (GRU). o1
[ |11.2 | Procuragao.
[J [11.3 | Documentos de Prioridade.
[ |11.4 | Documento de contrato de trabaiho.
11.5 | Relatério descritivo. 27
<] | 11.6 |Reivindicagdes. 02
11.7 | Desenho(s) (se houver). Sugestao de figura a ser publicada com o resumo: n®,- _ 03 por 10
melhorArepresemar ainvencéo (sujeito & avaliagio do INPI).
X [11.8 |Resumo. 01
O [119 |Listagem de sequéncias em arquivo eletronico: n°® de CDs ou DVDs (original e cdpia).
O |11.10 Cédigo dg controle alfanumérico no formato de codigo de barras referente as listagem de
sequéncias.
[J | 11.11 | Listagem de sequéncias em formato impresso.
[ | 11.12 | Declarago relativa a Listagem de sequéncias.
B4 | 11.13 | Outros (especificar) 02
INVENTORES
12. Total de folhas anexadas: 43 fls.
13: Declaro, sob as penas da Lei que todas as informagdes acima prestadas sio completas e verdadeiras.

FORTALEZA .14 de Outubro de 2014

Local e Data ifiatura e grimbo

Prof. Jesualdo Pereira Farias
Reitor da YFE
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“Matalocomposios Aplcados para © Tralamemo de Disdrbies Cardivasculamns,
Efvdbevtioiai b5, Piil i i, @ fouidd Forimmleg Sod Farmssdilicas"

Resumo

A presente imvencho iraka do emprega de metaloeompostas desivados de bgaries
ergiricas ara-bicichoos e simikares Neheteraciclices na iratamente e prafilaxia de
daengas cardiovasculares, pumonares, endatekais tis come liperlensda arlesial,
pulmanar, tramboses, anging peclors, nsuficidnca cardisca, arlericederose,
desordem cardiovascular inflamatdria, disfurcio ertil, cirase hepatica, disbetes,
daenca renal crdnica, choque anafililico, glaucoma, aslecparcss, dentre oulras
amsaciadas a acho desies metalcornpastos na enzima guanilate scass salive &
ou fosfodiesterases, proleina quinase cGMP dependents, Rha quinase (ROCK) &
renina & sistemas correkalos.



