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RESUMO

No presente trabalho foi realizada a sintese de nitrosilo complexos de ruténio do
tipo cis-[Ru(bpy)2(L)NO]™, onde L = sulfito ou 1,4-ditiano. A sintese dos complexos se
deu com o objetivo de estudar a interagdo dos compostos com nanoparticulas metalicas,
de prata e de ouro.

Visto que o complexo com L = 1,4-ditiano ndo € reportado na literatura,
inicialmente, realizou-se a caracterizagdo do composto. A caracterizagdo do nitrosilo
composto sintetizado se deu pelas técnicas de espectroscopia de absorgdo no
infravermelho, no UV-Visivel e por espectroscopia de RMN de 'H e '3C. Os estiramentos
verificados no espectro de infravermelho, bem como as bandas evidenciadas nos
espectros de UV-Vis e RMN corroboram a formulagao sugerida. Os complexos foram
ainda caracterizados por Voltametria Ciclica e por Voltametria de Onda Quadrada, onde
foi possivel verificar um processo eletroquimico reversivel com Eip = 176mV,
corroborando para a caracteristica n aceptora atribuida ao ligante 1,4-ditiano quando
coordenado ao centro metalico.

Nao obstante, estudos de reatividade foram realizados para a melhor
compreensdo das caracteristicas quimicas do composto cis-[Ru(bpy)2(1,4-
dt)NO*](PFs)s. Com auxilio da espectroscopia de absor¢do no UV-Vis foi realizado o
estudo da interconversado das formas nitrosilo-nitrito para o composto sintetizado. Foi
verificado que em condi¢cdes de pH acido o NO* coordenado é susceptivel ao ataque
nucleofilico do meio, convertendo-se ao nitrito complexo. O pH de equilibrio entra as
formas nitrosilo-nitrito foi estimado em 2,9. No presente estudo foi ainda verificado que
o nitrosilo complexo é passivel de liberar NO, na forma de NO° apds redugdo
eletroquimica, conforme verificado por voltametria de onda quadrada, ou por irradiagao
em 350 e 419nm, conforme experimento realizado sob acompanhamento
cronoamperométrico com auxilio de eletrodo seletivo de NO.

Por outro lado, Nanoparticulas de Prata (NPsAg) e Ouro (NPsAu), foram
sintetizadas conforme procedimentos estabelecidos na literatura. Em ambos os tipos de
nanoparticulas foi verificado o aparecimento da banda de SPR, sugerindo a reducao
dos sais metalicos originais e o crescimento das nanoparticulas, de acordo com o
processo Bottom-Up. Tanto NPsAg como NPsAu exibem didmetro médio préximo a
14nm, estimado por espalhamento dindmico de luz. Experimentos de titulagdo
espectrofotométrica das nanoparticulas metalicas pela adicdo dos complexos cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NOJ** e cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PF¢ foram realizadas, onde foi verificado

que os nitrosilo complexos induzem a agregacao irreversivel tanto de NPsAg quanto de



NPsAu, sugerindo a interagdo dos compostos com a superficie das nanoparticula, por
adsorcao via atomo de enxofre e/ou atracao eletrostatica.

De modo a obter nanoparticulas mais estaveis foram sintetizadas nanoparticulas
de prata estabilizadas estericamente pelo polissacarideo galactomanana extraido da
Fava Danta (GFD-NPsAg). A sintese das nanoparticula se deu pela reducao de ions
prata por boridreto de sédio na presenca do polissacarideo. Apds sintetizadas, e
adequadamente dialisadas, a suspensao GFD-NPsAg foi adicionado os nitrosilo
complexos. A adicdo do complexo ndo induziu a agregagédo das nanoparticulas. Foi
verificado que, dentre os nitrosilo complexos utilizados, apenas o cis-[Ru(bpy)z(1,4-
dt)NOJ** interage com as nanoparticulas de prata protegidas por galactomanana,
indicando assim a funcionalizagdo da superficie das nanoparticulas pelo nitrosilo
complexo via atomo de enxofre.

Deste modo, foi proposto um acompanhamento semi quantitativo do NO liberado
do complexo funcionalizado as GFD-NPsAg em comparagao ao nitrosilo complexo livre.
E evidenciado o aumento da quantidade de NO liberado a partir do complexo ancorado
as nanoparticulas quando comparado ao complexo livre. Este fato indica uma
contribuicdo da banda de SPR das GFD-NPsAg na fotoliberacdo do NO a partir do

nitrosilo complexo estudado.



ABSTRACT

The synthesis of the complex of nitrosyl ruthenium type cis- [Ru(bpy)2(L)NO]™, L
= sulfite or 1,4-dithiane was researched on the study. The synthesis of complexes made
with the aim of studying the interaction of the compounds with silver and gold metal
nanoparticles.

Since the complex with L = 1,4-dithiane is not reported in the literature initially the
characterization of the compound was performed. The characterization of the compound
of synthesized nitrosyl occurred by infrared absorption spectrum infrared techniques, in
UV-Visible and by spectroscopy of 'H and '*C NMR. The verified stretches in the infrared
spectrum, as well as the bands proven in the UV-Vis and NMR spectra confirm the
suggested formulation. The complexes were also characterized by Cyclic voltammetry
and by square wave voltammetry, which a reversible electrochemical process with E1,2 =
176mV was observed, corroborating the acceptor characteristic attributed to the ligand
1,4-dithiane when coordinated to the metal center.

However, reactivity studies were conducted to better understand the chemical
characteristics of the compound cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO*](PFs)s. Using the absorption
spectroscopy in the UV-Vis was performed to study the interconversion of nitrosyl-nitrite
forms for the synthesized compound. It was found that in the acid pH conditions
coordinated NO + is susceptible to nucleophilic attack of the medium, converting to nitrite
complex. The pH balance enters the nitrosyl-nitrite forms was estimated at 2.9. In the
present study it was also observed that the nitrosyl complex is capable of releasing NO,
as NO? after electrochemical reduction, as monitored by square wave voltammetry, or
by irradiation at 350 and 419nm as the experiment carried out under
chronoamperometric monitoring with the aid of selective electrode NO.

On the other hand, silver nanoparticles (NPsAg) and gold (NPsAu) were
synthesized according to procedures in the literature. In both types of nanoparticles was
observed the appearance of SPR band, suggesting the reduction of the original metal
salts and growth of nanoparticles in accordance with the bottom-up process. NPsAg as
well as NPsAu exhibit an average diameter close to 14nm, estimated by dynamic light
scattering. Spectrophotometric titration experiments of metal nanoparticles by adding the
complexes cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NOJ** and cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]J* were held, which was
found that the nitrosyl complex induces the irreversible aggregation of both NPsAg as
NPsAu, suggesting the interaction of the compounds with the surface of the nanoparticle
by adsorption via a sulfur atom and / or electrostatic attraction.

In order to obtain more stable nanoparticles Silver nanoparticles were
synthesized by sterically stabilized galactomannan polysaccharide extracted from Fava
Danta (GFD-NPsAg). The synthesis of the nanoparticle is made by reducing silver ions
by sodium borohydride in the presence of the polysaccharide. Once synthesized, and
adequately dialyzed, the GFD-NPsAg suspension nitrosyl complex was added. The
addition of the compound did not induce aggregation of the nanoparticles. It was found
that, among the nitrosyl complexes used only cis- [Ru(bpy)2(1,4-dt)NOJ** interacts with



silver nanoparticles protected by galactomannan, thus indicating the functionalization of
the surface of the nanoparticles by nitrosyl complex via the sulfur atom.

Thus, it was proposed a semi-quantitative monitoring of NO released from the
complex functionalized GFD-NPsAg compared to the free nitrosyl complex. It is evident
the increase in amount of NO released from the complex anchored nanoparticles when
compared to the free compound. This indicates a contribution band SPR of GFD-NPsAg
in photorealising of NO from nitrosyl studied complex.
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Intixoduica®

“Saber muito wio Lhe torna tnteligente. A inteliggneia se traduz na
forma que voct recolhe, julga, manea e, sobretudo, onole e como aplica
esta informagiio.”

carl sagan
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1. INTRODUCAO

1.1. Nanociéncias e Nanotecnologia

Nanociéncia é comumente definida como o estudo do fenémeno da
manipulacdo de sistemas fisicos que produzam informagdes significativas em
nanoescala (1 a 100 nm), conforme ilustrado na Figura 1. Por outro lado, o termo
nanotecnologia foi introduzido pelo engenheiro japonés Norio Tanigushi e refere-se a
nanociéncia aplicada ao setor tecnoldgico’. A maturagdo da nanociéncia e da
nanotecnologia ocorreu mais notavelmente nos anos de 1950, a partir da conferéncia
do fisico Richard Feynman, intitulada “Ha mais espago |4 embaixo”, apresentada
durante a Reunido da Sociedade Americana de Fisica, contudo, foi a partir nos anos
de 1980 com a descoberta dos fulerenos por Kroto? e a sintese dos nanotubos de
carbono por lijima3, que a nanociéncia e a nanotecnologia deixaram de ser

consideradas pseudociéncias e passaram a ser tratadas com maior seriedade.

Figura 1. Materiais em diferentes escalas de tamanho, destacando aqueles em escala nanométrica (10
a 100 nm).
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Quando os materiais se encontram em escala nanométrica, estes apresentam
propriedades fisicas (capacidade térmica, variedade de cores, condutividade) e
quimicas distintas daquelas observadas para materiais em macro e microescala*. Um
dos principais motivos das diferentes propriedades apresentadas por nanomateriais é
o aumento da razdo area/volume, o que torna os efeitos de superficie

fundamentalmente importantes em nanoparticulas®. Sao estas caracteristicas Unicas
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que tornam o uso de nanoparticulas extremamente atrativo. Espera-se que o advento
da nanotecnologia conduza a uma nova revolugao industrial, se tornando a forca

motora do crescimento econdmico neste século®b.

Com este objetivo, investimentos massivos por parte dos érgéos e agéncias de
fomento de todo o mundo sao dispensados ao avango da nanociéncia. Estima-se em
US$ 40 bilhdes anuais os investimentos mundiais dispensados a nanotecnologia®. No
Brasil, por exemplo, o Programa Nacional de Desenvolvimento em Nanotecnologia
investiu cerca de US$ 30 milhdes no periodo de 2005 e 2006. Como resultado dos
investimentos massivos em nanociéncia, alguma nanoparticulas ja se encontram
disponiveis comercialmente. Nanoparticulas de didxido de titanio, ouro e prata estao
sendo comercializadas, sendo adicionadas em materiais diversos, melhorando assim
o desempenho destes. Nanotubos e nanoparticulas que atuam como dispositivos de
transporte de drogas no organismo humano também ja estdo proximos da

comercializagéo®.

1.2. Nanoparticulas Metalicas

Embora a nanociéncia seja uma recente vertente do conhecimento cientifico, o
uso de nanoparticulas metadlicas remonta periodos longinquos da revolugao
tecnolégica. Nanoparticulas de metais nobres, por exemplo, faziam parte da
composicao do Calice de Licurgo, um artefato do século IV a.C., feito de vidro com a
incorporagdo de nanoparticulas de ouro e prata (Figura 2)’. Se vista do exterior, a
figura de Licurgo gravada no calice apresenta a cor verde, enquanto que, se iluminada
do seu interior, a figura de Licurgo no calice torna-se vermelha. A distingao entre as
cores decorre da absorcao e espalhamento da luz pelas nanoparticulas presentes na
constituicdo do vidro’. Em 1856, Michael Faraday, em correspondéncia a George
Gabriel Stokes, sugeriu que a cor vermelha de dispersdes coloidais de ouro era

decorrente de particulas de ouro finamente divididas 2.
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Figura 2. (a) O Calice de Licurgo, apresentando a cor verde quando iluminado do exterior e a cor

vermelha quando iluminado do seu interior. (b) Imagem de uma Unica nanoparticula metalica obtida

por microscopia eletrdnica de transmissao’ .

Contudo, apenas no século XX uma descricdo tedrica satisfatoria seria
desenvolvida na descricdo das cores de nanoparticulas metalicas. Em 1904,
J.C.Maxwell-Garnett utilizou das equagdes de Rayleight e Lorentz, na descricdo da
polarizabilidade de particulas esféricas, para interpretar as diferentes cores em
sistemas nanoparticulados de um mesmo metal e com diferentes espacos entre
particulas. A teoria de Maxwell-Garnett foi satisfatéria para sistemas onde as
dimensdes das particulas s&o negligenciaveis em comparagdo com o comprimento de

onda da radiagéo incidente®.

Por outro lado, foi com o trabalho publicado por Gustav Mie, em 1908, que se
estabeleceu o primeiro tratamento teorico rigoroso das propriedades Opticas de
nanoparticulas metalicas. Os valores de coeficiente de extingado dos espectros de
absor¢cdo de nanoparticulas de ouro, conforme estimados pela teoria de Mie, sao
bastante proximos aqueles verificados experimentalmente. Deste modo, a teoria de
espalhamento de Mie é aplicada até hoje, sendo utilizada ainda para descrever

sistemas nanoparticulados ndo metalicos e nanoparticulas metdlicas ndo esféricas'®.

Atualmente, a natureza Optica das nanoparticulas metalicas € interpretada

utilizando o modelo fisico dos plasmons de superficie. O plasmon pode ser entendido
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como uma onda eletromagnética proveniente da oscilagao coletiva de cargas em um
dado meio; correspondendo aos elétrons da superficie no caso dos metais'. A
consequéncia da formagao do plasmon em uma nanoparticula € a excitacdo coletiva
dos elétrons, gerando uma separagao bipolar de cargas (Figura 3). Uma vez que a
particula possui cargas opostas em lados opostos, uma forga restauradora surge
devido a atragdo eletrostatica, o que contribui para a formacéo do plasmon'2. Quando
a frequéncia da radiacio incidente esta em ressonancia com a da oscilagao coletiva
dos elétrons livres de uma nanoparticula, mesmo um campo eletromagnético de baixa
intensidade é capaz de gerar intensas oscilagdes. A frequéncia de ressonancia dos
plasmons de superficie (frequéncia de SPR — surface plasmons ressonance) esta
associada a intensidade da forca restauradora e esta, por sua vez, depende da
separagdo de cargas e das dimensbes da particula’. Assim, a cor e as demais
propriedades Opticas de nanoparticulas estdo intimamente relacionadas com o
tamanho e forma que estas assumem. Experimentalmente, a frequéncia de SPR é
verificada como um maximo no espectro de extingdo das nanoparticulas metalicas
(Figura 4).

Figura 3. llustracdo da interacdo da radiacao eletromagnética com (a) nanoesferas metalicas e (b)

nanobastdes metalicos 12.
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Figura 4. Espectro de Absor¢cdo no UV-Visivel de uma suspensédo coloidal de nanoparticulas dos

metais nobres (ouro, prata e platina)'.
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A natureza optica das nanoparticulas metalicas possibilita diversas aplicacdes
para estes nanodispositivos. Diversos estudos apontam a potencialidade de
nanoparticulas metalicas como substratos para analise de moléculas por SERS
(Surface Enhanced Raman Scattering) '# '5. SERS é um fascinante fendmeno no qual
sinais, normalmente de fraca intensidade, observados na espectroscopia Raman
podem ser amplificados em varias ordens de magnitude'®. Quando a luz esta em
ressonancia com a frequéncia de oscilagao dos plasmons, dados sitios na superficie
da nanoparticula experimentam incremento de intensidade em seus campos elétricos
luz-induzidos. Estes sitios sdo denominados hot spots. Moléculas dentro de um hot
spot exibem um enorme aumento do sinal em termos de espalhamento Raman,
sendo, em alguns casos, possivel obter espectros de até uma tnica molécula'’. Deste
modo, o uso de nanoparticulas metalicas em SERS abre a perspectiva nao apenas
de uma melhor compreenséo do fenbmeno, mas, sobretudo, da sua utilizagdo como

uma importante ferramenta na analise de tragos’®.

Outra aplicabilidade de destaque das nanoparticulas metalicas € a sua atuagcao
como biocida frente a diversos microrganismos'®. Nanoparticulas de prata atuam
como bactericida frente a diferentes tipos de bactérias, sendo seu efeito dependente

da dimensdo da nanoparticula de prata sintetizada?® 2'. E evidenciado que

Dissertacao de Mestrado Pagina 6



Sintese e Funcionalizacao de Nitrosilo Complexos de Ruténio do Tipo cis-[Ru(bpy)2(L)NO] em Nanoparticulas Metdlicas

nanoparticulas em menores tamanhos promovem a morte de um maior numero de
células bacterianas. Este resultado foi atribuido pelos autores a maior area superficial
que apresentam as nanoparticulas de menor dimensionalidade, possibilitando assim
uma interagdo maior com a parede celular ou a membrana plasmatica das células
bacterianas, inutilizando suas fungdes bioldgicas. Guzman e col.?? sintetizaram
nanoparticulas de prata com tamanhos entre 10 e 20 nm, verificando o seu efeito
biocida frente as bactérias Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus, demonstrando a sua agao bactericida tanto frente a bactérias
Gram-positivas quanto as Gram-negativas. Apesar dos diversos estudos realizados a
respeito da atuacdo de nanoparticulas frente a microorganismos, o mecanismo de

atuacao das nanoparticulas ainda ndo é completamente elucidado.

Diversas pesquisas apontam o uso de nanoparticulas metalicas como sondas
para a deteccdo de diferentes analitos. Nanoparticulas de prata modificadas com
acido 4-mercaptobenzéico foram utilizadas para a deteccido colorimétrica de ions
Cu?*, o que é de significativa importancia visto que a presenga deste ion no organismo
esta associada a diversas enfermidades tornando possivel sua identificacdo em fluido
bioldgico?. lons Hg?* e Ni2* também séo passiveis de serem identificados por métodos
colorimétricos com o auxilio de nanoparticulas de prata 2+ 2%, Wang e Ma?® indicam
que nanoparticulas de ouro podem ser utilizadas eficientemente na detecgao de

diferentes espécies quimicas tais como metais pesados, DNA e analise proteica.

Nao obstante as grandes potencialidades das nanoparticulas plasménicas
consequentes de suas propriedades opticas, nanoparticulas metalicas possuem ainda
a qualidade de poderem ser facilmente funcionalizadas por diferentes tipos de
moléculas, possuindo assim nao apenas os atributos referentes a constituicdo da
particula em nanoescala, mas ainda aquelas caracteristicas da molécula em sua
superficie?’”. Em nanobiotecnologia, nanoparticulas metdlicas sdo usadas em
combinagdo com biomacromoléculas que podem interagir coma sua superficie por
adsorcao fisica ou através de uma ligagao quimica do tipo M-S, onde M é comumente

ouro ou prata?8.

A funcionalizacdo de nanoparticulas esta ainda intimamente relacionada a
eficiéncia de absorgao celular. Em geral, acredita-se que nanoparticulas permanecem

no endossoma, criado no processo de endocitose, a menos que estas sejam
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microinjetadas ou inseridas na célula mecanicamente. Por outro lado, foi demonstrado
que esta rota de absorcao celular pode ser contornada pela funcionalizacdo das
nanoparticulas por certos tipos de peptideos?®. Algumas biomoléculas s&o
eficientemente absorvidas no interior das células. Deste modo, a funcionalizagao
superficial de nanoparticulas por estas moléculas pode ser usada como um artificio

para criar nanodispositivos de facil absorgao celular®®,

Devido a suas propriedades intrinsecas tais como tamanho controlavel, facil
funcionalizacdo e grande razdo superficie/volume, nanoparticulas de ouro tem
encontrado promissora aplicagdao na tecnologia de transporte e liberagao de drogas.
Estudos recentes indicam a possibilidade do uso de nanoparticulas de ouro, com
dimensionalidade de 5 nm, funcionalizadas com os anticorpos cetuximab e
gemcitabina. Os autores verificaram que havia a liberagao especifica de gencitabina

em adenocarcinomas pancreaticos?’.

O uso de nanoparticulas plasmoénicas tem sido ainda explorado nas areas de
terapia fotodinamica (TFD)3' e no recente campo da terapia fototérmica plasmonica
(TFTP)?’. A excitagdo de nanoparticulas plasmonicas com radiagdo eletromagnética
proxima a sua banda de ressonancia de plasmons pode induzir a uma emissao de
calor, gerando assim um aquecimento local nas proximidades da nanoparticulas, o
que pode ser utilizado para induzir a apoptose de células cancerigenas. Contudo, esse
aquecimento ocorre apenas em regides proximas a superficie das nanoparticulas, néo
havendo o aquecimento de tecidos subjacentes. Assim, este método clinico destaca-

se por sua acao localizada?®.

1.3. Oxido Nitrico: sintese, funcao e reatividade.

Nos anos de 1980, foi demonstrado por Furchgott e Zawadski®? que o
relaxamento vascular induzido por acetilcolina era dependente do endotélio, sendo
mediado por um fator humoral labil, mais tarde denominado de fator de relaxamento
derivado do endotélio (EDRF). Em um estudo posterior, Palmer e col.3® sugeriram que
o EDRF e o 6xido nitrico (NO) eram indistinguiveis em atividade bioldgica, estabilidade
quimica e susceptibilidade a inibidores. Deste modo, foi demonstrado por Palmer que

o fator de relaxamento derivado do endotélio era o 6xido nitrico.
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No organismo, varias células utilizam a L-arginina para sintetizar o éxido nitrico.
Dentro das células do endotélio vascular a L-arginina reage com o oxigénio molecular
produzindo L-citrulina e NO radicalar gasoso, em um processo catalisado pela enzima
oxido nitrico—sintase (NOS)3435, O NO atravessa o espago do endotélio para o
musculo liso vascular onde estimula a enzima guanilato ciclase soluvel, acarretando
a producao de monofosfato ciclico de guanosina (cGMP) resultando no relaxamento
das células da musculatura lisa vascular®* (Figura 5). Quando o nivel de cGMP esta
elevado ha uma aumento do calcio intracelular provocando o relaxamento das células

e a vasodilatacdo se desenvolve®*.

Figura 5. Mecanismo de vasodilatagdo mediado pelo 6xido nitrico (NO)3*.
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O NO atua mediando varios fendbmenos fisiolégicos como: vasorrelaxamento
dependente do endotélio, citotoxidade mediada por macrofagos, inibigdo da ativacéo,
adesao e agregacao plaquetaria, relaxamento do corpo cavernoso peniano, regulagéo
da pressdo sanguinea basal, potencializagcdo da transmissdo sinaptica em longo
prazo®®: 37, O oxido nitrico pode atuar tanto como oxidante ou redutor, dependendo
das caracteristicas do meio. Reage facilmente com o oxigénio, sendo que sua
oxidagao produz nitrito e/ou nitrato. O NO tem o menor peso molecular dentre os
outros produtos de secregcao celular de mamiferos; sua meia-vida é curta e a

especificidade de suas reagdes é reduzida3*.
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A molécula do NO tem um elétron ndo pareado, dai ser descrita como uma
molécula radicalar (Figura 6), reagindo facilmente com oxigénio, radical superéxido e
metais de transicdo. E um gas incolor, moderadamente solivel em solventes
organicos e em meio aquoso38. O déxido nitrico foi escolhido como a molécula do ano

de 1992, o que ilustra a sua importancia e destaque cientifico®.

Figura 6. Diagrama de orbital molecular para a molécula do NO*0.
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1.4. Nitrosilo Complexos de Ruténio.

O estudo da quimica de diversas classes de nitrosilo complexos metalicos vem
crescendo substancialmente devido as suas fungdes bioldgicas promovidas pelo éxido
nitrico liberado, cujo os compostos apresentam geralmente importantes vantagens
como liberadores, tal como estabilidade cinética e termodinamica. Nitroprussiato de
sodio, por exemplo, tém sido utilizados com sucesso no tratamento de crises
hipertensivas e casos de angina do peito*'. Por outro lado, estudos realizados no final
dos anos 1990 tém indicado que o NO atua induzindo a apoptose (morte celular

programada) e a destruigdo celular em altas concentragdes (na faixa de mM)*2. Deste
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modo, compostos que possam liberar NO especificamente tem sido foco de estudo de

diversos grupos de pesquisa.

Com o advento da terapia fotodinamica como uma promissora terapia contra
certos tipos de cancer*® (especialmente de pele), a sintese de compostos que sejam
passiveis de liberar NO quando expostos a luz tem recebido muita atengdo. Neste
sentido, nitrosilo complexos de ruténio se apresentam como interessantes candidatos
a estudo, uma vez que o comportamento quimico e fotoquimico de diversos
compostos de ruténio tem sido reportado**, além da vantagem destes possuirem

menor toxicidade quando comparados aos complexos formados por outros metais*®.

Lunardi e col.*® sintetizaram os complexos cis-[Ru(bpy)2CI(NO)]*, trans-
[RuCl([15]anenN4)NOJ?* e [Ru(terpy)(bdg-COO)NO]J**, onde [15]aneNs = 1,4,8,12-
tetraazociclotetradecano, e verificaram que estes liberavam NO quando induzidos
pela norepinefrina. Adicionalmente foi verificado que estes complexos liberavam
fotoquimicamente NO quando irradiados com luz (Miradiagso = 355nm)*’. Para o
complexo trans-[RuCl([15]anenN4)NOJ?* o rendimento quantico (¢) foi de 0,06. Em
2000, Lang e colaboradores reportaram que a redugdo do composto trans-
[Ru(cyclam)(NO)CI]?* (cyclam = 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano) libera éxido nitrico
lentamente quando irradiado em 355 nm ( ¢ = 0,16) , sugerindo que esse tipo de

composto possa ser usado como vasodilatador de longa durag&o®8.

Nitrosilo complexos do tipo trans-[Ru(NH3)sL(NO)]**, onde L= imidazol,
histidina,4-picolina, piridina, nicotinamida, pirazina e 4-acetipiridina, liberaram NO
quando irradiados proximo a 330 nm, sendo o rendimento quantico dependente do pH
e do comprimento de onda da radiag&o*°. A irradiagdo destes compostos com maiores
comprimentos de onda (Airradiagao > 330 nm) ndo resulta em qualquer fotoliberagéo, o
gue nao os torna interessante do ponto de vista farmacolégico, uma vez que deveriam
ser fotolisados na regido do visivel para diminuir danos aos tecidos*®. O complexo
trans-[Ru(NHs3)4P(OEt)3(NO)]** demonstrou ser capaz de liberar NO em cultura,
exibindo uma capacidade vasodilatadora, semelhante ao nitroprussiato de sédio®.
Quando irradiado a 310 nm o complexo trans-[Ru(NHz3)4P(OEt)3(NO)]** libera NO
satisfatoriamente (¢ = 0,30) em solug&o aquosa (pH 2,0).#* Também foi demonstrado

que o composto apresenta baixa toxicidez, bem como os seus metabdlitos.
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Complexos do tipo cis-[Ru(bpy)2L(NO]"* , onde L sao os ligantes imidazol (Imn),
sulfito (SOs3) e isonicotinamida (Isn), foram sintetizados e caracterizados por Lopes e
colaboradores®'. Estes compostos liberam NO apés redugdo induzida
eletroquimicamente, sendo que o valor de potencial de meia onda (E12) para o
processo de redugdo (NO*/NQ°) é dependente da natureza de L. O complexo cis-
[Ru(bpy)2SO3(NO]* mostrou-se ainda bastante promissor quanto a aplicagées
biolégicas e perspectivas de testes clinicos, devido ao sua elevada estabilidade em
pH fisiolégico e a possibilidade de liberar NO pela reagdo com redutores biolégicos
tidlicos®2. No entanto, testes quantitativos de fotolabilizagdo de NO a partir destes

compostos nao é ainda reportado.
1.5. Nitrosilos Complexos Suportados Sobre Matrizes Sélidas

A imobilizacdo de compostos de coordenacdo em matrizes sélidas € uma
estratégia que vem sendo estudada em diferentes areas tais como: sensores,
biomateriais, carreadores de farmacos, etc®. Uma vez que, como anteriormente
discutido, o NO° apresenta diversas fungdes bioldgicas essenciais ao organismo, a
funcionalizacdo de matrizes sélidas por moléculas doadoras de 6xido nitrico, com o
objetivo de proporcionar uma liberagao mais controlada do NO in vivo, é de demasiado
interesse  da comunidade cientifica®*. O nitrosilo complexo  trans-
[Ru(NH3)4(py)NO](BF4)3.H20 (onde py é o ligante piridina) foi eficientemente
encapsulado em microparticulas poliméricas. Depois de suportado no polimero o
composto retém a sua formula estrutural sendo susceptivel de liberar o NO

coordenado apods estimulo de radiagéo eletromagnética no UV-Vis®.

Tfouni e colaboradores®® estudaram a liberagdo fotoquimica do NO a partir do
complexo [Ru(cyclam)(NO)CI](PFs)2, imobilizado em silica xerogel. Os autores
verificaram que quando o composto imobilizado na silica é estimulado com luz em 334
nm ha a fotoliberagdo do NO°. Os mesmos autores estudaram ainda a liberagéo de
NO e a conversao entre as formas NOz2 e NO* em complexos de tetraminas de ruténio
imobilizadas em silica gel*’. Da Silva e colaboradores®® estudaram a imobilizagao de
nitrosilo complexos de ruténio do tipo [Ru(bpy)2(L)NOJ]** e de ferro do tipo
[Fe(CN)4(L)NO] sobre esferas de silica mesoporosas. Os autores encontraram que

os complexos foram convenientemente suportados sobre a silica, sendo que aqueles
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do tipo [Fe(CN)4(L)NO] possui alto potencial na aplicagao controlada de NO (Figura
7).

Figura 7. Fotoliberacdo do NO coordenado em meio aquoso a partir de complexos do tipo

[Fe(CN)4(L)NOJ suportados sobre esferas de silica mesoporosas®®.
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Além das matrizes sélidas, nanoparticulas metalicas também tem despertado
interesse como substrato para o ancoramento de moléculas doadoras de 6xido nitrico.
Sortino e colaboradores®® investigaram a modificagdo de nanoparticulas de platina por
um doador de NO (Figura 8). Foi observado que, apds a modificacdo da nanoparticula
de platina pela molécula orgénica, o sistema foi susceptivel a liberagcdo de NO na
regido visivel do espectro (préximo a 400 nm). Os autores encontraram ainda
resultados semelhantes para a funcionalizacdo de nanoparticulas de prata pela
mesma molécula organica estudada anteriormente®. Schoenfisch®' estudou a
funcionalizacdo de nanoparticulas de ouro por diazeniodiolatos doadores de NO. O
estudo indicou a possibilidade de liberagao de NO em meio aquoso. A quantidade de
NO liberado por este sistema é dependente do comprimento da cadeia carbdnica da
molécula funcionalizado e do numero de grupos funcionais nitro. Contudo, a liberagao
de NO ocorre de maneira ndo seletiva. Resultados similares foram obtidos por Polizzi

e colaboradores®?.
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Figura 8. Nanoparticulas de platina modificados por molécula organica doadora de NO. O NO ¢

labilizado apds irradiagéo proxima a 400nm®°.
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Estudos realizados por Cao® e colaboradores indicam a possibilidade de
funcionalizagdo de nanoparticulas de ouro por nitrosilo complexos de ruténio. O
complexo cis-[Ru(bpy)2(NO)(ATPh)]Cl2 (onde ATPh €& o ligante 4-aminotiofenol) é
convenientemente ancorado a superficie da nanoparticula através de seu grupo tidlico
(Figura 9). O sistema nanoparticula-nitrosilcomplexo pode ainda ser gerado pela
funcionalizacdo da  nanoparticula com o composto  precursor  cis-
[Ru(bpy)2(H20)(ATPh)]CI seguido ao borbulhamento do meio com NO gasoso. A
fotolabilizacdo do NO foi evidenciada ap0ds irradiagao das nanoparticulas modificadas
em 430nm. Deste modo, fica evidenciada a possibilidade de combinar as
caracteristicas das nanoparticulas metalicas com aquelas referentes aos nitrosilos

complexos de ruténio.
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Figura 9. Nanoparticula de ouro modificada pelo complexo cis-[Ru(bpy)2(NO)(ATPh)]Cl2 segundo

Cao%. O NO é liberado ap0ds irradiado a 430nm.
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Justificaciva @&
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Nl esté na natureza das colsas que o homem realize uw descobrimento sibito

e bnesperado; a clénela avanga passo a passo e cada homem depende do trabalho

de seus predecessores.

Ernest Rutheford
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

A despeito da eficacia dos nitrosilo complexos na liberacdo de NO, os
compostos conhecidos apresentam ainda fatores inconvenientes para sua plena
utilizagdo. Alguns compostos sao pouco estaveis em pH proximo da neutralidade,
sendo susceptiveis a sofrerem substituicdo nucleofilica. Em outros, o potencial de
redugcdo do NO* coordenado a NQO° é extremamente baixo para ser ativado
biologicamente. Quase a totalidade dos complexos estudados liberam NO apds
estimulo de radiagado eletromagnética somente na regido do ultravioleta, limitando a
sua aplicagdo em terapia fotodinamica que € eficiente em longos comprimentos de

onda, a chamada janela terapéutica (600-800 nm)

Por outro lado, nanoparticulas dos metais do grupo 11 (Au, Ag e Cu) possuem
diversas caracteristicas fisico-quimicas unicas, tal como a existéncia da banda de
ressonancia de plasmons (SPR) na regido visivel do espectro. Deste modo, a
incorporagao de complexos metalicos a nanoparticulas se trata de uma interessante
estratégia, devido a possibilidade de combinar as caracteristicas dos compostos de
coordenagao contendo NO e das nanoparticulas metalica com bandas largas no

visivel.

O presente trabalho tem como objetivo geral a sintese dos nitrosilo complexos
cis-[Ru(bpy)z2(1,4-dt)NO](PFe)s (onde 1,4-dt é o ligante 1,4-ditiano) e cis-
[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs (onde SOz representa o ligante sulfito, SO3%) visando o
ancoramento destes compostos a superficie de nanoparticulas de prata (NPsAg) e
nanoparticulas de ouro (NPsAu). O composto cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s foi
selecionado para o presente estudo devido a versatilidade de coordenagédo do ligante
1,4-ditiano®, uma molécula bifuncional contendo dois atomos de enxofre em sua
estrutura. Este ligante pode utilizar um atomo de enxofre presente em sua estrutura
para coordena-se ao centro metalico e um segundo atomo de enxofre para ancorar-
se a superficie da nanoparticula metalica, aproveitando-se da ja referida interagéo
metal-enxofre. Por outro lado, o estudo do ancoramento do composto cis-
[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs em nanoparticulas metalicas é de demasiado interesse visto
que este o composto ja foi extensivamente estudado quanto a diversas aplicagdes,

sendo extremamente promissora a possibilidade de combinar suas multiplas
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funcionalidades com aquelas das nanoparticulas metalicas. As estruturas dos
complexos sob estudo s&o ilustrados na Figura 10.

Figura 10. Férmula estrutural proposta para complexos do tipo cis-[Ru(bpy)2(L)NO] bem como para os
ligantes 1,4-ditiano e sulfito

Onde L sao:

S
i j ] O\S/O
S |

O

1,4-ditiano Sulfito

Dissertacao de Mestrado Pagina 18



Sintese e Funcionalizacao de Nitrosilo Complexos de Ruténio do Tipo cis-[Ru(bpy)2(L)NO] em Nanoparticulas Metdlicas

Quanto aos objetivos especificos do presente trabalho tem-se:

i. Sintetizar os complexos cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFe)s e cis-
[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs caracterizando-os com auxilio das técnicas de
espectroscopia  vibracional de absorgdo no infravermelho,
espectroscopia de absorcdo eletrbnica no UV-Vis, técnicas
eletroquimicas e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear.
Objetiva-se ainda realizar estudos de reatividade parar o complexo cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s, visto que este € um composto inédito e sua

completa caracterizagao contribui com a literatura;

ii. Sintetizar e caracterizar nanoparticulas de prata (NPsAg) e
nanoparticulas de ouro (NPsAu) utilizando rotas sintéticas ja

referenciadas na literatura;

ii. Investigar a funcionalizagdo das NPsAg e NPsAu pelos complexo cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s e cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs com auxilio das
técnicas de absorgdo no UV-Vis, espalhamento dindmico de luz e

medidas de potencial zeta;

iv. Finalmente, objetiva-se verificar a liberaragao de NO in situ a partir do
sistema contendo as nanoparticulas metalicas funcionalizadas pelos

nitrosilo complexos.
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Parte Eperimental

Por vezes sentlimos gue agquilo que fazemos wiio € senlio wma gota de dgua no

mar. Mas o war seria menor se Lhe faltasse wma gota.

Madre Teresa de Caleutd

Dissertacao de Mestrado Pagina 20



Sintese e Funcionalizacao de Nitrosilo Complexos de Ruténio do Tipo cis-[Ru(bpy)2(L)NO] em Nanoparticulas Metdlicas

3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Reagentes e Solugoes
3.1.1. Natureza e Procedéncia de Reagentes e Solventes

Na Tabela 1 tem-se, de forma resumida, a natureza e procedéncia dos

reagentes e solventes utilizados durante os procedimentos experimentais.

Tabela 1. Procedéncia dos reagentes utilizados durante a sintese e a caracterizacdo dos complexos e
nanoparticulas.

Reagentes Procedéncia

1,4-ditiano Aldrich
2,2’-bipiridina Aldrich
Acetona Synth

Acido trifluoroacético Merck
Borohidreto de sodio Vetec
Brometo de potassio Aldrich
Citrato de Sdédio Vetec
Cloreto de Litio Aldrich
Cloreto de Ouro Aldrich
Dimetilformamida (DMF) Synth
Etanol Tedia

Eter dietilico Vetec
Metanol Synth

Nitrato de prata Vetec
Perdxido de hidrogénio Synth
Sulfito de sodio Fluka
Tricloreto de ruténio hidratado Aldrich

3.1.2. Argonio

Nos experimentos em que se fez necessario atmosfera inerte foi utilizado
argbnio 98% de procedéncia White Martins. Esse foi tratado com a finalidade da

remocao de tragcos de oxigénio e agua, presentes no gas comercial, em um sistema
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de colunas contendo silica gel, cloreto de calcio e catalisador BTS-R-11.9 (FLUKA
Chemika).

3.2. Equipamentos e Técnicas Experimentais
3.2.1. Espectroscopia de Absorc¢ao no Infravermelho

Os espectros de absorgao no infravermelho dos compostos foram obtidos em
pastilhas de brometo de potassio (KBr) em um espectrdbmetro de Infravermelho com
Transformada de Fourier — FTIR da ABB Bomem FTLA 2000-102, com varredura
espectral de 4000 a 400 cm™.

3.2.2. Espectroscopia Eletrénica de Absor¢ao no UV-Vis

Os espectros eletrbnicos na regido do ultravioleta e visivel foram obtidos em
espectrofotdmetro Hewlett-Packard, modelo 8453 com arranjo de diodos. As amostras
foram analisadas em solugdo usando uma cubeta de quartzo de 1 cm de caminho

optico.
3.2.3. Medidas Eletroquimicas

O complexo sintetizado foi caracterizado com auxilio de métodos eletrométricos
utilizando um sistema eletroquimico potenciostato/galvanostato BAS EpsilonE2 818,
utilizando carbono vitreo, platina e Ag/AgCl como eletrodos de trabalho, auxiliar e de
referéncia, respectivamente. Uma solugédo aquosa de NaTFA 0,1mol.L"' com pH 2,03

foi utilizada como eletrdlito suporte.
3.2.4. Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e 13C

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H, 3C e COSY
foram obtidos em um espectrémetro AVANCE DPX 300 Bruker, a 300 MHz.

3.2.5. Espalhamento Dinamico da Luz (DLS) e Potencial Zeta

O didmetro médio das nanoparticulas metalicas sintetizadas, bem como o seu
potencial zeta (P(), foram medidas em equipamento Zetasizer Nano da Malvern
Instruments. Para as medidas de tamanho de particulas foi utilizada uma cubeta de
poliestireno (modelo DTS1060), e para as medidas de P{ foram utilizadas celas
capilares (modelo DTS1060).
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3.2.6. Estudos de Fotoliberagao do NO

A irradiagdo das amostras de modo liberar fotoquimicamente o NO foi realizada.
Para este objetivo foi utilizado o Reator Fotoquimico Unt 001, utilizando lampadas de
mercurio no comprimento de onda de 350nm e 419 nm. O monitoramento do NO
liberado foi realizado por meio da analise amperométrica utilizando o Eletrodo Seletivo

de NO inNO da Innovative Instruments.
3.3. Sintese dos Complexos
3.3.1. Sintese do Complexo cis-[Ru(bpy)2Cl:]
O complexo foi sintetizado de acordo com o método citado na literatura®®.
3.3.2. Sintese do Complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO2]PFs

150mg (0,31Tmmol) do complexo cis-[Ru(bpy)2Cl2] e 45 mg (0,37 mmol) do
ligante 1,4-ditiano (1,4-dt) foram dissolvidos em 20mL de uma solugédo 3:1
etanol/agua, deixando em refluxo por 12 horas. Em seguida, adicionou-se 26 mg (0,37
mmol) de NaNOg2, ficando sob agitagdo e refluxo por 2 horas. Apds esse tempo
evaporou-se o solvente até reduzido o volume a um quarto do inicial e coletou-se um
precipitado de cor laranja pela adi¢do de uma solugao saturada com NH4PFs. O sdlido

foi filtrado, lavado e estocado sob vacuo.
3.3.3. Sintese do Complexo cis-[Ru(bpy)2z(1,4-dt)NO](PFs)s3

100mg do complexo cis-[Ru(bpy)z(1,4-dt)NO2]PFs foram dissolvidos em 15 mL
de metanol sob fluxo de argbnio e agitagdo. Em seguida, adicionou-se 2 mL de uma
solugao aquosa de HTFA (&cido trifluoroacético) 70%, deixando reagir por 1 hora.
Apds o termino da reacdo, coletou-se um precipitado amarelo pela adicdo de uma

solucao saturada de NH4PFs. O sdlido foi filtrado, lavado e estocado sob vacuo.
3.3.4. Sintese do complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs

O complexo foi sintetizado de acordo com o método citado na literatura®'. Verifica-se
a presenga de NO coordenado no espectro de infravermelho vNO* = 1911 cm™'; A
reducdo eletroquimica do NO coordenado em Ei12 = -0,14 V. Verifica-se ainda a

presenca das bandas no espectro de UV-vis do composto, em solucdo de NaTFA pH
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7, nos comprimentos de onda de 294nm (¢ = 1,34x10%) e 321 nm (¢ = 1,11x10%)
atribuidas a transferéncias do tipo intra ligante e MLCT, respectivamente em NaTFA
pH =7.

3.4. Sintese das Nanoparticulas Metalicas

3.4.1. Sintese e Didlise de Nanoparticulas de Prata estabilizadas por citrato
(NPsAg)

As sinteses das NPsAg foram realizadas de acordo com procedimento
anteriormente descrito na literatura®. Em um baldo volumétrico de borosilicato com
capacidade para 25mL, foram adicionados, respectivamente: 2,0 mL de uma solugao
1,25x102mol L' de citrato de sddio, 5,0mL de uma solugédo 3,75x10* mol L-! de nitrato
de prata e 5,0 mL de uma solugdo 5,0x10? mol.L"' de peroxido de hidrogénio. Em
seguida, diferentes volumes de uma solugdo de KBr 10 mol L' foram adicionados,
para a sintese de diferentes nanoparticulas, sendo estes volumes iguais a: 0, 10, 25
e 40 uL. Para a etapa de redugéao de ions prata adicionou-se 2,5 mL de uma solugéo
de boridreto de sédio (5,0 x 10 mol.L-') recentemente preparada. Apos a sintese, as
NPsAg foram submetidas a um tratamento de didlise com o objetivo da retirada de
residuos dos reagentes utilizados durante a sintese das nanoparticulas. Para este
objetivo, foi utilizada uma membrana de dialise de celulose da Sigma-Aldrich (largura
33mm MWO08493), previamente tratada sob aquecimento em agua Milli-Q. A bolsa de
didlise foi preenchida com 15 mL de solugdo de NPsAg e imersa em um bécher
contendo 1 litro de agua Milli-Q durante um tempo de quatro horas sob agitacéo. Apos
isso, a agua purificada pelo sistema Milli-Q foi trocada novamente e manteve-se sob

didlise durante a noite ao abrigo da luz.
3.4.2. Sintese das Nanoparticulas de Ouro Estabilizadas por citrato (NPsAu)

A sintese de NPsAu foi realizada pelo método de redugao com citrato de sddio
(método de Turkevich)®’. Brevemente, 100 mL de uma solugéo de cloreto de ouro 1%
foi aquecida sob vigorosa agitagcado na presenca de citrato de sdédio como redutor. Apos
a solucao tornar-se vermelha, manteve-se a agitacdo, sem aquecimento, por dez

minutos. As NPsAu sintetizadas foram ent&o protegidas da luz e estocadas a 4°C.
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3.4.3. Sintese de NPsAg estabilizadas por Galactomanana da Fava Danta (GFD)

Com o objetivo de se obter nanoparticulas com maior estabilidade foram
sintetizadas NPsAg estabilizadas pelo polissacarideo galactomanana, o qual foi
extraido da Fava Danta (Dimorphandra gardneriana Tul. e Dimorphandra mollis
Benth.) pelo grupo do Laboratoério de Polimeros da UFC e gentilmente doado para a
realizagao do presente estudo. O procedimento experimental utilizado na sintese das
NPsAg é semelhante aquele proposto por Hebeish e colaboradores®. Primeiramente,
a galactomanana foi dissolvida em 100mL de agua deionizada, em um frasco de vidro
sob agitagdo magnética a temperatura ambiente, por 24h, levando a concentragéo de
0,032%(m/V), que corresponde a razdo molar de unidade monossacaridicas de

galactomanana da fava danta e numero de mol de nitrato de prata de (GFD:Ag) 10:1.

Apods o polimero ser completamente dissolvido, o frasco foi coberto com papel
aluminio e entdo adicionou-se 2 mL e uma solugdo de AgNO3z 10-'molL-'. Apds 15
minutos, foi adicionado 2 mL da solugdo redutora de NaBH4 10-'molL"". O sistema foi
mantido sob agitagdo magnética constante por 3 h a temperatura ambiente, quando
foi entao retirado da agitagcao e estocado a 4°C ao abrigo da luz. As NPsAg foram

entao dialisadas conforme o procedimento descrito no item 3.4.1.

3.4.4. Titulagcao Espectrométrica das Nanoparticulas Metalicas Por Nitrosilo

Complexos de Ruténio

De modo a verificar a variacdo nos espectros de absor¢cao das nanoparticulas
metalicas apds a adi¢ao dos nitrosilo complexos de ruténio foi proposta a realizacao
de uma titulacdo espectrométrica. Nesta, volumes pré-estabelecidos de uma solugao
2x10“*molL"" dos complexos cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s e cis-
[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs foram adicionados a um volume de 3 mL das NPsAg e NPsAu,
separadamente. Cada titulagao espectrométrica foi acompanhada de minuto a minuto,
para um tempo total de 15 minutos. Os espectros foram obtidos em espectrofotometro

Varian, modelo Cary 5000, UV-Vis-NRI Spectrophotometer.
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Resultaclos

"0 éxito € a superaghio de obstiheulos e o resultado positivo da persisténela.’

Sebastiiio Barros Travassos
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Caracterizagcao do Complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)3

O presente topico tem como objetivo caracterizar o complexo cis-[Ru(bpy)z(1,4-
dt)NO](PFs)s tendo em conta o carater inédito do presente composto. A caracterizagéo
do nitrosilo complexo foi realizada com auxilio de diferentes técnicas espectroscopicas

e métodos eletroquimicos de analise.

4.1.1. Caracterizagdao por Espectroscopia de Absorgcao Vibracional no

Infravermelho

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (IV) € uma técnica de
inestimavel importancia na analise quimica qualitativa, sendo amplamente utilizada
nas areas de quimica dos produtos naturais, sinteses organicas e inorganicas e
analise de modos de coordenagcdo em complexos metdlicos®®. Nao obstante, a
espectroscopia no IV é ainda de consideravel importancia na caracterizacido de
nitrosilo complexos, visto que a coordenagao do oxido nitrico ao centro metalico pode
ocorrer de trés diferentes formas: linear, angular e ponte (Figura 11) que podem estar
relacionada aos estados de oxidagao distintos do NO, como NO*, NO° e NO-; cujos

estiramentos surgem em regides tipicas do espectro de IV*°.

Figura 11. Diferentes formas possiveis de coordenagéo do NO ao centro metalico®®.
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Na forma de NO*, o 6xido nitrico coordena-se ao centro metalico de modo
linear, sendo na verdade um hibrido entre duas formas de ressonancia, conforme
ilustrado na Figura 12. A medida que a ligagdo = entre 0 metal e o 6xido nitrico é
fortalecida, tem-se o enfraquecimento da ligagéo entre o nitrogénio e o oxigénio. Este

fato é refletido nas diferentes frequéncias de estiramento da ligagdo NO em nitrosilo
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complexos®’, uma vez que esta depende da forga da ligagdo conforme a indicado pela
lei de Hooke (equagao 1).

Figura 12. Diferentes formas de ressonancia para a coodenacao linear do 6xido nitrico a um centro

metalico®’ .
N - N
\ M Linear M /
5
TR £\~
> 1 C M, . M, (1)
M, +M,
Onde:

; ¢ a frequéncia vibracional em cm™;

f € a constante de forga da ligagdo em cm™;
c ¢é a velocidade da luz em cm.s™;

Mx € a massa do atomo x e

My é a massa do atomo y.
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O espectro vibracional na regido do infravermelho obtido para o complexo cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)3s em pastilhas de KBr encontra-se na Figura 13. A partir dos
resultados obtidos, foram observadas bandas referentes ao ligante 1,4-ditiano em
torno de 2923 cm™', atribuida ao estiramento da ligagdo CH de carbono com hibridagao
sp3, e em 1325 cm™ atribuida a deformagédo angular simétrica do grupo HCH'O.
Bandas caracteristicas dos ligantes bipiridina também foram verificadas, sendo estas
em 3134 e 3102 cm', atribuida ao estiramento C-H em aromaticos; 1455 e 1429 cm-
', referentes aos estiramentos simétricos das ligagdes C=C e C=N, respectivamente,
e em 766 cm™ atribuidas a deformacdo C-H®8. As bandas em 839 e 558 cm™ séo
referentes a diferentes modos de estiramento da ligagao P-F, denotando a presenca
do PFs como contra ion, indicando que o composto encontra-se na forma de um cation

complexo®'.

Uma banda intensa em 1942 cm' é ainda observada, sendo esta caracteristica
do estiramento da ligacdo N-O quando esta se encontra em sua forma catiénica. Este
valor tipico nos leva a sugerir que o oxido nitrico encontra-se coordenado ao centro
metdlico com carater essencialmente de NO* 51 69 Para complexos do tipo cis-
[Ru(bpy)2LNO], a frequéncia de estiramento da ligacdo vNO* é fortemente
influenciada pela natureza do ligante auxiliar L. Ligantes que atuam doando densidade
eletrénica ao centro metalico tornam a ligacao entre o Ru(ll) e o atomo de nitrogénio
do NO* mais forte (formagao de uma backbonding mais forte), o que, por outro lado,
enfraquece a ligagao entre o nitrogénio e o oxigénio do NO. Deste modo, ligantes que
doam densidade eletrénica ao centro metalico formam nitrosilo complexos com
menores frequéncias de estiramento vNO®. Por motivos contrarios, ligantes que
possuem como caracteristica retirar densidade eletronica do centro metalico formam

nitrosilo complexos com maiores frequéncias de estiramento da ligagdo vNO™ 4.
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Figura 13. Espectro vibracional na regido do infravermelho para o complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-
dt)NO](PFs)s.
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A Tabela 2 mostra as vibragbes vNO™ para o complexo sintetizado no presente
trabalho em comparagao a outros complexos do tipo [Ru(bpy)2LNO]" reportados na

literatura.

Tabela 2. Influéncia dos ligantes auxiliares L na frequéncia de estiramento da ligagdo NO em complexos
do tipo [Ru(bpy)LNO]" onde L é: 1,4-ditiano(1,4-dt), imidazol (imn), isonicotinamida (isn), tiouréia (TU)
e sulfito (SO3%).

Complexos vNO* (cm™)
cis-[Ru(bpy)z(1,4-dt)NOJ* 1942
cis-[Ru(bpy)2(imn)NOJ** 194451
cis-[Ru(bpy)z2(isn)NOJ3* 19485
cis-[Ru(bpy)2(TU)NOP* 1931s"
cis-[Ru(bpy)2(SO3)NOJ* 19112
trans-[Ru(bpy)2(SO3)NO]J* 18825
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E possivel observar que a frequéncia do estiramento vNO* do complexo
sintetizado encontra-se préoxima daquela observada para complexos que possuem
ligantes auxiliares do tipo N-heterociclicos (aceptores m): imidazol (imn) e
isonicotinamida (isn). Este fato indica que o ligante 1,4-ditiano (1,4-dt) se coordena
fortemente ao centro metalico, provavelmente, utilizando seus orbitais “dn” vazios de
energia e simetria apropriada para receber a densidade eletrbnica do metal,
acarretando na formag&o de uma ligagao © backbonding estavel®. Nota-se ainda que,
embora os ligantes tiouréia (TU) e sulfito (SO3%") possuam atomos de enxofre em sua
estrutura, estes complexos apresentam vNO™ em regides de menor energia quando
comparados ao ligante 1,4-ditiano, sugerindo que aqueles ligantes possuem

caracteristicas de o doador mais acentuadas do que & receptor.

Na tabela 3 tém-se, resumidamente, as tentativas de atribuicdo para o

complexo sintetizado.

Tabela 3. Atribui¢cdo das bandas observadas por FTIR para o complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFe)s.

Numero de Onda (cm™) Tentativa de Atribuigao
3134 (f) v(C-H)
3102 (f) v(C-H)
2923 (f) v(C-H)
1942 (F) v(N-O*)
1455 (m) v(C=N)
1429 (m) v(C=C)
1325 (m) 8(C-H)
766 (F) 8(C-H)
839, 558 (mF, F) v(P-F)

Intensidades: f=fraco; m=médio; F=forte e mF=muito forte
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4.1.2. Caracterizacao por Espectroscopia de Absorcao Eletrénica no Ultravioleta
e Visivel

A espectroscopia eletrénica, também chamada de espectroscopia no
Ultravioleta e Visivel (UV-Vis), & decorrente da absor¢cao luminosa na faixa tipica de
comprimento de onda (1) entre 190 nm e 780 nm. Na regi&o tipica do UV-Vis, os
processos de absorcdo dao-se por transicoes eletrbnicas dos orbitais HOMO para

estados n&o populados de orbitais LUMO constituintes desses compostos.

Os complexos metalicos apresentam, geralmente, quatro tipos de bandas em
seus espectros eletrbnicos, que sao atribuidas as transicoes eletrbnicas dos tipos:
transicbes de campo ligante (transicdo do tipo d-d), transicbes de transferéncia de
carga metal-ligante (MLCT), transicdes de transferéncia de carga ligante-metal
(LMCT) e transigdes intraligantes. No presente trabalho a andlise dos espectros foi
realizada de maneira simplificada, sem a utilizacao de calculos e experimentos mais
detalhados, comparando o composto sintetizado com sistemas semelhantes

reportados na literatura.

A Figura 14 ilustra o espectro eletrébnico do composto cis-[Ru(bpy)2(1,4-

dt)NO](PFe)s. O espectro é caracterizado pela presenga de bandas intensas com
maximos aproximadamente em 225 e 290 nm (8z105 molL'cm-), atribuidas a

transicdo intraligante do tipo = = n° da 2,2’-bipiridina (bpy). Esta atribuicdo esta de

acordo com a descrita na literatura®! 1.

Segundo a literatura, bandas de transferéncia de carga sao caracteristicas em
complexos do tipo cis-[Ru(bpy)2L(CI)]*, sendo a energia da transigdo dependente da
natureza de L"?. As bandas observadas em compostos de bis-(2,2-bipiridina) de Ru
(1) préximas a 350nm (e ~ 3x10% mol.L-'cm™") podem ser razoavelmente atribuidas a
transferéncia de carga metal-ligante (MLCT) do tipo d(r)Ru = =" (bpy). No presente

caso tais transi¢cdes aparecem com maximo em 323 nm e em 410 nm°®".
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Figura 14. Espectro eletrdnico do complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFe)s em: (—) agua e (—)

acetonitrila. [Ru] = 3,0 x 105 mol.L™".
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Trabalhos com complexos do tipo cis-Ru(bpy)zL2"3 74 tém mostrado que o
fendmeno de backbonding do metal para o ligante envolvendo orbitais do tipo dn >
L(r") estabiliza os orbitais dn (Ru). Entretanto n&o afeta significativamente os orbitais
n. Deste modo, as energias de transferéncia de carga metal-ligante (MLCT)
dependem da habilidade de L funcionar como = receptor quando coordenado ao Ru'.
No caso do ion complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO]**, tanto o ligante 1,4-ditiano quanto
o NO™ séo receptores © e, deste modo, tendem a estabilizar bastante o orbital dz (Ru),
com o consequente deslocamento da banda de transferéncia de carga para regides

de mais alta energia do espectro.

Para melhor ilustrar a influencia dos ligantes auxiliares, L, sobre a energia da
transferéncia de carga dos complexos do tipo cis-[Ru(bpy)2L2] tem-se os espectros de
absorcao eletronica para os complexos precursores, cis-[Ru(bpy)2Cl2] e cis-

[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO2]PFs, ilustrados na Figura 15.
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Figura 15. Espectros eletronico dos complexos precursores: (—) cis-[Ru(bpy)Clz2], (—) cis-

[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO2]PFe e (—) cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFe)s em acetonitrila. [Ru] = 3,0 x 10-5 mol.L™".
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O espectro do complexo cis-[Ru(bpy)2Cl2] (linha preta) é fortemente marcado
pela presenca de duas bandas de transferéncia de carga metal-ligante (MLCT), com
maximos de absor¢do em 377 nm e 553 nm. Apds a coordenagao dos ligantes 1,4-
ditiano e NO2z (linha vermelha), em substituicdo aos ligantes cloreto, as bandas de
MLCT sao deslocadas para menores comprimentos de onda, em fungao do carater «
receptor de elétrons destes ligantes. Por outro lado, apds a conversao do nitrito
complexo em nitrosil complexo, as banda de transferéncia de carga sao deslocadas,

indicando o maior carater r receptor do ligante NO* quando comparado ao NOz'.
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4.1.3. Caracterizacao por Voltametria Ciclica e Voltametria de Onda Quadrada

Voltametria ciclica (CV) é uma das mais versateis técnicas eletroanaliticas para
o estudo de espécies eletroativas. Sua versatilidade combinada com a sua praticidade
explica o extensivo uso da CV por eletroquimicos, quimicos inorganicos, quimicos
organicos e bioquimicos’. Em geral, os cientistas recorrem a voltametria por dois
motivos: Para estudos analiticos e/ou estudos mecanisticos. Para estudos analiticos,
os cientistas aproveitam-se da relacédo direta entre corrente e concentragao para a
quantificacdo de espécies quimicas eletroativas em solucéo. Por outro lado, se o
objetivo é mecanistico, quimicos procuram conjuntos de condigdes para as quais uma
ligeira alteracdo nas condigbes da reagao, em concentragao constante, produz uma

alteragéo significativa na posi¢cdo ou magnitude da resposta de corrente-potencial’®.

Para o estudo de compostos de coordenacgéo a voltametria ciclica é de grande
valia, principalmente na determinagdo dos potenciais formais de reducdo, os quais

podem ser relacionados com o tipo predominante de interagdo metal-ligante (c ou ).

A Figura 16 ilustra o voltamograma ciclico obtido para uma solugédo do
complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s. Pode-se observar no voltamograma a
existéncia de um unico processo com potencial formal de meia onda (E12) de 176 mV
versus Ag/AgCl. Este processo estd associado a transferéncia de elétrons do par

redox NO*0, segundo o descrito para outros metalonitrosilos na literatura®’.
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Figura 16. Voltamograma ciclico obtido para o ion complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NOJ** em NaTFA

pH = 2,03. Sentido anodico. Velocidade de varredura de potencial 100mV.s™.
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A voltametria de onda quadrada (SW), por ser mais sensivel, foi utilizada para
confirmar a existéncia do processo eletroquimico associado ao par redox NO*0. Na
Figura 17 é ilustrado o voltamograma de onda quadrada para o ion complexo cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO]**, onde inicialmente foi realizada a varredura do potencial
positivo de 0,9 V ao potencial negativo de -0,1 V. Pode-se observar a inexisténcia de
qualquer processo entre 0,3 V a 0,9 V, que indica a inexisténcia de complexos
precursores ou decomposi¢do do composto em solucéo . E possivel ainda verificar a
existéncia de um processo em 176 mV, corroborando o resultado observado pela

técnica de CV.

Dissertacao de Mestrado Pagina 36



Sintese e Funcionalizacao de Nitrosilo Complexos de Ruténio do Tipo cis-[Ru(bpy)2(L)NO] em Nanoparticulas Metdlicas

Figura 17. Voltamograma de onda quadrada obtido para o ion complexo cis-[Ru(bpy)z2(1,4-dt)NO]**
em NaTFA pH = 2,03. Sentido catédico. Incremento de Varredura de 4mV, Amplitude do Pulso de

25mV e frequéncia do pulso de 15Hz.

0,00

-0,25

-0,50

-0,75

I (LA.cm

-1,00

-1,25

-1,50

| | |
600 400 200 0
Potencial (mV vs Ag/AgCl)

T
800

Na tabela 4 tém-se os valores de E12do complexo sintetizado em comparagao
a de outros complexos semelhantes presentes na literatura. Levando em
consideragao a natureza n receptora e ¢ doadora dos ligantes € possivel explicar a
diferenca entre os valores de E12. Pelos dados apresentados na tabela 4 é possivel
afirmar que o complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFe)s possui carater de NO*™ mais
acentuado que o observado para os metalonitrosilos com os ligantes ¢ doadores
(sulfito) e menos acentuado que os do tipo N-heterociclicos (imidazol e
isonicotinamida) que sao mais tipicos n receptores, uma vez que o [Ru-NOJ** é mais

facilmente reduzido a [Ru-NOJ?* (maior valor de E1r2).
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Tabela 4. Valores de E12 para os complexos do tipo [Ru(bpy).LNO] vs Ag/AgCI, onde L é: 1,4-
ditiano(1,4-dt), imidazol (imn), isonicotinamida (isn), tiouréia (TU) e sulfito (SOs%).Velocidade de

varredura de 0,1V.s™.

Complexos E12(V)
cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NOJ** 0,176
cis-[Ru(bpy)2(imn)NOJ** 0,235
cis-[Ru(bpy)2(isn)NOJ3* 0,345
cis-[Ru(bpy)2(TU)NO]** 0,076%
cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]* -0,145%"
trans-[Ru(bpy)2(SO3)NO]J* -0,345

A figura 18 ilustra a correlagdo entre os parametros eletroquimicos e os
parametros vibracionais, conforme o discutido no topico 4.1.1. Neste grafico, verifica-
se que o novo nitrosilo complexo sintetizado neste trabalho se enquadra na série
apresentada apresentando um coeficiente de correlacdo de 0,983, apesar das

diferencas nas condigdes experimentais.

Figura 18. Correlagao entre os paradmetros eletroquimicos (E112) e vibracionais (vNO*) para complexos
do tipo [Ru(bpy)2LNOQ].
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Para estudar a reversibilidade do processo eletroquimico NO*° foram obtidos
varios voltamogramas ciclicos em diferentes velocidades de varredura para o

composto cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s, conforme ilustrado na figura 19.

Figura 19. Voltamogramas ciclicos para o ion complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NOJ** nas velocidades

de varredura de: (—) 50mV.s™, (—) 75mV.s™, (—) 100mV.s™", (—) 125mV.s™ ( ) 150mV.s" e ( )

200mV.s™'. Sentido catddico.
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Um parametro de fundamental importancia ao se considerar a reversibilidade
de um processo redox € a linearidade entre a corrente de pico (ip) € a raiz quadrada
da velocidade de varredura (v'?). A linearidade desta relagdo, descrita pela equagéo
de Randles-Sevick (equacao 2), é ainda um indicativo de que o transporte de massa

para a superficie do eletrodo ocorre por gradiente de concentracao (difusao).
i, = (2,69x10°)n3/2ADY2Cv1/2  (2)

Onde: ip € a corrente de pico, n o numero de elétrons, A é area do eletrodo, D o coeficiente de

difusdo, C a concentragao da espécie eletroativa e v é a velocidade de varredura.
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Inserido na figura 19 tem-se ilustrada a linearidade entre a corrente de pico
catddica (ipc) € a raiz quadrada da velocidade de varredura (v'?) para o complexo
sintetizado, sugerindo fortemente que o processo redox € reversivel e que o transporte
de massa para a superficie do eletrodo ocorre por difusdo. A reversibilidade do
sistema assegura ainda que o valor de E1/2 € aproximadamente o mesmo do potencial

formal de meia onda (E12°) para o processo’®.
4.1.4. Caracterizagio por Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e 13C

A espectrometria por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) é uma técnica de
extrema relevancia na caracterizagdo de compostos organicos e inorganicos. Sob
condigdes apropriadas, em um campo magnético, uma amostra pode absorver
radiacdo na radiofrequéncia (RF), em uma frequéncia governada por caracteristicas
estruturais da amostra, sendo a absor¢do uma fungcédo de determinados nucleos da
molécula. Um espectro de RMN é um registro grafico das frequéncias dos picos de

absorcao contra as suas intensidades’”.

Todos os nucleos possuem carga. Em alguns casos a carga gira em torno do
eixo nuclear gerando um dipolo magnético ao longo do eixo. O momento angular da
carga em movimento pode ser descrito em termos de “numero de spin” 7, que pode
assumir os valores de 0, Y%, 1, 3/2 etc. Varios nucleos possuem numero de spin, /, de
Y2 e, portanto, uma distribuicdo de carga esférica e uniforme. Dentre estes os mais

amplamente usados na espectrometria de RMN s&o 'H e 3C 7.

No presente trabalho recorreu-se a espectrometria de ressonancia magnética
nuclear de 'H e '3C com objetivo de confirmar a férmula estrutural proposta para o
complexo sintetizado. O espectro de RMN de 'H do complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-
dt)NO](PFe)3, em acetona deuterada, € apresentado na Figura 20. A atribuigdo dos
ligantes da bipiridina foi realizada com auxilio da literatura®’, uma vez que os
complexos com conformacgao cis apresentam muitos sinais de prétons referentes ao
ligante bipiridina. Isto ocorre devido a distor¢gdo que ha no anel apos a coordenagao
deste ligante. A configuragdo cis € confirmada pela existéncia de 16 sinais de
hidrogénio na regido 'H ligado a carbono sp? (deslocamento quimico, & >5) indicando
que os proprios anéis piridinicos ndo sado equivalentes. Este fato € também reportado

na literatura para outro complexos bipiridinicos em configuragao cis®?.
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Figura 20. Espectro de RMN de 'H para o composto cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt]NO](PFs)s em DsCOCDs e numeragéo dos nucleos hidrogénios com a formula

estrutural proposta.
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Para uma atribuicdo mais correta dos sinais dos prétons dos ligantes bipiridina
utilizou-se o espectro 2D COSY (Figura 21), para evidenciar a relagdo entre
hidrogénios ligados a carbonos vizinhos. A numeragdo dos hidrogénios foi aquela
utilizada na Figura 20. S&o esperados maiores valores de deslocamento quimico (d)
para o anel piridinico em posigao trans ao ligante NO*, uma vez que devido ao seu
forte efeito n retirador de elétrons este pode atuar desblindando os hidrogénios do
anel. Neste sentido, e tomando como referencia o trabalho realizado por Silva®! na
sintese e caracterizagdo dos complexos  cis-[Ru(bpy)z2(isn)NOJ**  cis-
[Ru(bpy)2(imn)NOJ** e cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]* seguiu-se a tentativa de atribuigdo dos
sinais dos hidrogénios piridinicos. O sinal na forma de dubleto em 6= 9,7 ppm foi
atribuido ao H-12. No espectro COSY é observada a correlagao do sinal do H-12 com
um tripleto em & = 8,4 ppm, sendo este atribuido ao H-11. Por outro lado, atribuiu-se
o sinal em forma de dubleto em & = 9,4 ppm ao H-13, o qual por sua vez correlaciona-

se no espectro bidimensional com o tripleto em & = 8,4 ppm, atribuido ao H-14.

A integracado do sinal (um aparente tripleto) com & = 9,1 ppm esta relacionado
a dois tipos de hidrogénios magneticamente distintos, sendo na verdade o sinal um
dubleto de dubleto com constantes de acoplamento, J, muito proximas. Estes estao
relacionados aos H-4 e H-5, conforme comparagao ao atribuido por Silva®'. Estes por
sua vez correlacionam-se no espectro COSY aos sinais com 6 = 8,9 e 8,85 ppm ,
atribuidos aos H-3 e H-6, respectivamente. Por sua vez, os sinais com ¢ = 9,0 e
8,8ppm foram atribuidos aos H-9 e H-16. O sinal de H-9 correlaciona-se a um tripleto
com d =8,6 ppm, atribuido a H-10. Por outro lado, H-16 exibe correlagdo com o tripleto
com & = 8,5 ppm, atribuido a H-15. H-2 foi atribuido aquele em &= 7,7ppm cuja a
multiplicidade do sinal € um tripleto. Este por sua vez correlaciona-se com um dubleto
em o = 8,2 ppm, atribuido a H-1. Finalmente, o tripleto com 6 = 7,8 ppm foi atribuido a
H-7 e este correlaciona-se ao sinal na forma de dubleto com & = 7,9 ppm, tribuido a
H-8. As atribuicdo dos hidrogénios aos seus respectivos deslocamentos quimicos é

resumida na tabela 5.
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Figura 21. Espectro de RMN de 'H bidimensional COSY para o ion complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-

dt)NOJ(PFs).
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Tabela 5. Deslocamentos quimicos de 'H e atribuigdes para o ion complexo cis-[Ru(bpy)z(1,4-dt)NOJ3*.

Hidrogénio SH' (ppm)
1 8,2
2 7,7
3 8,9
4 9,1
5 9,1
6 8,85
7 7,8
8 7,9
9 9,0
10 8,6
11 8,4
12 9,7
13 9,4
14 8,4
15 8,5
16 8,8

Os sinais de hidrogénio para o ligante 1,4-ditiano sao esperados na regiao
proxima a 2,8 ppm. No entanto, esta regido € aquela onde ha absorgéo de energia de
radiofrequéncia pelos hidrogénios da agua presente na acetona, dificultando a
visualizagdo dos sinais do ligante 1,4-dt no espectro de RMN de 'H. Deste modo, a
confirmacao do ligante 1,4-dt na esfera de coordenagao do complexo sintetizado foi
realizada pela técnica de RMN '3C (Figura 22). Pode-se verificar a presenca de dois
sinais distintos de carbono (proximos a absor¢ado da acetona) em & = 27,97 e 32,60
ppm. Estes dois picos confirmam a presencga do ligante 1,4-ditiano coordenado ao
Ru'", sendo o sinal de campo mais alto associado aos carbonos mais proximo do Ru
e o sinal em regidao de campo mais baixo associados aos carbonos mais distantes do
centro metalico (Figura 23). Os sinais estourados no espectro da figura 22 sao aqueles

dos hidrogénio do solvente.
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Figura 22. Espectro de RMN de '3C para o complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s em D3COCDsC.
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Figura 23. llustragao do ligante 1,4-dt coordenado ao Ru' com a atribuigédo dos sinais de RMN de '3C.
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4.2. Estudo de Reatividade do Complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)3
4.2.1. Reacgio Acido-Base e interconversao Nitrosil-Nitrito

Nitrosilos complexos de ruténio sdo passiveis de sofrerem ataque nucleofilico,
uma vez que o ligante nitrosil (NO*) possui carater eletrofilico. Em meio aquoso, o
ataque nucleofilico ao ligante NO®* ocorre promovido pelos ions OH, com a

consequente formagao do nitrito complexo (equagéo 3)78.

Esta reacao ocorre em pH especifico para cada composto, pois depende da
vulnerabilidade do ligante NO* ao ataque do OH". Deste modo, a formagéo do nitrito
complexo dependera do carater retrodoador do Ru?* e, consequentemente, da

natureza do ligante auxiliar coordenado ao centro metalico.

cis-[Ru(bpy),L-NOJ™ +20H" === cis-[Ru(bpy),LNO,]™ + H,0 ~ (3)

Uma vez que o ion complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO2]" apresenta uma banda
de MLCT com maximo de absor¢gdo em 460 nm (Figura 15) e esta é ausente no
nitrosilo complexo (Figura 10), a técnica de espectroscopia no UV-Vis é satisfatoria
para a realizagao do estudo de equilibrio entre as formas nitrosil-nitrito em solugao. A
Figura 24 ilustra os espectros obtidos para uma solugdo do complexo cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NOJ** para diferentes valores de pH, utilizando uma solugio aquosa
de NaTFA com forga i6nica pu de 0,1 mol L. Através do espectro eletrénico observa-
se 0 aparecimento de uma banda de transferéncia de carga com comprimento de
absor¢cao maximo em 408 nm com o aumento do pH, evidenciando a formagao do
nitrito complexo. Note que neste espectro a banda de MLCT que surge tem um
deslocamento hipsocrébmico quando comparada aquela do nitrito complexo
caracterizado na figura 15. Este fato decorre do aumento da polaridade do solvente,
uma vez que anteriormente o espectro foi obtido em acetonitrila e no presente

experimento em solugao aquosa.
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Figura 24. Espectro de UV-Vis para o ion complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NOJ]** em solugéo aquosa de

NaTFA em diferentes valores de pH. Varredura realizada de 200 a 800nm em temperatura ambiente.
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Na figura 25 observa-se o comportamento deste complexo em fung¢do do pH,
observando-se a variagao de absorbancia em 408 nm. A analise do grafico indica que
o fragumento [Ru-NOJ3* é passivel de sofrer ataque nucleofilico em valores muito
baixos de pH (pH préximo a 2,0). Por outro lado, em valores de pH maiores do que
4,0 tem-se o fragmento predominantemente na forma [Ru-NO2]*. O pH de equilibrio
para este processo foi estimado em 2,93 através de ajuste da curva da Figura 25. E
interessante ainda ressaltar que a conversao do nitrosil complexo a nitrito complexo &
reversivel. Ou seja, a adicdo de acido converte a forma [Ru-NOz]" de volta a [Ru-
NOJ3.
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Figura 25. Determinag&o do pH de equilibrio da conversdo da forma [Ru-NOJ** em [Ru-NO2]* através

da medida dos valores de absorbancia a 408 nm em fungao do pH.
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A partir do valor estimado para o pH de equilibrio foi possivel calcular o valor
da constante de equilibrio Keq conforme observado no esquema 1. E verificado que,
quao menor o valor de pH que remete a interconversao nitrosil-nitrito, maior é o valor
da constante de equilibrio. Para o complexo cis-[Ru(bpy)z(1,4-dt)NO](PFe)s o valor de
Keq calculado foi de 1,38x10%2. Esse alto valor de Keq corrobora o valor de vNO*
verificado por espectroscopia de absorcao no infravermelho uma vez que, quéo maior
a caracteristica de NO* tem o 6xido nitrico coordenado, mais suscetivel este é ao

ataque nuclofilico do solvente e a converséo a formagao do nitrito complexo.

Esquema 1. Calculo da constante de equilibrio da interconversao nitrosil-nitro.

4 A

cis-[Ru(bpY)zL(NO)™ ag) + 20H" > cis-[Ru(bpy)oL(NO2)]™ “ag) + H20

K= [cis-[Ru(bpy)2L(NO2)™] / [cis-[Ru(bpy)sL(NO)™] x [OH T
Para [cis-[Ru(bpy)2L(NO2)]™] = [¢is-[Ru(bpy)L(NO)I™]

K=1/[OHT

- J
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4.2.2. Estudo por Voltametria de Onda Quadrada

A voltametria de onda quadrada foi utilizada no sentido de evidenciar os
produtos formados a partir das reagdes redox do ion complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-
dt)NOJ**. Os voltamogramas de onda quadrada s3o ilustrados na Figura 26. Estes
experimentos foram realizados com diferentes tempos de polarizacao do eletrodo

antes do inicio da varredura, para verificar a labilizagéo do ligante nitrosilo.

O voltamograma de onda quadrada exibe um unico processo eletroquimico em
176 mV, isto na primeira varredura de potencial sem tempo de polarizagao, idéntico
ao ilustrado anteriormente na Figura 17. Este potencial é atribuido a oxidagdo NO° >
NO*, visto que a varredura é anddica o que promovera a oxidagdo do NO° reduzido

inicialmente.

Nas varreduras seguintes, apds a aplicagdo de potencial inicial de -100 mV por
120 e 300 segundos, evidencia-se a diminuigdo da intensidade da corrente em 176
mV e o surgimento de processos em: 383 mV, 556 mV e 716 mV. Isto decorre da
labilizagdo do ligante NO°, com a consequente coordenagio de agua e formagao do
aquo complexo ao centro metalico, com o processo em 556 mV sendo atribuido a
oxidagdo Ru(ll) = Ru(lll), no aquo complexo®'. Por outro lado, o processo em 716 mV
¢ atribuido a oxidagdo NO° = NO* livre (diferentemente daquele em 176 mV que
refere-se a oxidagdo do NOP° coordenado). Esta atribuicdo é confirmada apos a
diminuigdo da intensidade de corrente da onda voltamétrica do processo apds o
borbulhamento de argénio no meio. Por outro lado, a natureza mecanistica que leva
ao produto o qual € oxidado a 383 mV n&o pode ser completamente elucidado
unicamente com o experimento de polarizagdo acompanhado por voltametria de onda
quadrada. Este processo pode estar associado a formacdo de uma espécie onde,
apo6s a labilizagdo do NO* coordenado, o ligante 1,4-ditiano atua utilizando dois
atomos de enxofre pra coordena-se ao centro metalico, atuando como um ligante
bidentado. Compostos de coordenag&o onde o 1,4-dt atua como ligante bidentado é
reportado na literatura®, embora, em geral, este se coordene através de um Unico
atomo de enxofre. E importante salientar que esta atribuicdo é apenas uma sugestao,
sendo necessaria a realizagao de novos experimentos em trabalhos futuros para a

compreensao mecanistica deste processo eletroquimico.
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Figura 26. Voltamogramas de onda quadrada para o ion complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NOJ** apos
polarizagdo em 100 mV por: (—) 0 segundos, (—) 120 segundos e (—) 300 segundos. Sentido de

varredura anddico. Incremento de varredura de 4mV, amplitude do pulso de 25mV e frequéncia da
onda de 15Hz.
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4.2.3. Liberagdo Fotoquimica do Oxido Nitrico

Em nitrosilos-complexos, uma vez que a molécula de Oxido nitrico esta
coordenada ao metal, esta sera labilizada da esfera de coordenacgao apenas se sofrer
algum tipo de reducao que torne a ligacao instavel. Diversos nitrosil complexos de
ruténio tiveram o seu comportamento fotoquimico estudado** e as etapas de

fotoliberagdo de NO sao razoavelmente bem estabelecidas.

Os estudos de fotoliberacdo do NO a partir do complexo cis-[Ru(bpy)z(1,4-
dt)NO](PFe)s foi realizado no estado soélido, em pastilhas de KBr, através do
acompanhamento do estiramento vNO pela técnica de espectroscopia de absorgao
vibracional no infravermelho. A Figura 27 ilustra o estiramento vNO* para diferentes
tempos de irradiacdo do composto em comprimentos de onda de 350 nm. E observada
a diminuicdo da intensidade do estiramento vNO*, indicando que a radiagao

eletromagnética, neste comprimento de onda, tem energia suficiente para reduzir NO*
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a NO° com a posterior liberagdo de NO. Comportamento semelhante foi observado

apos a irradiagdo em A de 419nm (Figura 28).

Figura 27. Estiramentos NO* ap6s a exposigdo do complexo cis-[Ru(bpy)z(1,4-dt)NO](PFe)s no estado
solido a luz nos comprimento de onda (1) de 350 nm apds os tempos de exposicéo de: (—) 0 minutos,
(=) 30minutos, (—) 45 minutos e (—) 60 minutos.
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Figura 28. Estiramentos NO* apds a exposi¢cao do complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s no estado
sélido a luz nos comprimento de onda (1) de 419 nm apds os tempos de exposi¢cao de: (=) 0 minutos,
(=) 30minutos, (-) 45 minutos e (—) 60 minutos.
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Por outro lado, quando o complexo foi irradiado em comprimentos de onda
proximos aqueles da janela terapéutica utilizados em TFD (L = 575 nm), nao foi
verificada diminuigao significativa dos valores transmitancia para o estiramento da
ligacao vNO™, indicando que nao ha fotoliberacdo de NO (Figura 29). Este fato sugere
que a utilizagdo do complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)3 em terapia fotodinamica
s6 pode ser realizada se alguma estratégia for elaborada para que a fotoliberagéo de
NO apos exposigao a luz em regides menos energéticas.

Figura 29. Estiramentos NO* ap6s a exposi¢ao do complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)3 no estado

solido a luz nos comprimento de onda (1) de 575 nm apds os tempos de exposi¢cao de: (=) 0 minutos,
(=) 30minutos, (—) 45 minutos e (—) 60 minutos.
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De modo a verificar a liberacdo do éxido nitrico coordenado em meio aquoso
foi utilizada a técnica de cronoamperometria com auxilio de um eletrodo seletivo de
NO, conforme metodologia ja reportado na literatura’. A relagédo de corrente medida
por concentragao de NO liberado € primeiramente mensurada a partir de uma solucao
padrao NaNO2 em meio acido na presenca de iodeto de potassio conforme indicado
pela equacao 4. A figura 30 indica a corrente resultante da adicdo de uma solugéo de
NaNO2 500 nmolL-'. Uma vez que a relagdo de NaNO: adicionado e NO produzido é
equimolar e considerando que todo NaNO:2 é convertido em NQO?, tem-se assim uma
solugdo com concentragdo de NQO° igual a 500 nmolL"'. De acordo com o

cronoamperograma da figura 30 tem-se a relagéo de 34,3pA/nmolL-' de NO° liberado.

Dissertacao de Mestrado Pagina 52



Sintese e Funcionalizacao de Nitrosilo Complexos de Ruténio do Tipo cis-[Ru(bpy)2(L)NO] em Nanoparticulas Metdlicas

Figura 30. Cronoamperograma referente a liberagao de 6xido nitrico a partir da reacdo de NaNO2z em

meio acido na presenca de KiI.
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A figura 31 ilustra os cronoamperogramas obtidos apds irradiagdo do complexo
cis-[Ru(bpy)z(1,4-dt)NO](PFs)s com luz em 350 nm, em diferentes concentragcbées do
composto, tomando-se como referéncia o complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)(H20)]PFe
(linha preta). E verificado um amento da intensidade de corrente apés a adigdo do
nitrosilo complexo sintetizado, indicando a liberagdo do NO coordenado na forma de
NO° em solugdo. Tem-se ainda que a intensidade de corrente registrada é
proporcional aquela de nitrosilo complexo adicionado. Por outro lado, ndo ha qualquer
registro de corrente apos a adigdo do aquo-complexo ao meio, corroborando que o
aumento da intensidade de corrente é aquele caracteristico para o NO liberado a partir
do nitrosilo complexo. Na tabela 5 tem-se registrado de forma resumida os principais
dados obtidos para o complexo sintetizado por cronoamperometria com eletrodo
seltivo de NO°.
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Figura 31. Cronoamperogramas referentes a liberagao de oxido nitrico a partir de solugdes de: (—) cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)(H20)](PFs)2 29 umol.L" (—) cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)3 6,5 umol.L™", (—) cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFe)s 18 pmol.L" e (—) cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)3 29 umol.L"* em solugéo
tampao pH 2,03.
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Tabela 6. Dados obtidos a partir da técnica de cronoamperometria com eletrodo seletivo a NQO°.

[NO]
Concentracao do Intensidade de [NO°] liberado liberado/[complexo
complexo (umol.L") Corrente Maxima (pA) (nmol.L") adicionado]
6,5 1613 47 7,23x103
18 4026 117 6,5x103
29 5947 173 6,0x10°3

Por outro lado, conforme indicado anteriormente no item 4.2.1., o complexo
sintetizado encontra-se predominantemente na forma do nitrito complexo cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO2]PFe. Deste modo, é importante a verificagdo da possibilidade de
fotoliberacdo do NQO° a partir do nitrito complexo. Santana® reporta a liberagao
fotoquimica de NQO° a partir da espécie cis-[Ru(bpy)2(4-pic)NOz2] apods irradiagdo em

355 nm. Estudos posteriores indicaram também a possibilidade de liberacdo de NO°
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apos os complexos cis-[Ru(bpy)2(py)NO2]*, cis-[Ru(bpy)2(pz)NO2]* e cis-
[Ru(bpy)(terpy)NO2]* serem irradiados no UV8'. De um modo geral, menores valores
de rendimento quantico para os nitrito complexos sao observados quando

comparados com aqueles mensurados para nitrosilo complexos.

O cronoamperograma obtido para uma solugdo 0,1 mmolL - do complexo cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO2]PFe em condi¢cdes de pH 5, é ilustrada na figura 32. Apos
irradiado a 350 nm, verifica-se o aumento da intensidade de corrente, o qual refere-se
a liberagao de NO° do nitrosilo complexo. O valor maximo de corrente verificado foi de
16923,3 pA, a qual corresponde a uma concentragdo de 494 nmolL-" de NO? liberado.
A razédo ente as concentracdes de NO liberado e de complexo adicionado foi de
4,9x103, valor proximo aqueles encontrados para o complexo com NO* coordenado,
conforme anteriormente reportado na tabela 5. Estes resultados indicam que, embora
o complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s seja extremamente suscetivel ao ataque
nucleofilico, convertendo-se em cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO2]PFs, este fenbmeno nao
representa um empecilho do ponto de vista da liberagao fotoquimica do NO©, visto que

as duas espécies sao passiveis de liberar éxido nitrico quando irradiados em 350 nm.
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Figura 32. Cronoamperogramas referente a liberacdo de 6xido nitrico a partir de solugdo de cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO2]PFs em solugao tampéao pH 5.
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4.3. Sintese e Caracterizagdao de Nanoparticulas Metalicas
4.3.1. Nanoparticulas de Prata (NPsAg)

Nanoparticulas de prata de diferentes formas e tamanhos foram obtidas a partir
da redugdo quimica de AgNOs com boridreto de sddio. lons prata sdo entdo
convertidos em atomos de prata e iniciam a agregar-se, formando a nanoparticula. A
sintese da dispersédo coloidal de NPsAg requereu ainda a adigdo de um composto
estabilizante de superficie (citrato de sodio) e de agentes modificantes de forma e
tamanho (H20:2 e KBr). A concentragao de KBr € critica e limita o tamanho das NPsAg

que foi preparada tal como descrito na literatura.

Na Figura 33 observa-se os espectros de absor¢cao no UV-Vis para as NPsAg
sintetizadas com diferentes concentragdes de KBr. E evidenciado que o aumento da
concentragdo de KBr no meio produz NPsAg com bandas de ressonancia de
plasmons (SPR) deslocadas para regides de mais alta energia do espectro. Segundo

reportado na literatura’ nanoparticulas com diferentes tamanhos e formas tendem a
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exibir bandas de SPR em distintas frequéncias no espectro, sendo que,
nanoparticulas maiores tendem a absorver em regides de menor energia. Deste modo
tem-se que, o aumento da concentragao de KBr produz NPsAg de didmetros menores.
Estes resultados sédo de acordo com aqueles exibidos na literatura®, onde o tamanho
meédio e a forma das nanoparticulas foram estimados pela técnica de microscopia de
varredura por tunelamento, sendo evidenciado ainda que as NPsAg possuem forma
geométrica prismatica, tendendo a uma geometria proxima a esférica para maiores

concentracdes de KBr.

Figura 33. Espectros de absor¢do no UV-Vis para as NPsAg sintetizadas, sendo o volume de KBr

adicionado igual a: (—) OuL, (—) 10 pL, (—) 25 puL e (—) 40puL.
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Uma vez que, como ilustrado na figura 33, as NPsAg sintetizadas com
diferentes concentragdes de KBr possuem comportamento optico distintos ente si,
estas apresentam-se visualmente diferenciadas (figura 34). Nanoparticulas

sintetizadas sem adicdo de KBr apresentam uma coloragdo azul. Por outro lado
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NPsAg sintetizadas com a adigdo de KBr 1 mmolL"" nos volumes de 10, 25 e 40 puL
apresentam-se como suspensdes com as cores Vvioleta, laranja e amarela,
respectivamente.

Figura 34. llustragdo das NPsAg sintetizadas com diferentes concentragées de KBr, sendo o volume
de KBr adicionados igual a: (a) 0 uL, (b) 10 uL, (c) 25 uL e (d) 40 puL.

No presente trabalho procurou-se estimar o didmetro médio das NPsAg em
solugado pela técnica de espalhamento dindmico de luz (DLS) com o uso do
equipamento zetasizer nano. No entanto, o equipamento mostrou possuir limitagcoes
quanto a forma geométrica da amostra que pode ser analisada, sendo que, apenas
amostras esféricas reproduzem resultados confiaveis. Deste modo, apenas a NPsAg
sintetizada com a adigdo de 40 uL de KBr (figura 34 d) reproduziu um experimento

confiavel baseado neste método, apesar das outras terem comportamento espectral
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tipico ao descrito na literatura base seguida. Deste modo, decidiu-se dar sequencia

aos experimentos empregando essa NPsAg determinadas por zetasizer.

A Figura 35 exibe o grafico que expressa a distribuicdo de tamanho pelo
nimero de nanoparticulas em solugdo. E observado que a dispersdo coloidal
apresenta NPsAg monodispersa e com diametro médio de 14 nm. Este tamanho
encontra-se de acordo com aquele estimado pela técnica de microscopia de varredura
por tunelamento para esta suspensao coloidal de NPsAg com bandas de SPR

préximas a 400 nm como descrito na literatura®®.

Foi ainda estimado o potencial zeta (P() para a solugdo de NPsAg, sendo este
igual a -41 mV e pH da solugao igual 8,3. Segundo a literatura, nanoparticulas com
valores de P{ mais negativos que —20 mV e mais positivos do que +20 mV sé&o
bastante estaveis devido a intensa repulséo eletrostatica, o que evita a agregacéo e

fusdo das nanoparticulas’.

Figura 35. Distribuicdo de tamanho das NPsAg estabilizadas por citrato em fungdo do numero de

particulas em solugéo. pH = 8,3.
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As NPsAg foram entdo submetidas ao processo de didlise com objetivo de
obtencao de uma solugao isenta de residuos dos reagentes utilizados, principalmente
boridreto de sédio, que pode atuar como forte agente redutor, e H202, que tem forte

efeito oxidante.
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A Figura 36 ilustra a distribuicdo de tamanhos para as nanoparticulas apés o
tratamento da solugdo por didlise. E observada uma pequena diminuicdo dos
tamanhos das nanoparticulas, quando comparadas aquelas antes da dialise, para 10
nm. No entanto, a suspensao permanece monodispersa. Por outro lado, os valores de
pH e P foram drasticamente modificados apds o processo de dialise. O P estimado
foi de +4,3mV e o valor de pH igual a 4,5. A diminuicao do pH provavelmente esta
associada a retirada de ions citrato da solugdo uma vez que este atua n&o apenas
como estabilizante na superficie das NPsAg mas ainda como um eficiente tampéao,
garantindo que o meio figue moderadamente basico. Consequentemente ao
abaixamento de pH tem-se que as nanoparticulas tornam-se mais positivas, uma vez
gue a solugao é mais rica em ions positivos H* que interagem com as NPsAg. Embora
o valor de potencial zeta estimado ndo esteja dentro da faixa de valores que se espera
para uma maior estabilidade de nanoparticulas, nao foi observado com o tempo 72

horas nenhum tipo de agregacgao ou fusdo.

Figura 36. Distribuicdo de tamanho das NPsAg, estabilizadas por citrato em fungdo do numero de

particulas em solugéo, apds dialise da solugdo. pH = 4,5.

30

10nm
25 -

20

Numero (%)

T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Diametro (nm)

Dissertacao de Mestrado Pagina 60



Sintese e Funcionalizacao de Nitrosilo Complexos de Ruténio do Tipo cis-[Ru(bpy)2(L)NO] em Nanoparticulas Metdlicas

4.3.2. Nanoparticulas de Ouro (NPsAu)

Diversas rotas sintéticas de NPsAu sao reportadas na literatura. No método de
Brust e Schiffrin® o ion complexo AuCls é reduzido por NaBHs4 em solugdo na
presenca do ligante desejado. Dependendo do ligante, particulas cujas dimensodes
variam de 1,5 a 6 nm podem ser obtidas. Esta sintese possui a vantagem de ser rapida
e NPsAu sintetizadas sao protegidas por monocamadas de citrato que podem ser
facilmente obtidas. Para a sintese de nanoparticulas de ouro de maior didmetro o
método de reducdo de sais de ouro por citrato de sodio é largamente utilizado (método
de Turkevich)®’. Este foi o procedimento sintético utilizado no presente trabalho. Esta
rota sintética foi adotada por apresentar algumas vantagens quanto as caracteristicas
das NPsAu sintetizadas. Dentre estas vantagens podem ser citadas: (i) a presenca de
monocamadas de citrato na superficie das NPsAu, os quais estabilizam as
nanoparticulas frente a agregagdo, bem como ainda atuam como um ligante labil,
possibilitando a funcionalizagdo das nanoparticulas por outros tipos de ligantes; (ii) a
sintese de nanoparticulas com carga negativa, oriundas do ion citrato. Uma vez que
os ions complexos de ruténio em solugdo assumem sua forma catibnica € provavel
uma atragéo eletrostatica entre os nitrosilo complexos e as NPsAu sintetizadas e (iii)
a presenca de bandas plasménicas entre 520 e 580 nm, comprimentos de onda

proximos da janela terapéutica utilizada em TFD.

A sintese de NPsAu estabilizadas por citrato foi acompanhada, em intervalos
de cinco minutos, por espectroscopia de absorcao no UV-Vis (Figura 37). Verifica-se
inicialmente apenas a presenca do sal de ouro utilizado, que em solugcédo encontra-se
na forma do ion complexo AuCls, 0 qual apresenta uma banda com maximo em 300
nm (linha preta). Apds poucos minutos € iniciada a redugdo dos ions AuCls e a
formagdo de nanoparticulas de ouro, as quais podem ser acompanhadas pelo
surgimento de uma banda préoximo a 527 nm. E ainda possivel observar que,
inicialmente, a banda é bastante larga, ficando mais bem definida com o tempo
reacional. Este fato indica que, inicialmente, tem-se a formacdo de NPsAu
multidispersas, ou seja, de diferente distribuicdo de tamanhos. Contudo, aquelas de
maiores tamanhos sdo menos estaveis e tendem ser desfeitas, enquanto NPsAu cuja
a dimensionalidade é aquela que garante maior estabilidade sdo prioritariamente

sintetizadas®3. Por outro lado, pode-se verificar o surgimento de uma banda entre 300
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e 400 nm. Estas bandas podem estar associadas a presenc¢a de nanoclusters, cujo as

dimensodes sdo menores do que 10 nm®,

Figura 37. Acompanhamento espectral da reducéo de ions AuCls por citrato de s6dio em meio aquoso,

com a consequente formacédo de NPsAu.
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A sintese das NPsAu também pbéde ser acompanhada apenas visualmente,
conforme ilustrado na figura 34. Inicialmente é observada uma solugao de coloragao
dourada, como ilustrado na figura 38a, tipico de espécies AuCls em solugédo. A medida
que as nanoparticulas iniciavam a sua formacéao a solucéo passava de um azul palido
(figura 38b), para azul escuro (figura 38c) até ser verificada a coloragdo vermelha
tipica das NPsAu com banda de plasmons proximo a 520 nm (figura 38d). Apds
sintetizadas as NPsAu foram estocadas em geladeira ao abrigo da luz por 24 horas
quando o pH foi medido de 7,6.
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Figura 38. Mudanca de coloragao verificada durante a sintese de NPsAu pela reducédo de AuCls em

solugéo com citrato de sédio apos: (a) 0 minutos, (b) 5 minutos (c) 10 minutos e (d) 15 minutos.

Em seguida, realizou-se a caracterizagao das suspensdes coloidais de NPsAu
pela técnica de espalhamento dindmico de luz (DLS). O grafico do numero de
particulas em funcao do tamanho das NPsAu ¢ ilustrado na figura 39. De acordo com
o estimado, as NPsAu sintetizadas possuem um diametro médio de 14 nm,
semelhante aqueles das NPsAg sintetizadas. E possivel ainda verificar que as NPsAu
encontram-se razoavelmente monodispersas. O valor de P estimado foi igual a -35,2
mV. Este valor corrobora a presenga de ions citrato na superficie das NPsAu, os quais
contribuem para a carga negativa das nanoparticulas. Ainda mais, este valor de
potencial zeta indica que as NPsAu sao estabilizadas eficientemente por efeitos

eletrostaticos.
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Figura 39. Distribuicdo de tamanho das NPsAg, estabilizadas por citrato em fungdo do numero de

particulas em solugéo, apds dialise da solugéo. pH = 7,6.

25 4
14nm
20 4

15

10

D;JI R

0 20 40 60 80 100

Numero (%)

diametro (nm)

As NPsAu sintetizadas nao necessitaram ser submetidas a purificagdo por
dialise, uma vez que no procedimento sintético foi utilizado apenas citrato de sodio
como agente redutor, diferentemente ao realizado para as NPsAg (t6pico 4.3.1.) onde
havia a presenga de fortes agentes oxidantes e redutores. Além disso, as NPsAu nao
mostraram nenhuma mudanca visual apds a adicdo de 1 mL de uma solucéo de KCI
0,1 mol.L™!, o que mostra sua estabilidade eletrostatica, uma vez que nanoparticulas

instaveis tendem a precipitar com o aumento da forga ibnica do meio.

4.3.3. Nanoparticulas de Prata Estabilizadas por Galactomanana da Fava Danta
(GFD-NPsAg)

Um novo aspecto de demasiada importancia na sintese de nanoparticulas
metalicas € a denominada sintese verde (green synthesis). Neste processo trés
pontos principais devem ser levados em conta no planejamento da sintese: a escolha
adequada do solvente, a selegao do redutor e a escolha de materiais ndo toxicos para
a estabilizagéo das nanoparticulas®*. Sob esta perspectiva estudos recentes apontam

para o uso de polissacarideos como estabilizante, tal como quitosana® e queratina®.
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No presente trabalho foi utilizado o polissacarideo Galactomanana (Figura 40)
extraido da Fava danta (Dimorphandra gardneriana Tul. e Dimorphandra mollis
Benth.) para a estabilizacdo das nanoparticulas. O polissacarideo foi extraido,
purificado e gentiimente doado pelo grupo do Laboratério de Polimeros da
Universidade Federal do Ceara, bem como a metodologia utilizada na sintese das

GFD-NPsAG foi estabelecida por este grupo.

Figura 40. Estrutura basica de uma galactomanana com razdo manose/galactose 3:1%".
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O espectro de absorgao no UV-Vis para suspensao coloidal de GFD-NPsAg
é ilustrada na figura 41. E verificada a presenca da banda de SPR com comprimento
de onda maximo em 400 nm, semelhante a aquela observada para NPsAg sintetizada
anteriormente, conforme descrito no item 4.3.1., na qual havia a adicdo de 40uL de
KBr 10 mol.L-'. Visualmente a suspenséo coloidal de GFD-NPsAg apresenta-se
como um liquido de cor amarela intensa (figura 42), caracteristica de nanoparticulas

de prata cujas dimensdes variam de 10 a 20 nm.

Contudo, a caracterizacao destas nanoparticulas quanto ao seu tamanho pela
técnica de DLS ndo se mostrou eficaz. Provavelmente, a presenca do polissacarideo,
o qual ja possui dimensdes consideraveis, dificulta a analise precisa do tamanho das
nanoparticulos com auxilio do equipamento zetasizer. Por outro lado, como 0 maximo
no espectro de UV-Vis & proximo daquele verificado para NPsAg com 14 nm de

didmetro é provavel que as GFD-NPsAg tenham aproximadamente estas dimensdes.
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Figura 41. Espectro de Absorgao no UV-visivel para a suspensao de GFD-NPsAg sintetizada.
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Figura 42. Imagem da suspensao coloidal de GFD-NPsAg sintetizada.

Dissertacao de Mestrado Pagina 66



Sintese e Funcionalizacao de Nitrosilo Complexos de Ruténio do Tipo cis-[Ru(bpy)2(L)NO] em Nanoparticulas Metdlicas

Por outro lado, o valor de P{ estimado foi de -11,0 mV em pH = 7. Este valor
de PC indica que a molécula de galactomanana ndo confere as nanoparticulas grande
estabilidade eletrostatica. Contudo, estas particulas se mostram extremamente
estaveis, podendo ser estocadas por varios dias. Este fato esta relacionado com a
estabilizacdo por repulsdo estérica, a qual € conferida pelo polissacarideo as
nanoparticulas de prata. Apos a dialise foi verificada uma diminui¢ado do valor de pH

para 5,5, o valor de P{ estimado foi de -7,69.

4.4. Funcionalizacao das Nanoparticulas Metalicas Pelos Nitrosilos Complexos
cis-[Ru(bpy)2z(1,4-dt)NO](PFs)3 e cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFe

4.4.1. Estudo com NPsAg

De modo a avaliar a interacdo dos nitrosilos complexos com a superficie das
nanoparticulas metalicas sintetizadas foi proposta a realizacdo de uma titulacao
espectrofotométrica no UV-Visivel (800-200 nm) das NPsAg e NPsAu pelos ions
complexos cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NOJ** e cis-[Ru(bpy)2(SO3)NOJ*, de forma a avaliar a
passivagcao de forma tempo e concentragdo dependentes. A figura 43 ilustra a
varredura espectrofotométrica obtida para uma suspensao coloidal de NPsAg apds a
adicdo do complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]JPFs em diferentes concentragdes.
Observa-se nitidamente que a banda de SPR em 400 nm diminui seu maximo de
absorcdo apos a adicdo do complexo. Por conseguinte, verifica-se o0 aumento de
absorcao em regides superiores a 500 nm. Este fendmeno ¢é indicativo da interagéo
entre NPsAg e o complexo adicionado, uma vez que o surgimento da banda préxima

a 520 nm pressupdes a agregacao das nanoparticulas®.

A agregacao pode ser entendida como a alteracdo das distancias
interparticulas na suspensado coloidal. Quando nanoparticulas se aproximam
suficientemente, seus campos elétricos superficiais interagem mutuamente, gerando
o surgimento de bandas em maiores comprimentos de onda. Vale ressaltar que ha
distingdo entre um processo de agregagao e um processo de fusdo. No processo de
agregacao as nanoparticulas se aproximam apenas o suficiente para que seus
campos elétricos interajam, ndo havendo precipitagdo destas. Ja no processo de

fusdo duas ou mais nanoparticulas se juntam, formando uma nova particula de maior
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dimensao. Neste caso, as particulas precipitam e a banda com absorgdo em maiores

comprimentos de onda no espectro de UV-Vis n&o é observada.

Figura 43. Varredura espectrofotométrica obtida para um volume de 3,00 mL de suspenséo coloidal de

NPsAg apds a adicao do complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs em concentragdes iguais a: (a) 5 umolL-
1, (b) 10 umolL™, (c) 15 umolL™, (d) 20 umolL" e (e) 30 umolL-".
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Pode-se ainda verificar que a velocidade de decaimento da banda em 400 nm
depende da concentracdo de complexo adicionado, como melhor ilustrado na figura
44, onde se tem 0 acompanhamento cinético da absorbancia em A = 400 nm. O perfil
cinético observado é de acordo com aquele verificado em experimentos realizados
por Bellino®. Nestes, o autor realizou um estudo cinético a respeito da interacdo de
nanoparticulas metalicas estabilizadas por citrato com um composto organico
positivamente carregado e outro negativamente carregado. No caso do ligante
positivamente carregado o processo de funcionalizagao das nanoparticulas obedeceu
a uma cinética de segunda ordem e a rapida reagdo é atribuida a interagcéo
eletrostatica favoravel entre ligantes e nanoparticulas. J4 no estudo com o ligante
negativamente carregado a cinética foi um pouco mais lenta, sendo observado um
periodo de indugao anterior ao inicio do processo de funcionalizacdo, o qual esta
associado a repulsao eletrostatica inicial entre composto e a superficie das
nanoparticulas. No presente caso, tem-se que o complexo, cis-[Ru(bpy)2(SO3)NOJ*, é
positivamente carregado em solucdo, deste modo, ha uma atragcdo eletrostatica
favoravel com as NPsAg estabilizadas por citrato, visto que nenhum periodo de
inducao é observado. Apds a adigao do composto também é verificada a mudancga de
cor da suspensao de NPsAg, que é modificada de amarela para vermelha, como
resultado do surgimento da banda em 520 nm. Por outro lado, o ion complexo néo se
mostrou eficiente na estabilizagdo das nanoparticulas, visto que ha a precipitacéo
destas apds um periodo de 24 horas da adicao do composto.

Dissertacao de Mestrado Pagina 69



Sintese e Funcionalizacdo de Nitrosilo Complexos de Ruténio do Tipo cis-|Ru(bpy)2(L)NO| em Nanoparticulas Metdlicas

Figura 44. Acompanhamento cinético do processo de agregacao das nanoparticulas apés a adigéo do

complexo cis-{Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs nas concentragdes de: (—) 5 pmolL™", (—) 10 umolL™, (=) 15

pmolL™", (=) 20 pmolL-" e (—) 30 umolL"’!
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Figura 45. Modificagdo da cor da suspensdo coloidal de NPsAg com a adicao de diferentes

concentragdes do complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs. O liquido a direita é aquele apos 24 horas da

adi¢cdo do complexo, onde ha precipitagdo das NPsAg.
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De modo similar foi realizada a titulagcdo espectrofotométrica da suspensao
coloidal de NPsAg pelo complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s. Na figura 46 tem-se
ilustrados os espectros de absorcdo para diferentes concentragbes do complexo.
Semelhantemente ao observado na adigdo do ion complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]*
a adicao de cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)3 na suspensao coloidal de NPsAg induz a
diminui¢do de absor¢ao no comprimento de onda de 400 nm e o surgimento de uma
banda em comprimentos de onda superiores a 500 nm, indicando que, como
anteriormente discutido, a adi¢ao do nitrosilo complexo de ruténio induz a agregagéo

das nanoparticulas de prata ao interagir com a sua superficie.

Figura 46. Varredura espectrofotométrica obtida para um volume de 3,00mL de suspensao coloidal de
NPsAg apos a adicdo do complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s em concentracdes iguais a: (a) 5
umolL™, (b) 10 pmolL™, (c) 20umolL" e (d) 30pmolL".
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Tem-se ainda que, no presente caso, a banda que surge em maiores
comprimentos de onda € mais larga do que aquela observada para a adi¢ao do
nitrosilo complexo com o ligante sulfito, mudando a coloragdo da suspensdo das
NPsAg de seu amarelo tipico para azul escuro. Este fato pode ser um indicativo que
o nitrosilo complexo contendo o ligante 1,4-ditiano interage mais fortemente com a
superficie das nanoparticulas do que o composto contendo o ligante sulfito. Este fato
€ ja esperado uma vez que o ligante 1,4-ditiano possui um atomo de enxofre disponivel
para interagir covalentemente com a superficie das NPsAg. Por outro lado, no ligante
sulfito o Unico atomo de enxofre existente coordena-se ao centro metalico na formagao
do complexo. Deste modo, é esperado que o complexo interaja com a superficie das

nanoparticulas apenas por atragao eletrostatica.

Também é observada diferencas nas velocidades de agregacédo das NPsAg na
adicdo dos dois nitrosilo complexos com ligantes distintos. A Figura 47 ilustra o
acompanhamento da absorbancia no comprimento de onda de 400 nm em funcao do
tempo de analise. Observa-se que, diferentemente do caso do complexo com o ligante
sulfito, a adigdo de cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s ocasiona uma queda abrupta de
absorbancia que pouco varia posteriormente com o tempo. Este fato indica que o
ancoramento do nitrosilo complexo contendo o ligante 1,4-ditiano as NPsAg ocorre
mais rapidamente do que aquele observado para o complexo contendo o ligante
sulfito. Este fato pode ser explicado com base na maior carga do ion complexo cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NOJ** do que no ion complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]*, fazendo com
qgue o a etapa inicial no processo de funcionalizagdo das NPsAg, que ¢é a interagéo

eletrostatica, seja mais efetiva®®.

Por outro lado, a analise da Figura 47 evidencia ainda que nenhuma mudanga
significativa no perfil cinético € observada quando comparado os graficos para a
adigao de cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)3 na concentragdo 10 umolL' com aqueles de
concentragdes superiores. Este fato indica que a concentragdo de 10 umolL™" deve
ser proxima daquela na qual a superficie das NPsAg encontram-se saturadas pelo

nitrosilo complexo.
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Figura 47. Acompanhamento cinético do processo de agregacéo das nanoparticulas apés a adi¢gdo do
complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s nas concentragbes de: (—) 5 umol.L", (—) 10 pmol.L™", (—) 20
umol.L-" e (—) 30 umol.L".
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Observou-se ainda a modificagao do valor de P{ para as suspensdes coloidais
NPsAg ap6és a adicdo dos complexos cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs e cis-[Ru(bpy)2(1,4-
dt)NO](PFs)3, ambos em concentragdo igual a 30 umol.L". Os dois nitrosilo complexos
alteraram o valor P{ das NPsAg apos a sua adi¢gdo. Quando o sulfito complexo foi
adicionado o P¢ foi modificado de +4,3 mV para +6,4 mV. Este fato sugere o
incremento de cargas positivas na superficie das NPsAg, indicando a troca de ligantes
na superficie da nanoparticula, sendo que alguns ligantes citrato sao substituidos pelo
nitrosilo complexo adicionado. Por outro lado, a adigdo do nitrosilo complexo com o
ligante 1,4-ditiano modificou o valor P{ das NPsAg de +4,3 mV para -36 mV. Este fato
indica que n&o apenas o ion complexo interage com a superficie das NPsAg em
suspensdo, mas ainda o contra ion PFs". Visto que no complexo sintetizado a razao
de ion complexo para o seu contra ion é de 1:3, diferentemente do complexo cis-
[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs onde a razédo € 1:1, tem-se o maior incremento de cargas
negativas as NPsAg com a adicdo do complexo. A Figura 48 ilustra um modelo

simplificado de como o sistema é proposto.
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Figura 48. llustragdo da AgNPs modificada por n moléculas do ion complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NOJ3*

, ilustrando ainda a presenca de citrato e PFs™ na superficie.
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4.4.2. Estudos com NPsAu

Do mesmo modo que realizado para as nanoparticulas de prata, foi proposta a
titulacdo espectrofotométrica das NPsAu pelos nitrosilos complexos em estudo afim
de avaliar a interagao destes compostos com a superficie das nanoparticulas de ouro.
A Figura 49 ilustra as varreduras espectrofotométricas apds a adi¢cao de diferentes
concentragdes do complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs em um volume de 3,0 mL da
suspensao coloidal de nanoparticulas de ouro. De modo analogo ao verificado para
as NPsAg, observa-se a diminuigdo dos valores de absorbancia da banda de SPR das
NPsAu em 522 nm, com o aparecimento de uma banda de absor¢ao proximo a 700
nm, sugerindo a agregacao das NPsAu, induzidas pela interagao do nitrosilo complexo
com as nanoparticulas. Contudo, o surgimento das bandas em maiores comprimentos
de onda sé ocorre mais significativamente a partir da adigdo do complexo em
concentragdo igual a 20 umol.L™", indicando que esta € a concentragdo onde se tem o
inicio do fendmeno da agregagao das NPsAu promovido pela adi¢do do complexo cis-
[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFe. Visualmente, tem-se a alteracao de cor das NPsAu variando

do vermelho tipico para um azul escuro (Figura 50).
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Figura 49. Varredura espectrofotométrica obtida para um volume de 3,00 mL de suspenséo coloidal de
NPsAu apés a adicao do complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs em concentragdes iguais a: (a) 5 umol.L

1, (b) 10 umol.L™", (c) 15 pmol.L, (d) 20 umol.L". (e) 30 pmol.L-" e (f) 40 pmol.L™".
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Figura 50. Imagem que indica a mudancga de cor da suspensao de NPsAu apds a adigdo do complexo
cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFe-.

O acompanhamento das variagdes de absorbancia em 522 nm com o tempo
(Figura 51) ilustra mais claramente a discuss&o anterior. Nota-se que, para menores
concentragdes do composto cis-[Ru(bpy)2(SO3)NOJPFs (5, 10 e 15 umol.L™")
adicionadas, tem-se um comportamento grafico semelhantes entre si, onde
praticamente nenhuma variacdo de absorbancia é verificada com a adicédo dos
complexos. Contudo, a partir da concentragdo de 20 umol.L"' tem-se um queda
gradual dos valores de absorbancia com a adigcdo do complexo, significando que,
como anteriormente comentado, a partir desta concentragdo tem-se a inducdo da

agregacéao das NPsAu pela adicdo do complexo.

As medigdes dos valores de P{ mensurados corroboram a funcionalizagao das
NPsAu pela o nitrosilo complexo. Observa-se que o valor inicial de P{ das NPsAu
igual a -35,2 mV ¢é alterado para -30,1, -28,7 e -25,7 mV pela adigdo de 5, 20 e 40
umol.L-" do complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFe respectivamente. Esta diminuigdo de
carga negativa indica a adsorgdo de espécies de carga positiva na superficie das
nanoparticulas, indicando a interagcado destas com o ion complexo. Contudo, a respeito
do experimento com as NPsAg, tem-se a precipitacdo das NPsAu apds 24 horas da

adicdo do complexo.
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Figura 51. Acompanhamento cinético do processo de agregacdo das NPsAu apds a adicdo do

complexo cis-{Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs nas concentragdes de: (—) 5 umol.L™", (=) 10 umol.L"!, (—) 15
p py 1% 1%

pmol.L™", () 20 umol.L", (=) 30 umol.L"" e (—) 40 pmol.L™".
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Seguindo a metodologia proposta, foi realizada a titulagao espectrofotométrica
da suspensao coloidal de NPsAu pelo complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)3. Os
espectros para diferentes adigdes do complexo em NPsAu ¢ ilustrado na Figura 52 e
revela similaridades com os experimentos realizados com NPsAg. E observado que a
adicdo de cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFe)s induz a agregacdo das NPsAu em
concentragdes menores do que aquelas para o complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFe,
indicando que, como discutido para as NPsAg, o complexo com o ligante 1,4-ditiano
interage mais fortemente com a superficies das NPsAu pela provavel formacéo de
ligagdes do tipo Au-S e pela forte interagao eletrostatica, visto que o ion complexo em
solugdo apresenta-se na forma cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NOJ**. Tem-se a representagdo

das absorbancias em 522nm em fung¢do do tempo ilustradas na Figura 53.
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Figura 52. Varredura espectrofotométrica obtida para um volume de 3,00 mL de suspenséo coloidal de
NPsAu apos a adicdo do complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s em concentracdes iguais a: (a) 5
umol.L™, (b) 10 umol.L™, (c) 15 pmol.L", (d) 20 umol.L", (e) 30 umol.L" e (f) 40 umol.L™".
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Figura 53. Acompanhamento cinético do processo de agregacdo das NPsAu apds a adicdo do
complexo cis-{Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)3 nas concentragdes de: (—) 5 umolL™", (—) 10 umolL", (—) 15
pmolL™", (=) 20 pmolL", () 30 umolL" e (—) 40 pmolL".
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Por outro lado, os valores de P{ das NPsAu pouco variam com a adi¢do do
complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s, alterando seu valor inicial de -35,2 mV para
-34,9, -34,5 e -34,4 pela adi¢édo de 5, 20 e 40 umol.L"' do composto, respectivamente.
Esta pequena diminui¢ao do valor negativo de P( indica a interagdo do ion complexo
positivo com a superficie. Contudo, se comparado as variagbes de P{ quando
adicionado o complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs, os valores de P{ para o complexo
contendo o ligante 1,4-ditiano pouco se modificam. Este fato corrobora a interagéo
dos contra ions PFs~ com a superficie das NPsAu, o que contrabalanceia o aumento

de carga positiva esperado devido a adi¢ao do ion complexo na superficie das NPsAu.

Também foi verificado que o complexo induz a precipitagdo das NPsAu em um
tempo aproximado de 24 horas, assim como o verificado nos casos anteriores. E
importante também comentar que tanto no estudo com NPsAu e NPsAg néo foi

possivel separar as nanoparticulas no estado solido apds o experimento pois estas
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rapidamente se auto-organizavam passando ao estado metalico. Este fato limitou a
verificacdo direta dos complexos funcionalizados as nanoparticulas, embora os
experimentos de UV-Vis e potencial zeta sugiram fortemente o ancoramento dos

compostos.
4.4.3. Estudo com GFD-NPsAg

Uma vez que as nanoparticulas de prata e ouro estabilizadas por citrato
(embora aptas a funcionalizag&o pelos nitrosilos complexos em estudo) se mostraram
instaveis mediante a adicdo dos complexos e de dificil isolamento apdés a sua
precipitacdo, seguiu-se o estudo do ancoramento dos nitrosilo complexos as
nanoparticulas de prata estabilizadas pelo polissacarideo galactomanana extraido da
fava danta (GFD-NPsAg), uma vez que, dado o impedimento estérico proporcionado
pelo polissacarideo, espera-se que estas se mantenham estaveis com o tempo

mesmo apdés modificadas com os ions complexos.

As Figuras 54 e 55 ilustram os espectros de absor¢do para a suspenséao
coloidal de GFD-NPsAg apds a adigdo dos complexos cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs e
cis-[Ru(bpy)z2(1,4-dt)NO](PFs)s, respectivamente. Pode ser observada em ambos os
espectros a presenga de bandas caracteristicas dos complexos na regiao do
ultravioleta e a banda de SPR préxima 400 nm, indicando a presenga dos complexos
e das nanoparticulas no meio. Verifica-se ainda a inexisténcia de bandas em
comprimentos de onda maiores, indicando que ndo ha a agregagao das GFD-NPsAg
promovida pela adicido do complexo. Este fato pode estar associado ao efeito estérico
promovido pelas moléculas de galactomanana. Deste modo, embora algumas
moléculas do polissacarideo sejam substituidas por moléculas do complexo, aquelas
que permanecem nas nanoparticulas garantem a sua estabilizagdo. Por outro lado,
também ¢é possivel que inexisténcia de processos de agregacao decorra da néo
interacao dos nitrosilo complexos com as nanoparticulas visto que, diferentemente do
ion citrato, a galactomanana ndo é um ligante que seja facilmente retirado da

superficie.

Dissertacao de Mestrado Pagina 80



Sintese e Funcionalizacao de Nitrosilo Complexos de Ruténio do Tipo cis-[Ru(bpy)2(L)NO] em Nanoparticulas Metdlicas

Figura 54. Espectro de absor¢ao no UV-visivel para a suspensao coloidal de GFD-NPsAg com a adigéo
do complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFes.
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Figura 55. Espectro de absorgao no UV-visivel para a suspensao coloidal de GFD-NPsAg com a adigéo
do complexo cis-[Ru(bpy)2z(1,4-dt)NO](PFe)s.
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Para investigar este contexto foi realizada uma nova didlise da suspensao
coloidal de GFD-NPsAg de modo a separar os complexos ancorados as
nanoparticulas daqueles que permanecem em solugdo. Deste modo, poder-se-ia
constatar a funcionalizagdo ou ndo, das nanoparticulas pela verificagdo da presenca

ou auséncia das bandas de absorcéao tipicas dos complexos.

A Figura 56 ilustra o espectro obtido apds 48 horas de dialise das GFD-NPsAg
no qual foi adicionado o complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs. E observada a presencga
da banda de SPR préximo a 400 nm indicando a presenga das nanoparticulas de prata
na suspensdo. Contudo nao é observada a presencga das bandas de absorcao tipicas
do complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs (Figura 54), indicando que o complexo néo &
ancorado a superficie das GFD-NPsAg. Esta observacdo sugere que, como a
interagcdo do complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]JPFes ocorre apenas por interagao
eletrostatica, este complexo é incapaz de substituir moléculas do polimero na

superficie das nanoparticulas de prata, permanecendo livre em solucgao.

Figura 56. Espectro de absorgao no UV-visivel para a suspensao coloidal de GFD-NPsAg com a adigao

do complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs apos dialise por 48 horas.
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Por outro lado, no espectro obtido para o sistema onde foi adicionado o
complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s (Figura 57) tem-se ndo somente a banda de
SPR caracteristica das nanoparticulas de prata, mas ainda a presenca da banda de
absorcao caracteristica do nitrosilo complexo, indicando o ancoramento do composto
na superficie das GFD-NPsAg. Este fenbmeno esta provavelmente associado a
formagdo de uma ligacdo covalente dos atomos de prata superficiais de valéncia
incompleta das nanoparticulas com o atomo de enxofre presente no ligante 1,4-ditiano
do nitrosilo complexo. Uma vez que a interagao metal-enxofre é relativamente forte, o
complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)3s é capaz de substituir algumas moléculas do

polimero na superficie das GFD-NPsAg.

Figura 57. Espectro de absor¢ao no UV-visivel para a suspensao coloidal de GFD-NPsAg com a adigéo
do complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO]PFs apos dialise por 48 horas.
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Dado a estabilidade frente a agregacao do sistema contendo as GFD-NPsAg
modificadas pelo nitrosilo complexo contendo o ligante 1,4-ditiano, tem-se a
possibilidade da realizacdo dos estudos de fotoliberacgdo do NO em solucdo
acompanhadas amperometricamente com o sensor de NO. As Figuras 58 e 59
ilustram os cronoamperogramas obtidos quando irradiou-se em 350 e 419 nm,

respectivamente, as GFD-NPsAg modificadas, comparando-se estas com aquelas
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verificadas para irradiacdo nos mesmos comprimentos de onda para o complexo livre.
O preparo da solugao do complexo para a realizagao do experimento de fotoliberagao
foi realizado de modo que a banda de absorcdo do composto, proxima a 300 nm,
tivesse o mesmo valor de absorbancia verificado para aquela remanescente no
espectro das GFD-NPsAg modificadas, garantindo que a concentragdo do complexo
livre e ancorado as nanoparticulas fosse mantida aproximadamente a mesma no

experimento.

Em ambos os comprimentos de onda estudados, verifica-se o aumento da
intensidade de corrente com o tempo. Deste modo, as nanoparticulas modificadas
com o nitrosilo complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s constitui-se em um
nanodispositivo passivel de liberar NO° fotoquimicamente. Verifica-se ainda que o
perfil dos cronoamperogramas para a liberagdo de NO° a partir do complexo livre e
daquele ancorado sao semelhantes. Este fato indica que as reacdes fotoquimicas que

levam a liberacido do NO em ambos os casos sao idénticas.

Por outro lado, a intensidade dos sinais de corrente s&o superiores para o
sistema onde os nitrosilo complexos encontram-se funcionalizadas as nanoparticulas.
Deste modo sugerida a possibilidade de que, apdés irradiadas, as nanoparticulas
transfiram parte da energia absorvida as moléculas do complexo, aumentando a
quantidade de NO liberada, ou seja, incrementando o rendimento do processo
fotoquimico. Com o mesmo enfoque, alguns estudos apontam que, apds absorverem
energia eletromagnética, nanoparticulas metalicas dissipam o excesso de energia
principalmente na forma de calor, aumentando a temperatura na regiao imediatamente
vizinha a sua superficie®. Deste modo é possivel que o aumento de temperatura
favoreca a liberacdo térmica do NO° que, associado ao NO° liberado

fotoquimicamente, incremente a liberagdo de NO° total no sistema.
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Figura 58. Cronoamperograma obtido apds irradiagdo em 350 nm de: (—) solugao do complexo cis-

[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s e (—) suspensao coloidal de GFD-NPsAg modificados pelo complexo cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFe)s.
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Figura 59. Cronoamperograma obtido apés irradiacao em 419 nm de: (—) solugao do complexo cis-

[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s e (—) suspensao coloidal de GFD-NPsAg modificados pelo complexo cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFe)s.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Caracterizou-se o0 composto cis-[Ru(bpy)z(1,4-dt)NO](PFe)s para a
comprovagao da formulagdo proposta. O espectro de absorcao vibracional no
infravermelho apresenta bandas caracteristicas do ligante NO* e dos demais ligantes,
indicando a formacédo do complexo. A formacdo do composto foi ainda evidenciada
pelo deslocamento das bandas de transferéncia de carga quando comparados os
espectros eletrénicos de absor¢cdo no UV-vis dos precursores com o do composto
final. A caracterizagao eletroquimica do complexo em pH 2,03, evidencia a formagao
do complexo, sendo caracterizado por um processo reversivel com E12 igual a 176
mV., atribuido ao par redox NO*°. O espectro de RMN de H' indica a manuteng&o dos
ligantes piridinicos na formulagao e a coordenacao do ligante 1,4-ditiano. Diante dos

resultados obtidos ha suporte para a formulagédo proposta.

O complexo sintetizado mostrou ser bastante instavel em meio alcalino
tendendo a se converter em nitrito complexo, sendo o pH de equilibrio das formas
nitro e nitrito complexo igual a 2,93. Por outro lado, a redugdo do complexo durante
os experimentos de voltametria de onda quadrada evidenciaram a labilizagdo do NO
coordenado, com a consequente formagao do aquo complexo. Os produtos formados
a partir da reducédo eletroquimica do complexo necessitam de mais estudos
posteriores. Apds a exposigdo da luz préoximas ao UV (A = 350 nm e 419 nm) o
complexo sintetizado libera NO. No entanto, é verificada liberagcdo de NO quando o
complexo é irradiado em A = 575 nm, proximo a janela terapéutica utilizada em TFD.
Em solucéo verifica-se a fotoliberacédo do nitrosilo complexo quando irradiado em 350
e 419 nm. O complexo cis-[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO2]PFs também atuou como doador de
NQ° quando irradiado nos mesmos comprimentos de onda, indicando a possibilidade

de converséao fotoquimica entre as formas nitrito e nitrosilo no complexo.

NPsAg e NPsAu estabilizadas por citrato foram sintetizadas e caracterizadas
quanto ao seus espectros de absorcao, diametro de particula e valores de potencial
zeta (P{). As nanoparticulas mostraram-se estaveis em virtude dos valores PC, os
quais garantem a estabilizacdo por efeitos eletrostaticos. Seguiu-se deste modo a
adicdo dos complexos cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs e do complexo sintetizado no

presente trabalho, cis-[Ru(bpy)z(1,4-dt)NO](PFs)3, as nanoparticulas metalicas com o

ob'!etivo da funcionalizagao destas com os nitrosilo complexos. O monitoramento dos
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espectros de absorgdo das nanoparticulas com a adigdo dos complexos mostra a
diminuicdo da banda de ressonadncia dos plasmons de superficie (SPR) e
aparecimento de bandas em comprimentos de ondas superiores, indicando a
agregacao das nanoparticulas induzidas pela adicdo dos nitrosilo complexos. Este

fato indica a interagao dos compostos com a superficie das nanoparticulas.

Por outro lado, apés modificadas com os nitrosilo complexos, as nanoparticulas
metalicas estabilizadas por citrato se mostraram instaveis, precipitando apos 24 horas,
impedindo a realizagdo de testes em solugédo. Deste modo, seguiu-se a sintese de
nanoparticulas de prata estabilizadas estericamente pelo polissacarideo
galactomanana, extraido da fava danta. A adi¢ado dos nitrosilo complexos ao sistema
nao induz a agregacao das nanoparticulas. Apos tratamento por dialise, as bandas de
absor¢do do complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]JPFs ndo sao mais observadas,
enquanto que aquelas do complexo cis-[Ru(bpy)z(1,4-dt)NO](PFes)s cis-[Ru(bpy)z(1,4-
dt)NO](PFe)s sdo mantidas no espectro, indicando que apenas este ultimo é capaz de
substituir algumas moléculas do polissacarideo na superficie das nanoparticulas e

ligar-se a sua superficie.

O sistema contendo as GFD-NPsAg modificadas pelo nitrosilo complexo cis-
[Ru(bpy)2(1,4-dt)NO](PFs)s foi avaliado quanto a possibilidade de geragdo de NQO°
apos irradiados em 350 e 419 nm. Verificou-se a fotoliberacdo apds irradiagado da
suspensdes de nanoparticulas, havendo incremento na quantidade de NQ° liberado
quando comparado com ao averiguado para complexo livre. Deste modo, verifica-se
a possibilidade de geragédo de nanodispostivos para a geragéo fotoquimica de NQO°

pela funcionalizagdo de nanoparticulas metalicas com nitrosilo complexos de ruténio.
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