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RESUMO

Durante muito tempo o NO (6xido nitrico) foi conhecido apenas como um gas toxico que em
grandes concentracfes causava danos a saude. Entretanto, na década de 1980, estudos
demonstraram sua participacdo em diversos processos fisioldgicos, incluindo sua atividade
como mediagdo do sistema nervoso central, relaxagcdo da musculatura lisa, participagdo na
capacidade do sistema imunoldgico de destruir células tumorais e parasitas intracelulares,
adesdo e agregacdo plaquetaria. Ao que tudo indica, 0 NO néo estd sozinho nesses processos
biolégicos. Recentemente 0 CO (mondxido de carbono) vem surgindo como uma importante
molécula sinalizadora em varios destes processos. Apesar dos efeitos benéficos, é importante
alertar para o perigo do tratamento direto com NO ou CO gasosos, uma vez que é dificil
determinar até que ponto estes gases sdo terapéuticos, sem provocar efeitos toxicos. Esse fato
estimulou, recentemente, o estudo de alguns complexos metalicos capazes de liberar NO ou
CO de forma controlada. Assim, neste trabalho realizou-se a sintese, caracterizacdo e
avaliacdo de compostos do tipo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFs)s e cis-[Ru(bpy).(4-
bzpy)CO](PFs). (onde bpy = 2,2’-Bipiridina e 4-bzpy = 4-Benzoilpiridina). A caracterizacdo
dos compostos foi realizada utilizando-se técnicas eletroquimicas (voltametria ciclica),
espectroscopicas (espectroscopia vibracional na regido do IV e espectroscopia eletrénica),
ressonancia magnética nuclear de *H e *3C e difragdo de raios-X de monocristais. O nitrosilo
complexo foi submetido a testes de reatividade quanto a liberacdo de NO°, apresentando bons
resultados quanto a reducdo eletroquimica, fotoquimica e frente ao redutor bioldgico cisteina.
Apos caracterizado, o complexo carbonilico também foi submetido a testes de reatividade
onde a liberacdo de CO foi avaliada através de ensaios com mioglobina, utilizando-se para

isso 0 método espectrofotométrico.

Palavras-Chave: Oxido nitrico. Mondxido de carbono. Ruténio. Vasodilatac&o.



ABSTRACT

For a long time NO (nitric oxide) was known only as a toxic gas that in large concentrations
caused damage to health. However, in the 1980s, studies have shown their participation in
various physiological processes, including its activity as a mediation of the central nervous
system, smooth muscle relaxation, participation in the ability of the immune system to destroy
tumor cells and intracellular parasites, platelet adhesion and aggregation. Apparently, NO is
not alone in many of these biological processes. Recently CO (carbon monoxide) is emerging
as an important signaling molecule in these processes. Despite the beneficial effects, it is
important to warn the danger of direct treatment with NO or CO gas, since it is difficult to
determine the extent to which these gases are therapeutic, without causing toxic effects. This
fact led recently the study of some metal complexes capable of releasing NO or CO in a
controlled manner. This work was carried out the synthesis, characterization and evaluation of
compounds of type cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFe¢)s and cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs),
(where bpy = 2,2’-Bipyridina and 4-bzpy = 4-Benzoylpyridina). The characterization of the
compounds was performed using electrochemical techniques (cyclic voltammetry),
spectroscopic (vibrational spectroscopy in the IR region and electron spectroscopy), H and C
nuclear magnetic resonance, X-ray diffraction monocrystals. The nitrosyl complex underwent
reactivity testing as the release of NO°, showing good results as the electrochemical reduction,
photochemical and biological front of a reducer. Once characterized, the carbonyl compound
reactivity was also subjected to tests where the CO release was assessed by testing with

myoglobin, using for this the spectrophotometric method.

Keywords: Nitric oxide. Carbon monoxide. Ruthenium. Vasodilation.
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1 INTRODUCAO

H& décadas, o déxido nitrico (NO) era conhecido apenas como um gas toxico
proveniente da queima de combustiveis fosseis contribuindo assim para a ocorréncia da chuva
4cida e destruicdo da camada de ozonio'. No entanto, durante a década de 1980, Green e
colaboradores demonstraram que 6xidos de nitrogénio eram produzidos pelo metabolismo de
mamiferos®. Assim, o conceito que se tinha sobre o 6xido nitrico foi mudado e com resultados
de investigacGes foi possivel concluir que embora tratando-se de uma molécula simples,
estaria envolvida em diversos processos fisioldgicos, tais como: mediacdo do sistema nervoso
central®, relaxacdo da musculatura lisa, participacdo na capacidade do sistema imunoldgico de
destruir células tumorais e parasitas intracelulares*®, ades&o e agregacio plaquetaria, além do

envolvimento no mecanismo de morte celular programada (apoptose) °.

A partir de 1987, com a descoberta da atuacdo do NO no organismo humano
como o fator relaxante do endotélio (EDRF, do inglés endothelium-derived relaxing fator)®
intensificou-se o interesse nessa molécula, resultando em inumeras publicacdes sobre o
assunto. Tais estudos culminaram, posteriormente, na escolha do NO como a molécula do ano
pela revista Science em 1992 e Prémio Nobel de medicina em 1998 para Robert F. Furchgott,
Louis J. Ignarro e Ferid Murad por suas descobertas referentes a atuacdo do NO como

mensageiro biolégico®°.

1.1. Aspectos gerais do NO

O NO é um géas (P.E. = -151,7°C) incolor e termodinamicamente instavel (AG°=
86,57 kJ.mol™.K™') que se decompde em N, e O, em altas temperaturas. Possui certa
caracteristica lipofilica, o que confere ao NO uma maior solubilidade em solventes apolares
em relagdo a agua. E habitualmente encontrado no ar atmosférico em pequenas quantidades e
é altamente toxico®.

O NO é uma molécula neutra que possui a seguinte configuracéo eletrénica da
camada de valéncia: (025)%(02s)*(a2pz)*(m2p)*(m2p’)* (Figura 1), que possui um elétron
desemparelhado, sendo portanto uma molécula paramagnética. Esta propriedade é importante,

pois esta diretamente ligada as interacdes do NO em sistemas bioldgicos que é caracterizada
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pela estabilizagdo do elétron desemparelhado. Podendo ocorrer através da reagdo com outra
espécie paramagnética ou complexacéo a um metal*’.

Figura 1- Diagrama de orbital molecular para o NO.
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Fonte: Adaptado da referéncia 31.

Por se tratar de uma espécie radicalar, o 6xido nitrico é capaz de reagir com espécies
reativas de oxigénio. Estas reacdes sdo de grande interesse quimico e fisioldgico, pois sao
importantes para o estudo da toxicologia e fisiologia do NO. Uma das reacdes mais

importantes é a do 6xido nitrico com o ion superéxido (O;), obtendo-se o ion peroxinitrito
(ONOQO") como produto da reacédo (Equacgéo 1)

12,13

NO+0, — OONO (1)

cancerigenos ou ndo no organismo humano™.

O peroxinitrito atua como um oxidante em meio fisiologico, capaz de oxidar tidis e
bases do DNA. Desse modo, pode destruir componentes celulares que podem ser
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Através da oxidacdo do 6xido nitrico mediada pelo Oy(Equagdo 2), produz-se o
dioxido de nitrogénio (NOy). Um intermediério desta reacdo ¢ o N,Os; que pode reagir

prontamente com bases nitrogenadas do DNA, danificando sua estrutura®®.
3NO + O, - N,03 + NO, (2)

As reagdes do 6xido nitrico com espécies reativas de oxigénio e nitrogénio em meio
fisiologico podem gerar espécies que podem ser prejudiciais a saude, dependendo de suas

concentragoes.

1.2. Biossintese e funcdes fisiologicas do NO

O o&xido nitrico € um importante mensageiro intercelular nos mamiferos. O
mecanismo de sinalizacdo € geralmente realizado através de receptores de membrana celular
na célula alvo. Estes receptores séo, habitualmente, transmembranosos tendo contato com o
citoplasma e desencadeando uma “cascata” de sinais intracelulares que finalizardo em uma
mudanca na célula®. Devido a sua penetracdo intracelular sem intermediarios membranosos,
o0 organismo utiliza o0 NO em funcdes fisioldgicas em que é necessaria uma resposta rapida.

A sintese do éxido nitrico no corpo humano e em outros mamiferos é realizada
continuamente pela reacdo de oxidagdo do aminoécido L-arginina formando citrulina. Essa
reacdo é catalisada pela enzima O6xido nitrico sintetase (NOS) utilizando nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) e O, como co-substratos'®, como mostrado na

Figura 2.

Figura 2- Representacao da sintese do NO in vivo.

HoN

>:NH2' OH >:O
HN

H,oN
—
HN
o=0 HO o=0 HO
k—J> \\_/A> + NO
- N
NADPH  NADP* NADPH  NADP"
H,N HoN HaN
o o o
HO HO HO

L- Arginina N- Hidroxiarginina Citrulina

Fonte: Adaptado da referéncia 8.
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A conversdo da L-arginina em citrulina e NO é uma oxidag&o de cinco elétrons de
um dos nitrogénios guanidinicos da L-arginina. Primeiramente, ocorre oxidacdo de dois
elétrons, uma hidroxilacdo que forma a N-hidroxiarginina como um produto intermediario
ligado a enzima. Em seguida, ocorre uma oxidacdo de trés elétrons, com a insercdo de

oxigénio e quebra da ligacdo carbono-nitrogénio para formar a citrulina e NO™.

Dentre as inumeras fungdes fisioldgicas desempenhadas pelo NO vale ressaltar a
sua capacidade de ocasionar vasodilatacdo. A Figura 4 ilustra este processo, onde Varios
mensageiros quimicos como a acetilcolina ativam a enzima 0xido nitrico sintetase endotelial
(eNOS) ligando-se a receptores apropriados na membrana da célula endotelial. Estas ligacfes
desencadeiam a abertura de canais, permitindo que o Ca** penetre na célula. O aumento da
concentracdo de Ca”* dentro da célula ativa a enzima eNOS. O NO produzido (mecanismo
representado na Figura 3) difunde-se da célula endotelial para a célula muscular, onde ativa a
enzima guanilato ciclase soltvel (sGC) que participa da conversdo de guanosina trifosfato
(GTP) a guanilato monofosfato ciclico (cGMP). O aumento dos niveis de cGMP diminui a

quantidade de Ca®* livre na célula muscular, causando sua relaxacao™*’.

Figura 3- Ativacdo do relaxamento da musculatura vascular pela acetilcolina em que o NO
atua como molécula mensageira.
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Fonte: Adaptado da referéncia 17.

Em virtude do envolvimento do NO em fungdes fisiologicas importantes, &
esperado que alteracBes no seu metabolismo levem a distdrbios, os quais relacionam-se aos

baixos ou altos niveis de NO circulando no sangue. O primeiro caso, por exemplo, ocorre
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quando a enzima Oxido nitrico sintetase constitutiva (cCNOS) tem uma atividade reduzida,
podendo ocasionar hipertensdo. Por outro lado, a superproducdo é um fator importante em
doencas como diabetes, artrite, epilepsia e choque séptico. A producdo excessiva de NO
ocorre quando o nivel de bactérias circulando no sangue esta alto, estimulando a enzima iNOS

a produzir mais 6xido nitrico®,

1.3. Nitrosilo complexos

O estudo da coordenagdo do Oxido nitrico a um centro metalico é uma area de
bastante interesse para a quimica de coordenacdo. A molécula de NO pode ligar-se ao centro
metalico via nitrogénio ou oxigénio formando nitrosilos (M-NO) ou isonitrosilos (M-ON)
complexos. Na pratica, a ligacdo da molécula de NO ao centro metalico ocorre

preferencialmente pela primeira forma citada®®.

O NO coordenado pode adotar duas diferentes geometrias de ligagdo M-N-O
linear (NO*) ou angular (NQ°), refletindo em diferentes interacdes da ligacio metal-NO
(Figura 4).

Figura 4- Representacdo do ligante nitrosil coordenado ao centro metalico adotando: (a)

Geometria linear e (b) Geometria angular
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Fonte: Adaptado da referéncia 23.

A geometria linear € mais comum e consiste de doagdo eletronica do orbital o do
NO para o metal e doacdo de densidade eletrénica dos orbitais ndm ocupados para os orbitais

m* do NO, caracterizando a retrodoac&o™®.

A forma linear € caracterizada por comprimentos de ligagdo M-N curtos (= 1,60-

1,75A), alta frequéncia de estiramento do NO (VNO 1650-1985 cm™) e reatividade
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eletrofilica. Enquanto que, para a forma angular os comprimentos da ligagdo M-N sao = 1,80-
1,95A, menores frequéncias de estiramento NO (VNO 1525-1590 cm™) e reatividade

nucleofilica®®.

Os nitrosilo complexos formam uma classe de compostos que podem ser utilizados
como agentes potencialmente capazes de capturar ou liberar NO in vivo. Entre estes, o
composto nitroprussiato de sédio (Naz[Fe(CN)s(NO)].H,O foi um dos primeiros compostos a
ser utilizado no tratamento de crises hipertensivas, mesmo antes de se conhecer o Seu
mecanismo de ac0?’. No entanto, além da liberagdo de NO, ha também a liberacéo de cianeto
(CN), que é uma molécula toxica e necessita da administragdo de outro medicamento que
interfira nesse efeito indesejavel no organismo®-?. Além disso, a liberacdo do NO é muito
rapida, acarretando em uma queda brusca de pressdo arterial. Tais fatos estimularam o
desenvolvimento de drogas menos toxicas e que possibilitem a liberacdo do NO de forma
controlada.

Nitrosilo complexos de ruténio mostram-se promissores para tal finalidade®*** devido
a formacdo de complexos estaveis e por acreditar-se que a defesa contra a toxicidade deste
metal no organismo seja semelhante a do ferro, que quando em excesso, aumenta a producao

de proteinas capazes de captura-lo como a transferrina e albumina® eliminando-o.

A juncdo das propriedades do 6xido nitrico com a estabilidade do ruténio é um assunto
presente em varios grupos de pesquisa, que trabalham com a modulacdo de nitrosilo
complexos de ruténio visando aplicacdo como vasodilatador, tratamento alternativo para o

cancer, entre outros?%2"28,

Ao que tudo indica, essa molécula diatbmica ndo esta sozinha nos processos
bioldgicos. Mais recentemente, a molécula de monoéxido de carbono (CO) vem surgindo como
uma “nova” e importante molécula sinalizadora em vérios destes processos®’. Apesar de estar
cerca de 15 anos atrads com relacdo aos estudos biolégicos do NO, uma gama de importantes
fungdes bioldgicas vem atraindo a atencdo para essa molécula, resultando em congressos,
simposios, livros e surpreendente nimero de publicagdes, além do surgimento de empresas

dedicadas ao desenvolvimento de farmacos a base de CO (Alfama Inc., hemoCORM ltda)**.
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1.4. Aspectos gerais e toxicologicos do CO

O monoxido de carbono é um gas (P.E.=-192°C) incolor, insipido, inodoro e
moderadamente insolvel em agua. E conhecido por sua alta toxicidade e destaca-se por ser
um grande poluente atmosférico, podendo gerar doencas crénicas ou agudas dependendo do
tempo de exposicdo®*. Este gas é produzido pela combust&o incompleta de todos os tipos de
matéria organica na natureza, no entanto, a maior producdo é originada na inddstria e por

veiculos automotores®,

Devido ser um gas incolor e inodoro, 0 monoxido de carbono é dificilmente detectado,
0 que ocasiona um grande nimero de intoxicacdes por inalagdo deste gas. As circunstancias
causadoras destas intoxicacGes incluem: incéndios, motores de automoveis com mau

funcionamento em ambientes fechados e aquecedores a gas natural ineficientes, dentre outras.

O CO é um gas toxico e nocivo aos seres humanos por possuir uma alta afinidade
pelos sitios de ligac&o de oxigénio na hemoglobina e mioglobina (200-250 vezes maior que 0

oxigénio)**.

O produto da reacdo da hemoglobina e 0 CO é a carboxihemoglobina, onde sua
formacao é favoravel em ambientes com elevada concentracdo de CO. A carboxihemoglobina
ndo tem capacidade de transportar o oxigénio e, além disso, sua presenca interfere na
dissociacdo do oxigénio da oxiemoglobina remanescente, reduzindo, assim, a transferéncia de
oxigénio para os tecidos, 0 que pode causar desde tonturas, fortes dores de cabeca ou até

mesmo a morte do individuo®>°.

1.5. Aspectos fisiologicos do CO

Durante muito tempo o0 monoxido de carbono foi conhecido apenas como um gas
toxico e nocivo a salde. No entanto, na década de 90 numerosos estudos demonstraram sua
participacdo em diversos processos fisiologicos, incluindo sua atividade como
neurotransmissor cerebral, inibidor da agregacéo plaquetaria®’, vasodilatador® e regulador das

funcdes endécrinas®®.

Nos mamiferos, o CO, ions de ferro e a biliverdina sdo gerados a partir da degradacgéo
de heme proteinas através de enzimas denominadas heme oxigenases (HO) (Figura 5). Esta
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degradacdo ocorre através da oxidacdo na posicdo o do anel da ferroprotoporfirina®. O CO,
jons de ferro e biliverdina sdo os produtos iniciais do catabolismo do grupo heme,
posteriormente a biliverdina é reduzida para bilirrubina e o Fe?* transferido para a transferrina

e armazenado nas ferritinas®2.

Figura 5- Degradacédo do grupo heme catalisadas pelas enzimas heme oxigenases.
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Fonte: Adaptado das referéncias 32 e 40.

1.6. Complexos carbonilicos

O desenvolvimento de complexos carbonilicos de metais de transicdo torna-se cada
vez mais expressivo, com o intuito de usa-los como uma ferramenta bioldgica que seja capaz
de reproduzir a geracdo endogena de CO. Para isso, € importante entender como 0 mondxido
de carbono liga-se a complexos metalicos.

A ligacdo do monoxido de carbono aos a&tomos metélicos se da através do atomo de
carbono. Quando CO atua como ligante, um orbital de simetria ¢ serve como doador muito
fraco a um ion metalico, formando uma ligacdo o (Figura 6a). Os orbitais LUMOs do CO sdo
. Esses dois orbitais apresentam uma funcao importante porque podem se sobrepor com os

orbitais d do metal que tém simetria local = (Figura 6b). A interacdo m conduz a
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deslocalizacdo de elétrons dos orbitais d preenchidos no 4tomo metalico para orbitais 7

vazios nos ligantes CO, assim o ligante atua também como = receptor™.

Figura 6- Representacdo das ligacfes o e © do mondxido de carbono a um centro metélico.

Fonte: Retirado da referéncia 31.

Tendéncias nos comprimentos das ligacdes CO e frequéncias de estiramento obtidas
do espectro de infravermelho estdo em concordancia geral com o modelo de ligacéo descrito,
ou seja, o0 sinergismo que envolve a ligacdo M-CO afeta o carater da tripla ligacdo do CO,
assim quanto maior for a ordem de ligagdo M-CO menor sera a ordem de ligacdo C=0. A
diminuicdo na ordem de ligacdo deste ligante tem como consequéncia a diminui¢do da
frequéncia de estiramento do CO. Isto pode ser comprovado ao se comparar as frequéncias de
estiramento do CO livre (aproximadamente 2143 cm™) e coordenado como grupo terminal
(entre 2125 e 1850 cm™)*. Além disso, a espectro de infravermelho também é dtil para
distinguir CO terminal (MCO) de CO unido por ponte a dois (M,CO) ou trés metais (M3CO).
Geralmente, as frequéncias de estiramentos do CO seguem a ordem MCO> M,CO > M3CO, o
gue sugere um aumento na ocupacdo do orbital =& medida que a molécula CO se liga a mais

atomos metalicos*.

1.7. Complexos inorganicos e aplicagdes bioldgicas

Compostos inorganicos constituem uma area de grande interesse na quimica
bioinorganica por terem a possibilidade de estar em meio biologico, seja para fins terapéuticos
ou por contaminac&o™. O reconhecimento da eficiéncia dos complexos de metais de transic&o
foi um processo lento, devido ao conhecimento da alta toxicidade em decorréncia dos casos

de envenenamento. Tais fatos levaram ao desinteresse dos cientistas no desenvolvimento de
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farmacos provenientes de complexos inorgénicos. Somente no inicio do século XX surgiram

0s primeiros medicamentos contendo metais**.

Dentre os exemplos de compostos inorganicos importantes no tratamento de doencas
pode-se citar o nitroprussiato de sédio usado em crises hipertensivas®, a auranofina utilizada
como antirreumatico e antiartritico*, o quimioterapico bleomicina* e um dos exemplos mais

classicos que é a cis-platina®’.

1.8. Complexos liberadores de NO

Conhecendo-se as propriedades do NO e a estabilidade dos complexos de ruténio
muito se tem feito no intuito de modular novos nitrosilo complexos de ruténio para que
possam posteriormente atuar como vasodilatadores, tratamento alternativo para o cancer,

entre outros.

Entre os exemplos reportados na literatura pode-se citar: o complexo trans-
[Ru(cyclam)(NO)CI]** (cyclam = 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano) que leva & liberacdo de
Oxido nitrico lentamente, sugerindo que esse tipo de composto possa ser utilizado como um
vasodilatador de longa duracdo®®. Estudos envolvendo o composto trans-
[RU(NH3)4P(OEt)s(NO)]** com respeito & liberacio de NO, mostraram que 0 mesmo
apresenta baixa toxicidade, bem como seus provaveis metabélitos*. Este ainda exibe uma
capacidade vasodilatadora semelhante a do nitroprussiato de sédio, um vasodilatador de
emergéncia ja citado anteriormente. Compostos do tipo cis-[Ru(NO,)L(bpy).]", onde
bpy=2,2’-bipiridina e L=piridina, 4-picolina e pirazina, foram avaliados quanto a
fotoliberacdo de 6xido nitrico. Quando estes compostos foram irradiados com luz em 355 nm

exerceram acéo vasodilatadora eficaz>°.

Embora boa parte dos nitrosilo complexos reportados na literatura tenham apresentado
alguma acéo farmacologica, a liberacdo do NO ocorre apos irradiagdo com luz na regido do
ultravioleta, o que ndo seria interessante, visto que para ser utilizado biologicamente os

compostos devem ser irradiados com luz na regido do visivel.
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1.9. Compostos liberadores de CO (CORMS)

ApOs conhecer a acdo exercida pelo CO no sistema cardiovascular e imunologico,
Motterlini e colaboradores desenvolveram carbonilas de Mn (CORM-1) e Ru (CORM-2)
(Figuras 7a e 7b, respectivamente) que apresentavam como caracteristica principal a
capacidade de liberar quantidades controladas de CO in vivo e, assim, promoveram acgao

51,52

vasodilatadora em animais Entretanto, estes compostos apresentavam como

inconveniente a baixa solubilidade em meio aquoso.

Figura 7- Estruturas dos compostos liberadores de CO, CORM-1 e CORM-2.
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Fonte: Retirado da referéncia 52.

Apos os primeiros trabalhos publicados sobre os compostos liberadores de CO, houve
um maior interesse em desenvolver e estudar CORMs com maior solubilidade em &agua.
Posteriormente, foram identificados os complexos CORM-A1 e CORM-3 (Figuras 8a e 8b,
respectivamente), os quais apresentaram acdo farmacoldgica como vasodilatador, inibidor da
agregacdo plaquetaria e acao anti-inflamatoria, entre outras. Devido aos bons resultados estes

complexos vém tendo suas atividades biolégicas estudadas amplamente®®>*.

Figura 8- Estruturas dos compostos liberadores de CO, CORM-Al e CORM-3.
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Fonte: Retirado da referéncia 52.
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Estudos apontam ainda que o monéxido de carbono apresenta acdo antimicrobiana™.
Chung e Colaboradores mostraram que em uma amostra de ratos com deficiéncia na enzima
HO-1, o indice de letalidade por septicemia polimicrobiana era altissimo. Entretanto, em outra
amostra, a elevada expressao da enzima HO-1 aumentava o grau de sobrevivéncia das cobaias
submetidas a septicemia induzida com Enterococcus faecalis®®. Com a descoberta das
propriedades bactericidas ou bacteriostaticas do CO abre-se a porta a novos tratamentos e a
novos antibidticos, capazes de combater a resisténcia que algumas bactérias desenvolveram
em relacdo aos farmacos ja existentes. Os compostos libertadores de CO poderdo assim
constituir uma nova geracdo de antibiéticos com um modo de agdo completamente distinto
dos antibidticos atualmente utilizados. Devido estes resultados, muitos pesquisadores tém
dirigido seus trabalhos para a sintese de novos CORMSs, por estes compostos mostrarem

propriedades quimicas relevantes para a elaboracao de novas drogas.
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2 OBJETIVOS

Conhecendo-se a participacdo do monodxido de carbono e do 6xido nitrico em
diversos processos fisiologicos relevantes, justifica-se a importancia dada pela comunidade
cientifica ao desenvolvimento de compostos que possam atuar como doadores de NO ou CO
em sistemas biologicos. Neste contexto, existe um especial interesse em compostos que
apresentem baixa toxicidade para o organismo e possam liberar estas moléculas ap6s inducéo

por luz ou redutores bioldgicos.

Assim, este trabalho tem como objetivo geral a sintese e caracterizacdo dos
complexos cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PF¢)s e cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs). (onde bpy =
2,2’-bipiridina e 4-bzpy = 4-benzoilpiridina), além do estudo da reatividade destes

compostos, verificando-se a dissociacao eletroquimica e fotoquimica de NO e CO.



3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Reagentes e solugbes

30

Os reagentes e solventes utilizados para os procedimentos experimentais estéo

listados na Tabela 1, juntamente com as suas respectivas procedéncias.

Tabela 1 - Procedéncia dos reagentes utilizados durante a sintese e a caracterizacdo dos

complexos.

Reagentes

Procedéncia

Acido Trifluoroacético
2,2’-bipiridina
Cloreto de litio
Dimetilformamida (DMF)
Etanol
Eter Dietilico
Metanol
Tricloreto de ruténio hidratado
Nitrito de sddio
Hexafluorofosfato de aménio
4-benzoilpiridina
Acetonitrila

L-cisteina

Tedia
Aldrich
Aldrich

Synth

Vetec

Vetec

Merck
Aldrich

Merck

Aldrich

Acros Organics

Merck

Aldrich

Fonte: elaborado pelo autor.
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3.2. Aparelhos e Técnicas Experimentais

3.2.1. Espectroscopia de absorc¢éo na regido do UV-vis

Os espectros eletrénicos nas regides do ultravioleta e do visivel foram obtidos em
espectrofotdmetro Hewlett-Packard, modelo 8453 Diode-Array. As amostras foram analisadas

em solucéo utilizando cubeta de quartzo com caminho optico de 1,0 cm.

Os valores de absortividade molares foram calculados pela lei de Lambert-Beer,
através das medidas das absorbancias das amostras em solucdo e em diversas concentracoes,

preparadas a partir de diferentes massas.

3.2.2. Voltametria ciclica

Os experimentos voltamétricos foram realizados utilizando-se um sistema
eletroquimico potenciostato/galvanostato BAS EpsilonE2 818 a temperatura ambiente.
Empregou-se para tanto uma cela convencional de trés eletrodos: platina, carbono vitreo e
prata/cloreto de prata como eletrodos auxiliar, de trabalho e de referéncia, respectivamente.
As andlises foram realizadas usando NaTFA 1,0 mol L™ com pH ajustado para 2,0 como
eletrdlito suporte. Nos experimentos em meio organico, utilizou-se como eletroélito suporte

uma solucdo de perclorato de tetrabutilaménio (PTBA) 0,1 mol L™ em acetonitrila.
3.2.3. Espectroscopia de vibracional na regiéo do Infravermelho
Os espectros foram obtidos na forma de dispersdo em pastilha de KBr, utilizando-

se um espectrofotbmetro de infravermelho com Transformada de Fourier FTIR da ABB
Bomem FTLA 2000-102, com uma janela espectral de 4000 a 400 cm™.

3.2.4. Difracao de Raios-X
Os cristais dos complexos cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI|PFs e cis-[Ru(bpy).(4-

bzpy)(NO,)]PFs foram obtidos a partir de uma solucdo dos respectivos complexos em

metanol/éter etilico 1,0 mol L™, a temperatura ambiente e na auséncia de luz.

As andlises estruturais dos compostos foram efetuadas no Laboratério de

Cristalografia, do Departamento de Fisica de Sdo Carlos. Os cristais foram montados em um
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difratbmetro Enraf-Nonius, modelo CAD4. Os parametros de cela foram obtidos e refinados

usando-se 25 reflexdes centradas automaticamente.

3.2.5. Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e **C foram obtidos em espectrdmetro AVANCE
DPX 500 Bruker, a 500 MHz. O solvente utilizado foi a acetona deuterada e os deslocamentos

quimicos foram determinados em relagéo ao tetrametilsilano (TMS).

3.2.6. Irradiacao das solucoes

SolucBes contendo o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)(NO)](PFg);, foram
irradiadas utilizando um reator fotoquimico UNT 001 e fontes de luz com comprimentos de
onda 350, 460 e 575 nm. Com o0 objetivo de evidenciar a liberacdo de déxido nitrico, 0s
experimentos foram acompanhados por voltametria de pulso diferencial e espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho. Determinacdes quantitativas foram realizadas por

acompanhamento espectrofotométrico.

3.2.7. Ensaios de liberacédo de CO

A liberagédo de CO para o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs), foi avaliada por
espectroscopia na regido do UV-Visivel em um espectrofotdmetro Cary 500 UV-Vis-NIR da
Varian, através da conversdo de deoxihemoglobina (Mb) em carboxihemoglobina (MbCO)>’.
Todas as solugbes utilizadas no ensaio foram preparadas em meio anaerobico (Coy
Laboratory). As solucfes foram deaeradas no interior da cdmara por um periodo de 12 horas
para garantir a remocao de oxigénio. As solucdes estoques de mioglobina foram preparadas

em tampéo fosfato 0,1 mol L™ pH 7,4 e reduzidas com um excesso de 2 vezes de Na,S,0s.

As solugdes do complexo foram preparadas imediatamente antes do experimento em
agua e metanol previamente deaerados, atentando para nao exceder o limite maximo de 5% do
volume da solucéo final com metanol. O ensaio foi realizado em uma cubeta de quartzo com
caminho 6tico igual a 1,0 cm, usando-se 0 volume maximo (500 uL). Dentro da camara
preencheu-se a cubeta com uma solugédo 12 uM de Mb e 24 uM do composto em tampéo
fosfato 0,1 M e pH 7,4. Em seguida, a cubeta foi lacrada e retirada da camara, 0s espectros

eletronicos foram coletados antes e entre os intervalos das irradiagoes.
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3.2.8. Medidas Cinéticas

As medidas realizadas para identificacdo dos intermediarios e estudo mecanistico
foram realizadas em um Stopped-flow modelo SX20 (Photophysics). A cinética foi
caracterizada através do acompanhamento em 372 e 450 nm, em tampao citrato/fosfato pH =
2,0eT=37°C.

3.2.9. Ensaios Farmacologicos de Vasodilatacdo

O ensaio farmacoldgico para o complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO](PF¢)s foi
conduzido sob co-orientacdo do Prof. Dr. Nilberto Robson Falcdo do Nascimento da
Universidade Estadual do Ceard (UECE).

Como modelo experimental utilizou-se aorta torécica de ratos para registro da
tensdo isométrica. Depois de isolada, a aorta foi dividida em anéis de 4 mm de comprimento
retirados da sua parte distal. Os anéis foram colocados em dois ganchos de metal inseridos no
lumen da artéria. Um dos ganchos foi conectado a um suporte fixo ajustavel e o outro, a um
transdutor de registro de forca acoplado a um poligrafo, que medird a tensdo isométrica. O
sistema foi montado em camara (cuba), Figura 9, contendo 10 mL de solucéo fisioldgica de
Krebs modificada com a seguinte composic&o (em mmol L™): NaCl 130,0; KCI 4,7; KH,PO,
1,2; CaCl;, 1,6; MgSO, 1,2; NaHCO3 14,9; glicose 5,5; e EDTA 0,03 em pH=7,4.

O sistema permaneceu em repouso para estabilizacdo por 60 minutos. Em
seguida, os aneis foram contraidos com fenilefrina 1 uUM e ap6s a resposta contrétil
permanecer constante, adicionou-se a solucdo do complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)(NO)](PF¢)3

(1 nM a 1 uM), utilizando-se o nitroprussiato de s6dio como controle.
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Figura 9- Cuba utilizada para o estudo farmacol6gico com aortas de ratos.
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Fonte: elaborado pelo autor.

3.3. Sinteses

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

O complexo foi sintetizado de acordo com o método citado na literatura®®.

332, Sintese do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs

150 mg (0,309 mmol) de cis-[Ru(bpy).Cl;] e 60 mg (0,327 mmol) de 4-
benzoilpiridina foram dissolvidos em 20 mL de uma solucéo (1:1 etanol/agua), deixando sob
agitacdo e refluxo durante 3 horas. Apds esse tempo, deixou-se a mistura reacional esfriar a
temperatura ambiente. O precipitado foi obtido pela adicdo de uma solucdo aquosa
concentrada de NH4PFg. O solido foi filtrado, lavado com agua gelada e estocado sob vacuo.
Rendimento: 87%.
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3.3.3. Sintese do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO,]PFs

240 mg (0,309 mmol) de cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs e 25,57 mg de NaNO;
(0,370 mmol) foram dissolvidos em 10 mL de uma solucéo (1:1 etanol/agua), deixando sob
agitacdo e refluxo durante 2 horas. Apos esse periodo, deixou-se a mistura reacional esfriar a
temperatura ambiente. O precipitado foi obtido pela adicdo de uma solucdo aquosa
concentrada de NH4PFg. O sélido foi filtrado, lavado com &gua gelada e estocado sob vacuo.
Rendimento: 79%.

3.3.4. Sintese do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFs¢)3

150 mg (0,190 mmol) de cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO,]PFs foram dissolvidos em 10
mL de metanol em um borbulhador sob atmosfera de argbnio. A essa mistura foram
adicionados 2,0 mL de solucdo aquosa de HTFA 4 mol L, deixando reagir por 1 hora para
promover a conversdo NO,” a NO" (Equagéo 3). Apos esse tempo, o sélido foi obtido pela
adicdo de uma solucéo concentrada de NH4PFg. O solido foi filtrado e estocado sob vacuo ao
abrigo da luz. Rendimento: 90%. Analise elementar para HjsP3F15C32NsO2RuU:
Experimental(calculado):C, 32.20 (36.21); H, 2.37 (2.18); N, 7.92 (7.55)%.

cis- [Ru(bpy),LNO,]™ + 2H" === cis- [Ru(bpy),LNO]™ + H,O (3)

3.3.5. Sintese do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs),

100 mg (0,14 mmol) do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs foram dissolvidos em
3,0 mL de dimetilformamida (DMF) em um SHLENK. A solucdo foi submetida a
borbulhamento do gas CO, sob agitacédo e aquecimento (Temperatura=140°C) por 120 horas.
Apobs esse periodo resfriou-se a solugdo e adicionou-se solugcdo aquosa concentrada de
NH4PF¢. O precipitado foi filtrado, lavado com &gua gelada e estocado sob vacuo ao abrigo da

luz. Rendimento: 93%.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Caracterizacdo dos complexos cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo cis-[Ru(bpy).(4-
bzpy)CI]PFs (Figura 10) apresentou bandas caracteristicas do ligante 4-bzpy. Entre as
principais bandas, destacam-se o0s estiramentos C=0 em 1667 cm™ referente ao grupo cetona
e 0 estiramento assimétrico CkC em 1280 cm™, onde Cgr é 0 4tomo de carbono do anel
piridinico associado a carbonila®®. Também foram verificadas bandas caracteristicas do
ligante bipiridina em torno de 3117, 1446, 1468 e 763 cm™ atribuidas aos estiramentos C-H,
C=N, C=C e deformacdo C-H, respectivamente. As demais atribui¢cfes encontram-se listadas

na tabela 2.

Figura 10- Espectro vibracional na regido do infravermelho para o complexo cis-
[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs em pastilha de KBr.
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Tabela 2- Dados de infravermelho do complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)CI]PFs em pastilha de
KBr.

Complexo NGmero de onda (cm™) Atribuicao
3117 (F) v(C-H)
1667 (F) v(C=0)
cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)CI]PFs 1468 (M) V(C=C)
1446 (M) v(C=N)
1279 (M) Vassim (CRC)
763 (F) 5(C-H)
843, 551 (F) v(P-Fe)

Fonte: elaborado pelo autor.

Outra técnica utilizada para a caracterizacdo deste complexo foi a difracdo de
raios X que se trata de uma técnica bastante importante para a determinacdo estrutural de
compostos quando o0s cristais sdo crescidos adequadamente. Através dos dados
cristalograficos € possivel obter informagdes de como os ligantes estdo coordenados ao centro

metalico.

Os cristais do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs foram obtidos por meio da
evaporacgdo lenta de uma solucdo de metanol/éter, a temperatura ambiente. A troca de um
ligante cloro presente no complexo precursor cis-[Ru(bpy).Cl.] pelo ligante 4-bzpy foi
confirmada através da andlise de um monocristal por difracdo de raios X. A representacdo
ORTEP, juntamente com a numeracdo dos 4&tomos sdo mostradas na Figura 11. Os parametros
cristalogréficos de refinamento das estruturas e os principais comprimentos das ligacfes e 0s

angulos encontram-se listados nas Tabelas 3 e 4 respectivamente.
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Figura 11- Representacdo ORTEP do ion complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)CI]".

Fonte: elaborado pelo autor.



Tabela 3- Dados cristalograficos, parametros de raios-x e resultados de refinamento do

complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFe.
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Formula empirica

Massa molar

Temperatura

Comprimento

Sistema cristalino

Grupo espacial

Unidades e dimensdes da célula unitaria

Volume

Célula unitéria, Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absor¢édo
F(000)

Dimensoes do cristal

Limite de 6 para col. de dados
Razdo de h, k, |

Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Completeness to theta = 25.242°
Correlagéo de absorcao

Max. e min. de transmissdo
Método de refinamento
Computacao

(C32H25N5OC|RU)+ PF¢
777.06

293(2) K

0.71070 A
Monoclinico

P21/C

a=11.42(4) A

b =21.24(6) A
c=15.31(6) A
3660(23) A*

4

1.410 mg/m®

0.607 mm™

1560

0.3x0.2x 0.1 mm?
2.345 to 25.802°
-11<h <13, -24<k <25, -15<1<17
23911

5819 [R(int) = 0.0973]

87.6 %

Semi-empirico de equivalentes
0.892 e 0.801

Full-matrix least-squares on F?
COLLECT?, HKL Denzo and Scalepack®
SHELXS*, SHELXL*

B=99.8(2)°

Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 4- Comprimentos das ligaces [A] e angulos [°] para a estrutura de raio-x do

complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFe.

Comprimento de ligagdo [A]

Angulo de ligag&o [°]

Ru-N(4) 1.965(14)
Ru-N(1) 2.052(9)
Ru-N(2) 2.064(9)
Ru-N(3) 2.074(10)
Ru-N(5) 2.125(9)

N(4)-Ru-N(1) 91.2(3)
N(1)-Ru-N(3) 95.0(4)
N(2)-Ru-N(3) 174.4(4)
N(2)-Ru-N(5) 96.0(5)

N(1)-Ru-N(5)

176.0(3)
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Ru-Cl 2.408(10) N(4)-Ru-Cl 173.7(4)
N(1)-C(1) 1.351(10) N(2)-Ru-Cl 86.3(3)
N(1)-C(5) 1.355(11) N(5)-Ru-Cl 91.1(3)
N(2)-C(6) 1.327(11) C(1)-N(1)-C(5) 116.6(8)
N(2)-C(10) 1.354(10) C(1)-N(1)-Ru 128.3(8)
0(1)-C(26) 1.313(16) C(25)-N(5)-Ru 118.9(9)

C(22)-C(23) 1.326(13) O(1)-C(26)-C(27)  122.5(17)
C(23)-C(24) 1.386(13) O(1)-C(26)-C(23)  116.8(15)
C(24)-C(25) 1.396(12) C(27)-C(26)-C(23)  120.5(16)
C(26)-C(27) 1.384(16) C(26)-C(27)-C(28)  129.1(17)

Fonte: elaborado pelo autor.

O complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs cristalizou no grupo espacial P2;/c
monoclinico, com os atomos coordenados ao centro metalico distribuidos em uma geometria
octaédrica distorcida. Este desvio de geometria pode ser constatado verificando os angulos de
ligacdo N(4)-Ru-N(1), N(2)-Ru-N(3), N(2)-Ru-ClI com os valores de angulos de 91,2(3)°,
174,4(4)° e 86,3(3)°, respectivamente. As distancias da ligacdes Ru-N(1), Ru-N(2), Ru-N(3) e
Ru-N(4) encontram-se dentro da faixa de valores observados para complexos contendo
ligantes bipiridinicos coordenados ao 4tomo de ruténio ®-®2. A presenca do contra fon PFg
(omitido na Figura 11, mas mostrado na Tabela 3), d& o correto balanco de cargas para a

estrutura, indicando a presenca do centro metalico no estado de oxidacdo I1.

Os espectros eletrbnicos na regido do UV-visivel para o complexo cis-
[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs obtidos em meio aquoso e em acetonitrila sdo apresentados na
Figura 12. A partir da anélise dos mesmos, observa-se a presenca de bandas em 246 e 288 nm
atribuidas as transi¢des m*« m do ligante bipiridina®®, sendo observadas também no espectro

da bipiridina livre, o que reforca a atribuicéo.

As bandas em 351 e 483 nm podem ser atribuidas a transicGes de transferéncia de
carga do metal para o ligante (TCML) do tipo @*( bpy) « dn(Ru)®* e em 404 nm ocorre a
transicdo do tipo TCML atribuida a n*( 4-bzpy) « dr(Ru)®. Tais atribuicOes foram feitas

comparando o espectro da espécie citada com outras similares citadas na literatura, bem como
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através da observacdo do deslocamento da energia dessas bandas com a variacao do solvente,
uma vez que é conhecido da literatura que bandas de transferéncia de carga experimentam
variacdo de energia com a variacdo do momento de dipolo do solvente utilizado. Além disso,
apresentam elevados valores de absortividade molar (¢) quando comparadas as transi¢des ‘d-

d’%®. A Tabela 5 lista os valores de ¢ para as bandas do complexo cis-[Ru(bpy)2(4-

bzpy)CI]PFs.

Figura 12- Espectros eletronicos do complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)CI]PFs 1,9x107° mol L™
em 4gua (===) e 1,12x10™° mol L™ acetonitrila (== ).
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Tabela 5- Dados de UV-Visivel para o complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)CI]PFs em
acetonitrila.

Complexo A (nm) (g, mol "L cm™) Atribuicéo
256 2,21 x 10° IL (n* (bpy) « n)
293 3,13 x 10* IL (* (bpy) « 7)
cis-[Ru(bpy)z(4-bzpy)CIIPFs 351 7,02 x 10° TCML (z* (bpy)« drRur)
404 7,77 x 10° TCML (n* (4-bzpy)«— dnRur)
483 9,88 x 10° TCML (n* (bpy)« drnRur)

Fonte: elaborado pelo autor.

O voltamograma ciclico para o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs €
apresentado na Figura 13, onde se observa um unico processo com Ej,= 736 mV vs Ag/AgCl,

referente ao par redox Ru'""

no complexo. Com base nesse resultado, observa-se que a
coordenacdo do ligante 4-bzpy conferiu uma maior estabilidade ao centro metélico na forma
reduzida, pois o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs apresentou um potencial de meia
onda mais positivo quando comparado ao complexo precursor cis-[Ru(bpy).Cl;], que tem
potencial de meia onda de 590 mV®’, sob as mesmas condicdes experimentais. Isto ocorre
devido a capacidade m-aceptora do ligante 4-bzpy, que ocasiona uma diminuicao na densidade

eletrénica sobre o centro metalico de Ru", dificultando o processo de oxidagAo.
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Figura 13- Voltamograma ciclico para o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs 5,2x107
mol™L em NaTFA 0,1 mol L™ pH= 7,00.
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.2. Caracterizagdo dos complexos cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO,]PFs

No espectro de absor¢do na regido do infravermelho do complexo cis-
[Ru(bpy).(4-bzpy)NO,]PFs (Figura 14, linha preta) pode-se observar duas bandas em 1308 e
1340 cm™ referentes aos estiramentos simétrico e assimétrico do grupo NO,". Essas bandas
ndo estdo presentes no espectro 1V do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI|PFs (Figura 14,
linha vermelha), o que indica a coordenagdo do ligante NO,™ ao centro metalico. De acordo
com Nakamoto®® quando se obtém uma diferenca entre os dois modos vibracionais abaixo de
100 cm™, a coordenacdo deste ligante é feita através do a&tomo de nitrogénio. Se a diferenca
for maior que 300 cm™, a coordenagéo do nitrito é feita através do oxigénio. Analisando-se 0s
dados obtidos, verifica-se que o ligante nitrito estd coordenado ao centro metalico via &tomo

de nitrogénio. As demais atribui¢es encontram-se listadas na Tabela 6.
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Figura 14- Espectro vibracional na regido do infravermelho para os complexos cis-
[Ru(bpy)2(4-bzpy)CI]PFs (=) e cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO,]PFs (==) em pastilha de KBr.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 6- Dados de infravermelho do complexo e cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO,]PFs em pastilha
de KBr.

Complexo NGmero de onda (cm™) Atribuicéo
3120 (F) v(C-H)
1662 (F) v(C=0)
1465 (M) v(C=C)
cis-[Ru(bpy)s(4-bzpy)NO,]PFs 1449 (M) v(C=N)

1340 (F) Vassim(N-O2)

1308 (F) vsim(N-O2)

1283 (M) Vassim (CrC)
765 (F) 5(C-H)
842, 559 (F) v(P-Fg)
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A presenca do ligante nitrito no complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO,]PFs como
descrito anteriormente através da analise do espectro IV foi confirmada pela realizacdo de
estudos cristalograficos. Monocristais do complexo foram obtidos por meio da evaporagéo
lenta de uma solucdo de metanol/éter, a temperatura ambiente. A Figura 15 mostra a estrutura
do composto. Os dados cristalograficos e principais dados de comprimento e angulo de

ligacdo encontram-se nas Tabelas 7 e 8 respectivamente.

Figura 15- Representacdo ORTEP do ion complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO,]".
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Fonte: elaborado pelo autor.



Tabela 7- Dados cristalograficos, parametros de raios-x e resultados de refinamento do
complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO,]PFs.
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Formula empirica (C32H25Ng OsRU)"PFs
Massa molar 810.65

Temperatura 293(2) K
Comprimento 0.71073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P 21l/c

a=11.4456(4) A
b =21.4796(11) A
¢ =15.6031(8) A

Unidade e dimensdes da célula unitaria
B=102.702(2)°

Volume 3742.1(3) A°
Célula unitéria, Z 4
Densidade (calculada) 1.439 mg/m®

Coeficiente de absor¢édo 0.533 mm™

F(000) 1636

Dimens6es do cristal 0.38 x 0.1 x 0.08 mm?

Limites 0 para col. de dados 3.040 to 26.039°

Razdo de h, k, | -14<h<14,-26<k<24,-18<1<19

Reflexdes coletadas 39409

Reflexdes independentes 7231 [R(int) = 0.0774]

Max. e min. transmissdo 0.966 e 0.929

Meétodo de refinamento Full-matrix least-squares on F?

Computago COLLECT?, HKL Denzo and Scalepack®
SHELXS*, SHELXL*

Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 8- Comprimentos das ligaces [A] e angulos [°] para a estrutura de raio x do
complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO,]PFe.

Comprimento de ligagao [A] Angulo de ligac&o [°]

Ru-N(3) 2.061(4) N(3)-Ru-N(1) 96.39(19)
Ru-N(1) 2.061(4) N(3)-Ru-N(6) 96.0(2)
Ru-N(6) 2.075(6) N(1)-Ru-N(6) 91.14(19)
Ru-N(2) 2.077(4) N(3)-Ru-N(2) 174.20(19)
Ru-N(4) 2.091(5) N(1)-Ru-N(4) 88.59(17)
Ru-N(5) 2.099(4) N(6)-Ru-N(4) 175.0(2)
N(1)-C(5) 1.353(6) N(2)-Ru-N(4) 98.09(18)
N(6)-0(2) 1.210(6) 0(2)-N(6)-O(1) 121.6(6)



47

N(6)-O(1) 1.212(6) 0(2)-N(6)-Ru 118.9(4)
O(3)-C(26) 1.227(7) O(1)-N(6)-Ru 119.3(5)
N(1)-C(5) 1.353(6) C(6)-N(2)-Ru 114.7(4)
N(2)-C(10) 1.341(7) C(11)-N(3)-C(15) 117.7(5)
N(2)-C(6) 1.353(6) C(27)-C(26)-C(23)  120.1(6)
N(3)-C(11) 1.317(7) C(24)-C(25)-N(5) 122.9(5)
C(26)-C(27) 1.440(9) C(1)-N(1)-C(5) 118.8(5)
C(27)-C(32) 1.398(9) C(1)-N(1)-Ru 125.4(4)

Fonte: elaborado pelo autor.

A analise do monocristal por difracdo de raios X, confirma a geometria na posicao
cis do grupo NO; em relacdo ao ligante 4-bzpy sugerido pela rota sintética, bem como a
coordenacao do nitrito através do atomo de nitrogénio como foi indicado pelo espectro de
absorcéo na regido do infravermelho. Neste complexo o angulo O(2)-N(6)-O(1) observado
foi de 121.6 (6)°, concordando com a escala de angulos apresentada por complexos do tipo
M-NO, que varia de 113 a 127°*°. O comprimento da ligagdo Ru-N(6)NO, no complexo cis-
[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO,]" é semelhante ao da mesma ligacdo apresentada no complexo [(p-
cym)Ru(bpy)NO-]PFs, cujo valor ¢ igual a 2.075 A%. Estas distancias seriam cerca de 0.329
A maior que a distancia interatdmica de Ru-NO™ no complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)(NO)]", o
que reflete uma melhor extencdo da retrodoacdo do Ru(ll)-NO" quando comparada &
Ru—NO;". Ainda de acordo com os dados coletados, o comprimento das ligacdes Ru-N(bpy),
ndo apresentou variacdo significativa, encontrando-se dentro da faixa de 2.061 (Ru-N(3)) -
2.091 A (Ru-N(4)). Esses resultados estdo de acordo com os apresentados para complexos

similares’.

A Figura 16 ilustra 0S espectros do complexo
cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO,](PFs), obtidos em meio aquoso e em acetonitrila. No espectro
obtido em meio aquoso observa-se uma banda em torno de 413 nm (e = 8,2 x 10* mol L™ cm’
). De acordo com Meyer e colaboradores®®, bandas observadas em complexos do tipo bis-
(2,2’-bipiridina) de Ru(ll) na regido de 413 nm podem ser atribuidas as transi¢cbes de
transferéncia de carga do metal para o ligante do tipo n*( bpy) < dn(Ru). Quando o espectro é

obtido em meio de acetonitrila, tal banda apresenta um deslocamento para regido de menor
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energia, evidenciando também uma outra banda (A=330 nm) que estava encoberta pela

transicdo intraligante da bipiridina n* « .

Figura 16- Espectros eletrdnicos do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO,]PFs 2,5x10™ mol
L™ em 4gua =) e 1,3x10° mol L™ acetonitrila f= ).
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Fonte: elaborado pelo autor.

O complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO,]PFs apresentou um processo reversivel

"' no complexo. O

com Ej»=955 mV vs Ag/AgCI (Figura 17), referente ao par redox Ru
mesmo apresentou um potencial de meia onda mais positivo quando comparado ao complexo
precursor cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs . cujo valor apresentado foi de 736 mV. O efeito
retirador de elétrons que o ligante nitrito proporciona ao centro metalico, faz com que o
potencial de meia onda do complexo torne-se mais positivo devido a dificuldade no seu
processo de oxidacdo. Esta observacdo é concordante com os dados obtidos utilizando
espectroscopia eletronica (UV-vis), onde o ligante NO,™ ocasionou um maior desdobramento

nos orbitais dr do ruténio, provocando um aumento na energia das transferéncias de carga dos

orbitais dr do ruténio para os orbitais ©* da bipiridina.
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Figura 17- Voltamograma ciclico para o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO,]PFs 3,5x107
mol L™ em NaTFA 0,1 mol L™ pH= 7,00.
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Fonte: elaborado pelo autor.

4.3. Caracterizacdo do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PF¢)3

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho obtido para o composto
cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PF¢)s € mostrado na Figura 18, sendo a atribuicdo de suas
principais bandas resumidas na Tabela 9.  E possivel observar bandas referentes aos ligantes
bipiridina (3117, 1446, 1468 e 763 cm™), 4-benzoilpiridina (1667 e 1280 cm™) e uma banda
intensa em 1942 cm™, indicando que o complexo contém o fragmento [Ru-NO'], ja que a
vn=o pode ser utilizado para distinguir entre as formas linear (NO*,,no>1800 cm™) e angular

(NO', yno<1600 cm™)®.

Figura 18- Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho para o complexo cis-
[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO](PFs)s em pastilha de KBr.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 9- Atribuicdo das bandas observadas no espectro de absorcdo na regido do
infravermelho para o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFs)s em pastilha de KBr.

Complexo NGmero de onda (cm™) Atribuicao
3120 (F) v(C-H)
1668 (F) v(C=0)
1474 (M) V(C=C)
cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO](PF¢)s 1452 (M) W(C=N)
1942 (F) v(NO™)
1284 (M) VassimCRC
769 (F) §(C-H)
840, 557 (F) v(P-Fe)

Fonte: elaborado pelo autor.
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Complexos do tipo cis-[Ru(bpy),LNO] mostram uma dependéncia da vNO' com a
natureza do ligante auxiliar L. Ligantes que atuam doando densidade eletrénica ao centro
metalico fortalecem a ligagdo do Ru(Il) com o &tomo de nitrogénio do NO* (formagéo de uma
retrodoacdo mais forte), o que, por outro lado, enfraquece a ligagdo entre o nitrogénio e
oxigénio do NO®, formando nitrosilo complexos com menores frequéncias de estiramento
referente a0 NO™. Por motivos contrérios, ligantes que atuam retirando densidade eletronica
do metal formam nitrosilo complexos com maiores frequéncias de estiramento referentes ao
NO*. Comparando o ligante do composto em estudo com outros utilizados em sistemas

similares citados na literatura®*™

, Vverificou-se a seguinte ordem decrescente do carater ©
receptor:

Isonicotinamida>imidazol >4-Benzoilpiridina > tiouréia > sulfito.

E possivel observar que a vNO"* do complexo com L=4-Benzoilpiridina encontra-se
proximo daqueles observados para complexos que possuem ligantes auxiliares m receptores:
imidazol e isonicotinamida. Enquanto que complexos com L= tiouréia ou sulfito apresentam
vNO" em regides de menor energia, ja que tais ligantes sio c-doadores. Os valores das vNO*

sdo mostrados na Tabela 10 para eventuais comparacoes.

Tabela 10- Influéncia dos ligantes auxiliares L no estiramento da ligagdo NO em complexos
do tipo [Ru(bpy).L(NO)] onde L: 4-benzoilpiridina (4-bzpy), imidazol (imN),
isonicotinamida (isn), tiouréia (TU) e sulfito (S05%).

Complexo vyNO' (cm™)
cis-[Ru(bpy).(isn)NOT** 1948
cis-[Ru(bpy)2(imN)NO]** 1944
cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NOT** 1942
cis-[Ru(bpy)(TU)NOT* 1931
cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]* 1911
trans-[Ru(bpy),(SO3)NO]* 1882

Fonte: elaborado pelo autor.
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O espectro eletronico do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFs)s encontra-se
ilustrado na Figura 19, onde se pode observar uma intensa banda em 299 nm, atribuida a uma
transicdo interna do ligante bipiridina do tipo n* « m que geralmente aparece nesta regido
para complexos do tipo bis-(2,2 bipiridina)ruténio(ll), e uma outra banda em torno de 337 nm,
atribuida a uma transicgdo de transferéncia de carga metal-ligante (TCML) do tipo n*(bpy) «
dn(Ru). Transi¢bes semelhantes podem ser encontradas em complexos relacionados citados

na literatura’.

Observa-se que o nitrosilo complexo apresentou um deslocamento das absorgdes,
referentes as transicdes de transferéncias de carga metal-ligante do tipo n*(bpy) « dn(Ru),
para regido de maior energia em relacdo ao nitrito complexo. Isto ocorre porque a forte
interagdo da retrodoacéo do ligante NO™ provoca um maior desdobramento dos orbitais dr do
ruténio. Com isso, ha um aumento de energia dessas transi¢cdes de transferéncia de carga para

a bipiridina e, consequentemente, uma diminui¢do no comprimento de onda.

Figura 19- Espectro eletrénico do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFg)s 3,25x10™ mol
L™ em NaTFA 0,1 mol L™ pH= 2,00.
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Fonte: elaborado pelo autor.



53

O voltamograma ciclico para o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFe); €
apresentado na Figura 20, onde observa-se a existéncia de um processo, com Ejp=+ 342 mV
referente ao par redox Ru-NO*/Ru-NO°. O processo referente & oxidacdo do centro metalico
para este complexo ndo é observado nesta faixa de potencial devido a grande estabilizacéo

que o ligante NO™ proporciona ao centro metalico no estado de oxidag&o 2°.

Complexos com o ligante nitrosilo (NO™) s&o casos extremos de potencial do par

1/

redox Ru™", pois 0s mesmos sdo observados em valores maiores que 2,0 V vs SCE, e as

transicdes do tipo n*(bpy) « dn(Ru) aparecem na regi&o do ultravioleta™.

Figura 20- Voltamograma ciclico para o complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO](PFe); 1,3x107
mol L em NaTFA 0,1 mol L™ pH= 2,00.
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Fonte: elaborado pelo autor.

O gréfico apresentado na Figura 21 mostra uma relagdo entre v(NO™) e Ey, para o
complexo sintetizado neste trabalho e complexos similares reportados na literatura®*™. Uma
vez que o sitio de reducdo nestes complexos esta localizado no grupo nitrosilo, espera-se que
haja uma relacdo direta entre esses dois parametros, ja que ambos sdo dependentes da
densidade eletrdnica do grupo nitrosilo™. No gréfico, observa-se uma correlago linear entre

esses dois parametros para a série de complexos e para 0 complexo em estudo, onde este
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encontra-se em conformidade com os demais, no que diz respeito ao carater e posicdo do
ligante auxiliar. Isto ocorre porque a forca oxidante do NO™ coordenado esta relacionado com
a extensdo da interagdo m*(NO)«dm, sendo este afetado pelas ligagcbes do centro metalico
com os outros ligantes. Ou seja, uma variacdo no ligante em trans ou cis ao NO provoca
alteracdes na intensidade da transferéncia de carga do ruténio para o NO, o que modifica os
valores de v(NO™) e Ey,.

Figura 21- Correlagao entre v(NO) para complexos trans e cis- [Ru(bpy).LNO](PF¢), € E1p

para a reacdo redox trans e cis- [Ru"(bpy).LNO*]*™" + e” & trans e cis- [Ru"(bpy),LNO°]*", vs
Ag/AgCI.
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Fonte: elaborado pelo autor.

O complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO](PFe)s foi ainda caracterizado por
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN), onde foram obtidos os espectros de
H, $*C, COSY e HMBC em acetona deuterada.

Os espectros de RMN de 'H e *C sdo apresentados nas Figuras 23 e 24

respectivamente. Primeiramente, foi feita a atribuicdo dos prétons do ligante 4-bzpy: 9,15;
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7,98; 7,77, 7,57 e 7,72 ppm. Em seguida, foi feita a tentativa de atribui¢do para os hidrogénios
da bipiridina. Considerou-se que os hidrogénios do anel A (Figura 22) com estereoquimica
trans a0 NO™ como sendo mais desprotegidos (maior deslocamento quimico, &) seguido dos
hidrogénios ligados ao anel C, trans a 4-bzpy. O efeito de desprote¢io causado pelo NO*
ocorre devido a interagdo m back-bonding do ruténio com o NO¥, que retira densidade
eletronica do metal, diminuindo a retrodoacdo para a bipiridina e consequentemente causando
uma desprotecdo dos hidrogénios deste ligante®* ™. A atribuicdo para os sinais de carbono
seguiu 0 mesmo raciocinio empregado para a atribuicdo dos hidrogénios. A Tabela 11
apresenta 0s deslocamentos quimicos e as tentativas de atribuices dos espectros de

hidrogénio e carbono.

Figura 22- Numeracgdo dos atomos de carbono e hidrogénio para os anéis aromaticos do
complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFs)s.

Fonte: elaborado pelo autor.



Figura 23- Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de *H para o complexo cis-
[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFs)s em acetona deuterada.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 24- Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de *C para o complexo cis-
[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFs)s em acetona deuterada.
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Tabela 11- Deslocamentos quimicos (RMN *H e *C) observados para o complexo cis-
[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFs)s em acetona deuterada.

Sitio 6 'H (ppm) 6 °C (ppm)
1 8,24 135,75
2 7,91 132,75
3 8,61 132,18
4 9,01 131,55
5 - 154,72
6 - 156,15
7 9,01 135,52
8 8,61 146,26
9 8,91 146,25
10 9,20 146,71
11 10,01 154,97
12 8,37 154,47
13 8,77 153,70
14 8,89 149,85
15 - 157,14
16 - 155,73
17 8,24 127,80
18 7,81 128,39
19 8,27 128,40
20 9,15 130,76
21,21° 9,15 145,45
22,22’ 7,98 131,09

23 - 154,22
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24 - 193,30
25 - 150,96
26, 26’ 1,77 129,95
27,27 7,57 128,37
28 7,72 127,37

Fonte: elaborado pelo autor.

O espectro de HMBC para este complexo € apresentado na Figura 25, o qual fornece a
correlagdo *H-'3C a longo alcance, podendo assim fornecer informacdes a respeito do atomo

de carbono que esta 2-3 ligacGes de distancia do proton a qual ele se correlaciona.

Inicialmente, no espectro de HMBC, identificou-se o sinal referente a carbonila da
cetona do ligante 4-bzpy em 193,3 ppm. Esse, correlaciona-se com dois dubletos em 7,77 e
7,98 ppm atribuidos aos H-26/26" e H-22/22’, respectivamente. A partir desses dados e do
espectro bidimensional COSY (Figura 26) foi possivel atribuir todos os sinais referentes ao

ligante 4-bzpy.

O dubleto com deslocamento quimico igual a 7,77 ppm correlaciona-se com o dubleto
em 9,15 ppm, indicando que este sinal pertence aos H-21/21°. Todos os sinais apresentaram
deslocamento para campo mais forte em relacdo ao ligante livre, sendo esse efeito mais

pronunciado para o sinal referente aos H-21/21°, devido a proximidade com o centro metalico.

O espectro de COSY mostra ainda a correlagcdo de um tripleto em 7,72 ppm com outro

tripleto em 7,57 ppm, atribuidos aos H-28 e H-27/27’, respectivamente.
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Figura 25- Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de *H-'*C bidimensional HMBC para o complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO](PFs)s em
acetona deuterada.
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Figura 26- Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de *H bidimensional COSY para o complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO](PFs)s em acetona
deuterada
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4.4. Caracterizacdo do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PF):

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo
cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs), em pastilha de KBr é apresentado na Figura 27. Esta técnica
é bastante Util para a caracterizacao de carbonilas metélicas, uma vez que se pode distinguir
quando o CO atua como ligante terminal (1850-2100 cm™), pontes duplas (1750-1850 cm™)
ou pontes triplas (1620-1730 cm™)*. As frequéncias de estiramentos do CO seguem a ordem
MCO> M,CO > M3CO o que sugere um aumento na ocupagdo do orbital =~ & medida que a
molécula de CO se liga a mais atomos metélicos. Para este complexo, observa-se o
estiramento referente a0 C=0 em 1967 cm™, 0 que caracteriza uma ligacéo do tipo terminal
como proposto na rota sintética. Vale ressaltar a permanéncia da banda referente a carbonila
(C=0) do ligante 4-benzoilpiridina em 1661 cm™, também encontrado no complexo
precursor cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs, bem como em outros complexos carbonilicos
contendo o ligante 4-benzoilpiridina como fac-[Re(4-benzoilpiridina)(CO)s(bpy)] e fac-
[Re(Cl)(4-benzoilpiridina),(CO)s], que apresentaram esse sinal referente a carbonila da cetona
em 1670 cm® ®. Além disso, podemos também observar os principais estiramentos
caracteristicos da bipiridina em: 3130, 1471, 1441 e 762 cm™.
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Figura 27- Espectro de absor¢do na regido do infravermelho para o complexo cis-
[Ru(bpy)2(4-bzpy)CO](PFs), em pastilha de KBr.
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Fonte: elaborado pelo autor.

O  espectro  eletrénico em meio de acetonitrila do  complexo
cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PF¢), € apresentado na Figura 28, com um numero reduzido de
bandas deslocadas para a regido do ultravioleta em consequéncia da coordenacdo do ligante
CO. A banda em torno de 284 nm (e= 1,20 x 10* mol™*L cm™) foi atribuida a uma transicéo
n*« 1 da bipiridina, em aproximadamente 313 nm (e= 6,93 x 10®> mol™L cm™) atribuida a
transferéncia de carga n*( bpy) « dn(Ru). Comparando os valores de Amsximo dessa absorcéo
com as observadas para 0 complexo precursor (Amaximo=483 nm) observa-se que a substituicdo
do ion cloreto do composto de partida pelo ligante CO faz com que as absor¢cbes TCML
desloquem-se para comprimentos de onda de maior energia, levando também a unificacdo

dessas absorg¢des devido a sobreposicao.
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Figura 28- Espectro eletronico do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs), 5,24x10° Mol
L™ em acetonitrila.

18-
16
14
12
104
08

Absorbancia

0.6 -
0.4 4
0.2 4

0.0 T T T T T
200 400 600
Comprimento de onda (nm)

Fonte: elaborado pelo autor.

O comportamento redox do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs), foi estudado
em meio organico, apresentando um anico processo reversivel com E;,= 1,68V, sendo este
processo atribuido ao par redox Ru'"'/Ru" do complexo (Figura 29). Quando se compara este
potencial ao do complexo precursor cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI](PFs) nota-se que houve um
deslocamento de 0,944 V. Isso ocorre devido ao forte cardter m aceptor do CO coordenado,
que através das interacGes de retrodoacdo do metal para este ligante, diminui a densidade
eletronica presente no centro metalico, tornando mais dificil sua oxidagdo, o que
consequentemente eleva o potencial de oxidagdo. Tal resultado condiz com resultados

similares reportados na literatura’®.
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Figura 29- Voltamograma ciclico do complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)C0;|(PFG)Z 3,25x10°°
mol L™* em solucdo de acetonitrila contendo PTBA 0,1 mol L* Fc*°
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Também foram obtidos espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN)

para o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs), em acetona deuterada.

As Figuras 30 e 31 apresentam os espectros de RMN de *H e 3C, respetivamente. Os

sinais de hidrogénios e carbonos para as duas bipiridinas foram atribuidos de modo similar ao

complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO](PFs)s, considerando a estereoquimica e os efeitos da

retroacdo entre o centro metalico e o0 monoxido de carbono. A Tabela 12 apresenta 0s

deslocamentos quimicos e as tentativas de atribuicdes dos sinais de hidrogénio e carbono.
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Figura 30- Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de *H para o complexo cis-
[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFg). em acetona deuterada.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 31- Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de *C para o complexo cis-
[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PF¢). em acetona deuterada.
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Fonte: elaborado pelo autor.



Tabela 12- Deslocamentos quimicos (RMN *H e *C) observados para o complexo cis-
[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFg). em acetona deuterada.

Sitio 6 'H (ppm) 6 °C (ppm)
1 7,74 139,82
2 7,44 135,06
3 7,34 131,09
4 8,68 129,87
5 - 156,11
6 - 158,09
7 8,77 140,33
8 8,25 141,02
9 8,18 141,19
10 9,49 147,89
11 9,67 156,78
12 8,49 154,04
13 8,34 153,42
14 8,81 154,02
15 - 158,20
16 - 157,43
17 8,73 125,68
18 7,62 128,37
19 7,47 128,54
20 8,03 129,05
21,21° 9,10 149,15
22,22’ 8,06 128,69

23 - 150,27



24
25
26,26’
27,27

28

7,89
7,57

7,76

194,32
136,27
125,42
124,67

125,23

Fonte: elaborado pelo autor
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Através do espectro de HMBC (Figura 32) foi possivel detectar a presenca de dois

sinais de *C em 194,30 e 200,48 ppm, dos quais apenas o primeiro apresenta correlacdo com

os hidrogénios das ligacdes vizinhas. Esses hidrogénios apresentam deslocamento quimico de

7,89 e 8,06 ppm e foram atribuidos aos H-26,26° e H-22,22’. Deste modo, conclui-Se que 0

sinal em 194,30 ppm refere-se a carbonila presente na estrutura do ligante 4-bzpy. A partir

desta correlagdo, foi possivel atribuir os demais sinais deste ligante.

O sinal de *3C com deslocamento quimico igual 200,48 ppm foi atribuido ao ligante

mondxido de carbono®.
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Figura 32- Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de *H-"*C bidimensional HMBC para o complexo cis-[Ru(bpy)(4-bzpy)CO](PFe), em
acetona deuterada..
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5. ESTUDO DA REATIVIDADE DO COMPLEXO cis-[Ru(bpy)»(4-bzpy)NO](PFs)s

5.1. Reacao de interconversdo &cido-base nitrosil-nitrito

O estudo da interconversao nitrosil-nitrito para o complexo cis-[Ru(bpy).(4-
bzpy)NO](PFs)s € 0 célculo da constante de equilibrio para esse fendBmeno foram realizados
pelo método espectrofotométrico, utilizando o comprimento de onda de 418 nm para o
acompanhamento da reacdo. A forca idnica foi mantida constante com NaTFA 0,5 mol L™ de

acordo com estudos similares reportados na literatura”™"".

Uma vez que o ligante nitrosil possui carater eletrofilico, em meio aquoso, estes
complexos sdo convertidos em nitrito complexos com a adi¢do do ion OH" de acordo com a
Equacdo 4. Esta reacdo ocorre em pH especifico para cada composto, dependendo da
disponibilidade do ligante NO* ao ataque do OH". A alteragdo da densidade eletrénica no
centro metalico concorre com a retrodoacdo do Ru(ll) para o ligante nitrosilo, sendo assim, a

formac&o do nitro complexo serd influenciada pelo ligante auxiliar’.
cis- [Ru(bpy)2(L)(NO)"" + 20H" === cis- [Ru(bpy)2(L)(NO,)]"™ +H,O (4)

O equilibrio &cido-base da conversdo nitrosil-nitrito do complexo cis-[Ru(bpy)2(4-
bzpy)NO](PFe)s (Figura 33) ocorre em pKno = 2,58, que é o valor de pH onde o nitrosilo-
complexo e nitro-complexo encontram-se em iguais quantidades em solucdo. Observa-se um
baixo valor de pH para este evento, 0 que corrobora com resultados reportados na literatura
para complexos semelhantes®®. Isso ocorre devido ao carater m receptor do ligante 4-bzpy,
que enfraquece a transferéncia de carga do metal para o NO. A diminui¢do da densidade

eletronica sobre o ligante NO, torna a reacdo com a hidroxila mais favoravel.
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Figura 33- Gréafico de absorbancia versus pH para o complexo cis-[Ru(bpy).(4-
bzpy)NO](PFe)s.
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Fonte: elaborado pelo autor.

A Figura 34 mostra o comportamento do complexo em estudo em funcéo do pH.
Com o aumento do pH da solugdo contendo o complexo, pela adicdo de NaOH, observam-se
as seguintes mudancas no espectro eletronico: as bandas de transferéncia de carga da
bipiridina deslocam-se para regides de menor energia devido a menor capacidade 7 receptora
do ligante nitrito, quando comparado ao complexo com ligante NO*. Entretanto a principal
mudanga observada refere-se ao surgimento de uma banda com Amsimo= 418 nm,
proporcionalmente ao aumento do pH do meio. Essa banda pode ser atribuida a uma
transferéncia de carga (TCML) (bpy)rn*<«—dn(Ru) da espécie nitrito formada. A reversibilidade
da interconversdo foi comprovada através da adicdo de uma solugdo de HTFA 1,0 mol L*
apos o término do experimento (pH = 8,0), sendo observado a regeneracdo do espectro inicial,
sugerindo que apos a formacdo do complexo com o ligante nitrito, este retorna para a forma

de nitrosilo complexo, sem a saida dessa espécie da esfera de coordenacéo.
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Figura 34- Espectro do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFe)s 5,7x10° mol L™ em
NaTFA 0,1 mol L™ em diferentes valores de pH.

1.2

Absorbancia

300 350 400 450 500 550 600
Comprimento de onda, nm

Fonte: elaborado pelo autor.

A partir do valor de pKyo, calculou-se o valor da constante de equilibrio (K) para

a reacdo de interconversao nitrosil-nitrito. De acordo com a Equacao 4:
cis- [Ru(bpy)2(L)(NO)]'™ + 20H" === cis- [Ru(bpy)2(L)(NO)]'™ + H,O (4)

onde: K = [cis-[Ru(bpy).L(NO2)]™ / [cis-[Ru(bpy).L(NO)]™*] x [OH T
Quando pH=2,58 (valor de pKyo):

[cis-[Ru(bpy).L(NO2)]™] = [cis-[Ru(bpy).L.(NO)]™]
Logo a expressdo da constante de equilibrio neste valor de pH é dada por:

K=1/[OHT?

Deste modo, tem-se:

K = 6,94, 10% L?mol™
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A Tabela 13 apresenta uma dependéncia de Keq e vNO™ para complexos similares
citados na literatura®*. A analise dos dados indica que quanto maior for a frequéncia de
estiramento do ligante NO" coordenado, menor sera a interacdo de retrodoagdo entre este
ligante e o centro metalico, o que tornaria 0 NO* coordenado deficiente em elétrons. Isto
indica o fato destes complexos (com maior valor de VNO¥) sofrerem facilmente ataque

nucleofilico do ion OH" em meio aquoso, implicando em um maior valor de K.

Tabela 13- Valores de Keq e vNO™ para complexos do tipo [Ru(bpy).(L)NO)]"™".

Complexo Keq vNO' (cm™)
cis-[Ru(bpy).(isn)NOT** 1,80 , 10° 1948
cis-[Ru(bpy).(imN)NOJ** 1,42 , 10'° 1944
cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NOT** 6,94 , 107 1942
cis-[Ru(bpy)2(SO3)NOT* 1,74 , 107 1911
trans-[Ru(bpy)2(SO3)NO]J* 6,42 , 10° 1882

Fonte: elaborado pelo autor.

5.2. Ensaio fotoquimico

A avaliacdo do comportamento fotoquimico de nitrosilo-complexos limita-se
muitas vezes a identificacdo dos produtos e ao calculo do rendimento quéntico da reacédo
fotoquimica. Estudos feitos com complexos similares ao cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFg)s> "
indicam que o processo € decorrente da transferéncia de energia do centro metélico para o
ligante nitrosil, deste modo ocorrendo a oxidacdo do Ru** a Ru** e a reducéo do NO* a NO°.
Uma vez que a ligacdo Ru®**-NO° ndo é suficientemente forte, ocorreria a labilizacdo da

molécula de NO° e posterior substituicdo por uma molécula do solvente.

O complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO](PFs); apresentou fotoliberacdo de NO quando
irradiado no estado sélido com luz verde (Airadiagio=575 nm), bem como quando irradiado com
luz de maior energia (Airadiacao=350 e 460 nm). A Figura 35 ilustra a regido onde foi
observada maior variagcdo no espectro vibracional na regido do infravermelho quando o

nitrosilo complexo € exposto a luz (Airradiagio=575 nm), disperso em pastilha de KBr. Verifica-
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se claramente que a banda referente a v(NO") diminui, indicando que a radiacéo
eletromagnética, neste comprimento de onda, tem energia suficiente para reduzir NO* a NO°,
com a posterior liberagcdo deste.

Figura 35- Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-[Ru(bpy).(4-
bzpy)NO](PFs)s em pastilha de KBr, submetido a irradiagdo com luz Airradiagio=575 nm durante
5h.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Para melhor identificacdo dos produtos da fotorreacdo, foram realizadas medidas
eletroquimicas. A Figura 36 (linha vermelha) ilustra o voltamograma ciclico de uma solugéo
de KCI 1,0 mol L™, pH = 2,0 contendo o nitrosilo complexo antes da irradiacdo, onde se
observa apenas um processo com valor de Ey, = +342 mV vs Ag/AgCl, que € atribuido ao par
redox Ru-NO*/Ru-NO°. A Figura 36 (linha preta), mostra o voltamograma ciclico da solug&o
anterior apos irradiacdo com luz Airragiacao=575 nm. Observa-se a diminuic¢éo da corrente do
processo com Ej;, = +342 mV vs Ag/AgCl e concomitante aparecimento de um um novo
processo com Ey, = +736 mV, referente ao par redox Ru'™" do complexo cis- [Ru(bpy)2(4-

bzpy)CI]* formado, de acordo com a equagio abaixo:
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KClhv
cis- [Ru(bpy)2(4-bzpy)NOJ**

cis- [Ru(bpy)2(4-bzpy)CI]* + NO°

A liberacdo de oxido nitrico é confirmada pelo aparecimento de um processo anddico
irreversivel no potencial de 850 mV vs Ag/AgCl, o qual pode ser atribuido & oxidacéo do NO°

livre®,

Figura 36- Voltamograma ciclico para o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PF¢)s em KCI
1,0 mol L™, pH = 2,0. Antes de irradiar (m=), apés irradiacdo em 575 nm (me).
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Fonte: elaborado pelo autor.

5.3. Ensaio de reatividade do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PF¢); com cisteina

O estudo de biotidis com nitrosilo compostos é de grande relevancia para
compreender 0 mecanismo de acdo destes compostos in vivo. Deste modo, reagdo do ion
complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO]** com cisteina foi medida através da técnica de stopped-
flow. Os experimentos foram realizados em pH = 2,0, a 37°C. A condicdo de pseudo-primeira
ordem foi mantida usando-se sempre um excesso de cisteina de 10 vezes sobre a concentracao

81,82,83

do complexo. Roncaroli, Silva e Pereira estudaram a reacdo de varios nitrosilo
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complexos do tipo [Ru(bpy),L(NO)]™ e trans-[Ru(NH3)4L(NO)]** com cisteina e concluiram
que a reagdo pode ocorrer pelas vias apresentadas na Figura 37.

Figura 37- Percursos propostos para a formacdo de NO ou HNO pela adi¢do de RS aos
nitrosilo complexos de ruténio.
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Fonte: retirado da referéncia 83.

A primeira etapa, referente ao ataque nucleofilico do enxofre da cisteina ao
nitrogénio do NO* do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFs): que €é identificado com o
surgimento de uma banda em 450 nm. Por se tratar de uma etapa rapida ndo foi possivel
determinar a cinética deste intermediario através dessa técnica. Em sistemas similares, onde
L= S032- e ImN, este intermediario também nao foi detectado. A Figura 38 mostra a
variagdo espectral referente a reagcdo da cisteina com o complexo, onde se observa o

decaimento da banda em 450 nm e o surgimento de uma banda em 372 nm, caracterizando a
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transicdo do primeiro para o segundo intermediario l,, [Ru(bpy).(4-bzpy)N(O)(RS).] com

um valor de Kgps = 0,0437 s-.

Figura 38- Variacdes espectrais na regido do UV-visivel da reacdo do ion complexo cis-
[Ru(bpy)2(4-bzpy)NOT** com cisteina em pH = 2,0. T = 37°C.
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Fonte: elaborado pelo autor.

A terceira e Ultima etapa é a conversdo do segundo intermediario no produto
(Figura 39), que é caracterizado como o aquo complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)(H,0)]**. A
mudanca espectral é acompanhada pela diminuicdo da banda em 372 nm e formacéo de outra
em 450 nm, sendo esta atribuida a uma transferéncia de carga do metal para o ligante do aquo
complexo gerado, com Kobs= 0,00402 s™. A atribuicio do produto final foi feita baseando-se

em resultados semelhantes ja publicados™.
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Figura 39- Variacdes espectrais na regido do UV-visivel da reacdo do ion complexo cis-
[Ru(bpy)(4-bzpy)NOTJ** com cisteina em pH = 2,0. T = 37°C
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Fonte: elaborado pelo autor.

A liberacdo de NO proposta no experimento cinético foi confirmada através de
medidas com eletrodo seletivo para ¢xido nitrico. Um estudo recente® relata um novo sensor
eletroquimico para a deteccéo de Oxido nitrico através da modificagdo de um eletrodo de ouro
com o complexo trans-[Fe(cyclam)(NCS),]". A corrente de pico anddica para 0 NO no
eletrodo modificado de ouro é muito mais elevada do que a apresentada pelo eletrodo nédo
modificado. O eletrodo modificado apresenta uma corrente de pico anddica irreversivel em
torno de 0,85 V. Este processo eletroquimico esta relacionado a reacdo de transferéncia de
elétron da oxidacdo do NO de acordo com a Equagéo 5:

NO — NO" + e— (Equagio 5)

Deste modo, o eletrodo modificado foi usado para observar as mudancas
ocorridas apdés a adicdo de cisteina a solugcdo contendo o complexo cis-[Ru(bpy).(4-
bzpy)NO](PFs)s. Como observado na Figura 40, hd um aumento na corrente de pico em 0,850

V, indicando a liberacdo de NO do complexo como sugerido no estudo cinético.
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A andlise do produto da reacdo entre o complexo e a cisteina sugere a formacao de um
intermediario contendo dois grupos RS (cis-[Ru(bpy)2(L)N(O)(SR),]") como reportado na

literarura®, que NO e ndo HNO seja liberado como proposto.

Figura 40- Voltamograma de onda quadrada para o eletrodo Au/trans-[Fe(cyclam)(NCS),]*
em solucéo 0.2 mol L™ KCI pH=2, contendo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO]** (8.5x10* M) e
cistefna (8.5x10° M).
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Fonte: elaborado pelo autor.
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5.4. Ensaio de vasodilatacdo em anéis de aorta

Em experimentos iniciais, realizou-se curvas de concentracdo-resposta (1 nM a 1 uM)
induzidas por cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFs)s em anéis de aorta de ratos, pré-contraidos por
1 uM de fenilefrina. O composto cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFs)s promoveu um relaxamento
maximo de 100% e uma valor de ECso = 76 nM. Por outro lado, o controle utilizado, SNP,
apresentou 50% da resposta requerida com uma concentragdo de 72 nM. As curvas de

relaxacéo sdo mostradas na Figura 41.

Figura 41- Efeito vaso relaxante de cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO](PFe); ( ===) (1nM - 1uM) em
anéis de aorta pré-contraidas com fenilefrina (1uM). Os valores sdo expressos utilizando o

SNP  (===) como controle.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Os resultados evidenciam que o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFg); apresenta
atividade vasodilatadora semelhante ao SNP nessas condic¢des de trabalho. Embora o nitrosilo
complexo em estudo nao apresente uma liberacdo de NO mais controlada que o SNP, este tem
a vantagem de ndo liberar moléculas ions cianeto responsaveis pelos efeitos indesejaveis

causados pelo SNP.
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6. ENSAIOS DE LIBERACAO DE CO PARA O COMPLEXO cis-[Ru(bpy)(4-
bzpy)CO](PFe)-

A liberacdo de CO pelo o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs), foi avaliada por
espectrofotometria na regido do UV-Visivel, medindo a conversdo da deoxihemoglobina (Mb)
em carboxihemoglobina (MbCO) de acordo com os procedimentos descritos na literatura®’.
Esta é uma das técnicas mais utilizadas para avaliar o potencial de um complexo como
liberador de CO. Esta avaliacdo é possivel devido as mudancgas no espectro de absor¢do da
proteina, que depende da alteracdo na simetria do ferro pertencente ao grupo heme, do seu
estado de oxidacdo e do tipo de ligante que se encontra coordenado ao centro metalico desta
proteina®.

Nesse caso, inicialmente foram registrados espectros da mioglobina (Mb) a fim de se
obter espectros de referéncia (Figura 42) quando esta encontrava-se totalmente reduzida
(Fe'", além de se obter o perfil espectral desta proteina na forma desoxigenada e também na
forma totalmente ligada ao CO, bem como totalmente ligada ao O,. No espectro da desoxi-
hemoglobina (em preto) observa-se apenas uma banda Q em Amaximo~550nm. Para a oxXi-
hemoglobina (em verde) observa-se duas bandas Q (o e B) em Amaximo~540 € 575 nm. A
coordenacdo do CO ao grupo heme da hemoglobina € evidenciada no espectro eletrdnico
desta nova espécie (linha vermelha) pelo deslocamento para o vermelho das bandas o e j,
observadas agora em Amsximo~532 € 560 nm, respectivamente. Além disso, a Figura 42 mostra
0 deslocamento da banda de Soret (de Amaximo~434 NM para Amsximo~423 Nm) quando a desoxi-

hemoglobina em solucdo é submetida ao borbulhamento de CO gasoso.
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Figura 42- Espectros de absor¢éo na regido UV-vis para mioglobina 12 puM(Mb) nas formas:
desoxigenada, saturada com CO e na forma reduzida saturada com O,.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Posteriormente, realizou-se 0 acompanhamento espectroscopico de uma solucdo de
complexo e de complexo/proteina, separadamente, nas mesmas condicdes, a 37°C por um
periodo de 24 horas com a finalidade de verificar a estabilidade do complexo (Figura 43) e da
proteina com a presenca do complexo (Figura 44). E importante que durante estas medidas
ndo haja oxigénio no meio, devido a afinidade da proteina por oxigénio ser significativa, uma
vez que a quantidade de CO que é liberada pelo complexo pode ser relativamente pequena,
pode ocorrer competicdo entre 0 CO e O, dificultando a analise dos resultados. Por este

motivo, todos os ensaios de liberacdo foram realizados dentro de uma cdmara anaerdbica.

Nesses testes de liberacdo termica a 37°C, apds 24 horas de monitoramento nao foi
observado nenhuma mudanga espectral que evidenciasse liberagdo de CO induzida

termicamente.
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Figura 43- Acompanhamento por espectroscopia de absor¢do na regido UV-vis de uma
solugéo contendo 24 uM do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFg), a 37°C por 24 horas.
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 44- Acompanhamento por espectroscopia de absor¢do na regido UV-vis de uma
solugéo contendo Mb 12 uM e 24 uM do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs), a 37°C
por 24 horas.
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Os ensaios de liberacdo de CO para o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs)2
foram realizados utilizando-se uma concentracdo final de 12uM de mioglobina e 24uM do
complexo em tampdo fosfato 0,1 mol L™ pH 7,4 utilizando-se luz em 302 e 350 nm a uma
temperatura de 37°C. Foi possivel observar mudanca espectral significativa nos dois
comprimentos de onda, sendo possivel calcular a porcentagem de proteina ligada ao CO. Para
isso, utilizou-se uma planilha do Excel preparada para determinar os valores de porcentagem
de carboximioglobina (MbCO), através da interacdo dos espectros da proteina totalmente
reduzida e totalmente reduzida ligada ao CO fez-se o ajuste com o experimental, sendo

possivel a construcdo de curvas cinéticas de porcentagem de carboximioglobina.

O ensaio de liberacdo realizado irradiando a solucdo do complexo com luz
Airradiagio=302 nm (Figuras 45 e 46) mostra que este comprimento de onda € bastante

satisfatorio, convertendo em 50 minutos aproximadamente 80% da Mb em MbCO.

Figura 45- Acompanhamento por espectroscopia de absor¢cdo na regido UV-Vis de uma
solucéo contendo Mb 12 uM e 24 uM do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs). em PBS
0,1 mol L™ pH 7,4 irradiado em 302 nm por 226 minutos a 37°C .
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Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 46- Curva para fotoliberacdo de CO do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs), em
PI?S 0,1 mol L™ pH 7,4 irradiado em 302 nm por 226 minutos a 37°C. k = 0,1109 (+ 0,0039) ,
R°=0,9981.
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Fonte: elaborado pelo autor.

O ensaio de liberagéo realizado irradiando a solugdo do complexo com Uz Ajrragiacio
350 nm (Figuras 47 e 48) mostraram uma liberagdo mais sutil, estabilizando em torno de 100
minutos com uma porcentagem de aproximadamente 50% da proteina ligada ao CO.

Figura 47- Acompanhamento por espectroscopia de absorcdo na regido UV-Vis de uma
solucéo contendo Mb 12 uM e 24 uM do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs). em PBS
0,1 mol L™ pH 7,4 irradiado em 350 nm por 206 minutos a 37°C .
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Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 48- Curva para fotoliberacdo de CO do complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs), em
P?S 0,1 mol L™ pH 7,4 irradiado em 350 nm por 206 minutos a 37°C. k = 0,0228 (+ 0,0018),
R°=0,9821.
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Através do ensaio com a mioglobina utilizando o método espectrofotométrico, foi
possivel inferir que o complexo cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs), libera CO de forma
controlada em condicBes fisioldgicas. Com este estudo também foi possivel calcular a
porcentagem de MbCO formada a partir das irradiacdes em 302 e 350 nm, obtendo-se uma
liberacdo mais sutil para o0 maior comprimento de onda. Apesar de se tratar de um estudo
preliminar, os resultados corroboram com os obtidos em outros trabalhos para complexos

liberadores de CO, ao se comparar 0 mesmo comprimento de onda®®®”.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Por meio dos resultados mostrados, pode-se afirmar que os complexo precursores
cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI]PFs e cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)NO,]PFs foram sintetizados e
caracterizados. A espectroscopia na regido UV-vis indica a presenca das bandas associadas as
transicOes internas do ligante, bem como as bandas de transferéncia de carga. Os espectros na
regido do IV também indicam fortemente as presenca dos ligantes e as estruturas foram ainda
determinadas atraves da técnica de difracdo de raios X.

Os complexos cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO](PFe)s e cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)CO](PFs),
foram caracterizados por: espectroscopia eletrénica, de absorc¢do na regido do infravermelho,
eletroquimica, bem como a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear, que sugerem

fortemente a coordenacao dos ligantes NO e CO ao centro metalico dos complexos.

Através do estudo do equilibrio &cido-base, verificou-se que o complexo cis-
[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PFs)s reage com o ion OH" formando o respectivo nitrito complexo,
com pKa de conversdo de 2,58 e que esta reacao é reversivel mediante ajuste do pH.

Estudos preliminares sobre o comportamento fotoquimico do complexo cis-
[Ru(bpy).(4-bzpy)NO](PF¢)s indicam que o nitrosilo complexo libera 6xido nitrico mediante
irradiacdo no comprimento de onda de 575 nm. Tal estudo, torna este complexo interessante

pela liberacdo de dxido nitrico préoximo da janela terapéutica.

Estudos preliminares para a reacdo do complexo cis-[Ru(bpy)2(4-bzpy)NO](PFs)s
com cisteina sugerem que ha a liberagdo de dxido nitrico através da reagdo com redutores
bioldgicos. Este resultado pdde ser reforcado com o uso de um eletrodo seletivo para 6xido
nitrico. O experimento de vasodilatacdo em tecido de aorta apresentou uma promissora
atividade vasoditadora, mostrando-se semelhante ao nitroprussiato de sédio, nas mesmas

condigdes de trabalho.

O ensaio de liberagdo de CO para o cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CO](PFs). indica que o
mesmo sofre fotorreacdo, liberando CO de forma controlada em pH fisiologico. Por
apresentar uma reatividade interessante este complexo pode vir a se tratar de um novo e

interessante sistema de estudo, tornando-o promissor para futuras aplica¢Ges biologicas.
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