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RESUMO

Ao longo da maior parte da histdria da ciéncia, as pesquisas voltadas para o desenvolvimento
de farmacos e compostos bioativos se concentraram quase que exclusivamente no estudo de
moléculas organicas. Entretanto, desde algumas décadas atras, apos a descoberta e o estabele-
cimento de muitos compostos de coordenacdo em tratamentos médicos, passaram a ser inten-
sos o desenvolvimento e o estudo de novos complexos com promissoras propriedades biologi-
cas. Nesse sentido, o presente trabalho tem por objetivo sintetizar e caracterizar um novo
complexo de féormula cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs)., sendo bpy = 2,2’-bipiridina, 1-
meimN = 1-metilimidazol e 4-bzpy = 4-benzoilpiridina. A caracterizagdo foi realizada através
de técnicas de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, espectroscopia eletroni-
ca, ressonancia magnética nuclear e voltametria ciclica, com o objetivo de sustentar a estrutu-
ra proposta. Tendo em vista seu carater inédito e a fim de se avaliar de maneira inicial a possi-
bilidade de o complexo ser um agente PACT (Photoactived Chemotherapy) util no tratamento
de cancer, realizou-se acompanhamento espectroscopico do complexo cis-[Ru(bpy).(1-
meimN)(4-bzpy)](PFs). sob irradiagdo de luz azul (A= 460 nm). Com base nos perfis espec-
troscopicos observados, mostrou-se que ocorre a dissociacao do ligante 4-benzoilpiridina e a
formagdo de um novo complexo de formula cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(solvente)]*", sendo sol-
vente = agua ou acetonitrila. Este resultado indica que o complexo sintetizado exibe proprie-
dades de interesse bioldgico, as quais poderdo ser oportunamente exploradas em futuras in-

vestigagdes.

Palavras-chave: Ruténio; Cancer; PACT.



ABSTRACT

Throughout most of science history, the development of medicines and bioactive compounds
were almost entirely focused on the investigation of organic molecules. However, a few
decades ago, after the discovery and establishment of many coordination compounds in medi-
cal treatments, these studies have gained intense interest and new complexes with promising
biological properties have emerged. In this regard, the main goal of this work is to synthesize
and characterize a new metal complex with formula cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs)-,
where bpy = 2,2°-bipyridine, 1-meimN = 1-methylimidazole e 4-bzpy = 4-benzoylpyridine.
Characterization was held using infrared spectroscopy, electronic spectroscopy, nuclear mag-
netic resonance and cyclic voltammetry, with the purpose to support the proposed structure. In
order to evaluate initially the possibility that the complex can act as useful PACT agent in
cancer treatment, it was carried out spectroscopic monitoring of the complex cis-[Ru(bpy).(1-
meimN)(4-bzpy)](PFs). under blue light irradiation (Amax = 460 nm). Based on the observed
spectroscopic profiles, it was shown that the metal complex undergoes dissociation of the 4-
benzoylpiridine ligant and forms a new complex with formula cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(sol-
vent)]*, where solvent = water or acetonitrile. This result indicates that the synthesized metal

complex has interesting biological properties, which can be explored in future investigations.

Keywords: Ruthenium; Cancer; PACT.
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1 INTRODUCAO

1.1 A quimica inorgénica e suas aplicacdes na medicina

Embora sua importancia tenha sida subestimada até poucas décadas atrds, a quimica
inorganica ¢ utilizada para fins medicinais desde tempos remotos pelos seres humanos. Na
Antiguidade, os egipcios e os astecas utilizavam sulfato de cobre e 6xido de cobre para a este-
rilizacdao de ferimentos e tratamento de doencas de pele (MIRANDA, 2021). Na mesma épo-
ca, no Egito e na Grécia, 6xido de ferro era utilizado para tratar queda de cabelo e sais de fer-
ro eram usados no tratamento de anemia (MIRANDA, 2021). Adicionalmente, é reportado
que em civilizagdes antigas na Arabia, China e Grécia eram usados compostos de ouro e prata

para fins medicinais (BARILLO et al., 2014; HUAIZHI et al., 2001).

Em tempos mais recentes, muitos compostos metalicos foram desenvolvidos e encon-
traram aplicabilidade dentro da medicina, tais como o K[Au(CN),], investigado por Robert
Koch por volta de 1890 e responsavel por abrir caminho para o desenvolvimento de agentes
antiartrite a base de Au (PEDROSA et al., 2018); a arsfenamina desenvolvida em 1910 para
tratar sifilis (PEDROSA et al., 2018); e a cisplatina (cis-[Pt(Cl1)2(NHs).]), descoberta por Bar-
nett Rosenberg no final da década de 1960 e aprovada em 1978 pela FDA para tratamento de
cancer (ANTHONY et al., 2020).

Desde a descoberta e o estabelecimento da cisplatina como uma droga quimioterapica
de uso clinico, mais de 3000 derivados de platina foram sintetizados e testados como possi-
veis agentes antitumorais (JOHNSTONE e LIPPARD, 2014). Atualmente, existem seis drogas
de platinas usadas clinicamente, sendo trés delas aprovadas pela Food and Drug Administrati-
on (FDA) e utilizadas em varios paises — cisplatina, carboplatina e oxaliplatina (Figura 1) —,
enquanto as outras trés encontram-se aprovadas apenas em paises especificos. (PEDROSA et

al. 2018).

Apesar de todos os avangos, metalodrogas de platina ainda apresentam dois grandes
problemas: 1) os acentuados efeitos colaterais provocados em pacientes por conta da citotoxi-
cidade intrinseca e ndo seletiva desses tipos de complexos € 2) a aquisi¢ao de resisténcia mul-

tipla a drogas, comum em alguns casos de tratamento com esses complexos, o que limita suas
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aplicabilidades (LEE et al., 2020).

Figura 1 — Estrutura dos complexos de platinas aprovados pela FDA como farmacos no trata-
mento de tumores malignos.

H2 O
HN_ Cl N 0o
Nl N0
3 Ho 0
Cisplatina Carboplatina Oxaliplatina

Fonte: Adaptado de Mjos e Orvig (2014)

Nesse sentido, metalodrogas baseadas em outros metais de transi¢do, especialmente o
ruténio (Ru), tém sido investigadas como potenciais candidatos para superar os obstaculos as-

sociados aos derivados de platina no tratamento de cancer.

1.2 Metalodrogas de ruténio no tratamento de cincer

O ruténio apresenta diversas propriedades: 1) pode existir em multiplos estados de oxi-
dagdo (IL, III e IV), todos acessiveis sob condigdes fisioldgicas, o que ¢ uma vantagem no am-
biente redutor de tecidos cancerosos; 2) possui a possibilidade de se coordenar a ligantes que
podem ajustar sua atividade e possuir a mesma cinética de substituicdo de ligante em meio
aquoso que os complexos de Pt(II) (MUHAMMAD e GUO, 2014); 3) devido a sua geometria
octaédrica, ha maior nimero de posigdes espaciais livres nos complexos de ruténio, permitin-
do explorar mais ligantes comparados aos complexos de platina; 4) seus complexos apresen-

tam menor toxicidade e maior seletividade que os de platina (LEE et al. 2020).

A razdo dessa ultima caracteristica dos complexos de ruténio estd relacionada a pro-
posta de que esse metal, por ser da mesma familia do ferro, teria a capacidade de imita-lo no
meio fisiologico. Assim, o ruténio poderia se ligar a glicoproteina transferrina — proteina plas-
matica do sangue que transporta ferro — e ser transportado para as células do corpo, sendo pre-
ferencialmente entregue as células cancerosas, pois estas tendem a possuir mais receptores de
transferrina do que as células saudaveis (MOTSWAINYANA e AJIBADE, 2015; CLARKE et
al., 1999; ALLARDYCE e DYSON, 2001).
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Devido as propriedades mencionadas, complexos de ruténio t€ém recebido particular
aten¢do no campo da quimica inorganica medicinal. Desde o comego da investigacdo de meta-
lodrogas de ruténio como agentes anticancer e bacteriostaticos por Dwyer na década de 1950
(MJOS e ORVIG, 2014), muitos outros complexos com esse metal foram desenvolvidos, em-
bora nenhum atualmente esteja em uso clinico. Entre aqueles que entraram em testes clinicos

destacam-se o KP1019, NKP1339 e TLD1443 (Figura 2).

O complexo KP1019 apresentou agcdo contra uma grande faixa de tumores primarios
(KAPITZA et al., 2005). O NKP1339, um sal de sodio do KP1019, foi avaliado como candi-
dato clinico devido a sua elevada hidrofilicidade, o que possibilita sua aplicacdo em maiores
doses para pacientes (THOMPSON et al., 2012). Além disso, estudos mostraram que o referi-
do complexo — administrado intravenosamente — apresentou resultados promissores no trata-
mento de tumores solidos, tais como nos casos de carcinomas colorretais e de tumores neuro-

endocrinos (PEDROSA et al., 2018).

O complexo TLD1433 atualmente esta sendo avaliado na fase II de testes clinicos para
o tratamento de cancer na bexiga com terapia fotodinamica (PDT) (MONRO et al., 2019).
Uma caracteristica interessante desse tratamento ¢ a necessidade do uso de luz verde (radiagao
com menor alcance de penetragdo), a fim de se evitar danos na camada sob o tecido muscular
urotelial. Os resultados iniciais sugerem que o tratamento € seguro, sendo observado efetiva

regressao dos tumores (CHAMBERLAIN et al., 2020).

Figura 2 — Estrutura de complexos de ruténio que entraram em testes clinicos.

: Tw
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KP1019 NKP1339 TLD1433

Fonte: Adaptado de Lee et al. (2020).
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Em razao do sucesso do TLD1433 nos testes clinicos até o presente momento, algu-
mas pesquisas vém sendo desenvolvidas com a finalidade de expandir a aplicabilidade do
complexo para o tratamento de outros tipos de cancer, como no caso do cancer de pulmao

(CHAMBERLAIN et al., 2020).

1.3 PDT e PACT: duas modalidades de fotoativaciio para agentes anticincer

Entre os grandes desafios encontrados nos tratamentos atuais de diversos tipos de can-
cer, destaca-se a necessidade de se desenvolver novas técnicas e novos agentes quimioterapi-
cos que assegurem maior seletividade e eficiéncia no combate a tumores malignos. Nesse sen-
tido, a possibilidade do uso de agentes fotoativaveis que possam ser entregues a células cance-
rosas e, entdo, exercerem atividade antitumoral a partir de irradiagdo de luz tornou-se uma
ideia atrativa porque oferece um aumento da citotoxicidade ao mesmo tempo que minimiza os

efeitos colaterais em células saudaveis.

Para compostos anticancer baseados em ruténio, duas modalidades de fotoativagao sao
comumente exploradas: a PDT (Photodynamic Therapy) e a PACT (Photoactivated Chemo-
therapy). Na primeira delas, um fotossensibilizador — droga que ¢ ativada por luz — ¢ adminis-
trado topicamente ou intravenosamente ao paciente e, apds o tempo necessario para internali-
zagao da droga nas células cancerosas, a regiao do tumor ¢ irradiada com luz de comprimento

de onda especifico.

A luz incidida excita as moléculas do fotossensibilizador, as quais acabam transferindo
energia e ativando moléculas de O e/ou biomoléculas proéximas, as quais geram, por sua vez,
espécies reativas de oxigénio (ROS) no meio, principalmente o oxigénio singlete 'O, (HU et
al.,2021; JAKUBASZEK et al., 2018). Esse estresse oxidativo criado é o responsavel pela
morte das células tumorosas e por essa razdo a PDT ¢ dependente da presenca de oxigénio
(Figura 3). Em consequéncia de tal fato, a PDT ¢ eficiente em tecidos bem oxigenados, en-
quanto que em regides com tumores hipoxicos, cuja pressao parcial de O, ¢ muito menor do
que o normal, a PDT ¢ praticamente ineficaz, pois ndo ha a geracdo de ROS suficiente para

eliminar as células cancerosas (DELAEY et al., 2000).

Em contraste, a concentragdao de O,nao influencia no mecanismo de funcionamento da
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PACT. Os compostos PACT possuem baixa citotoxicidade quando ndo irradiados, mas sdo ati-
vados e tornam-se citotoxicos a partir do momento em que sdo submetidos a incidéncia de luz

com certo comprimento de onda (Figura 4).

Comumente para os complexos de Ru(Il) o mecanismo de ativacao ¢ baseado em uma
fotossubstituicao: sob irradiacdo de luz, sdo gerados estados excitados tripleto com caracte-
ristica metal para ligante CMLCT), os quais se interconvertem em estados tripleto metal cen-
trado de mais baixa energia (*MC ou estados d-d). Esses estados excitados apresentam uma
forte caracteristica dissociativa, o que leva a substituicdo de um ligante do complexo por uma

molécula do solvente, geralmente a 4gua (CHEN et al. 2021).

Figura 3 — Esquema do mecanismo geral de funcionamento da terapia fotodindmica. O termo
“fotossensibilizador metalico” refere-se a um complexo fotoativavel genérico atuando em
PDT.

fotossensibilizador Formac3o de espécies
metélico ® reativas de oxigénio (ROS)

"ativado"

"Ativacao" do
fotossensibilizador
luz por luz

ST

Fotossensibilizador
metalico

Fonte: Adaptado de Miranda (2021)

Embora a PDT seja mais bem estabelecida e consolidada no cenario de terapias onco-
logicas atuais, a PACT oferece vantagens — que podem superar essa primeira modalidade em
alguns tratamentos — e novas perspectivas, podendo inclusive ser aplicada em tratamentos qui-
mioterapicos nos quais ndo ¢ viavel o uso da PDT. Como ja abordado, por sustentar seu meca-
nismo de morte celular na geracao de ROS, a eficiéncia da terapia fotodinamica depende da
concentragdo de O, na regido do tumor, o que faz com que em casos de hipoxia tumoral a

PACT seja uma modalidade muito mais adequada e eficaz (EALES et al., 2016; COSSE e MI-
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CHIELS, 2008).

Figura 4 — Principio geral da Photoactivated Chemotherapy. M representa o complexo metali-
co e L o ligante. M e/ou L podem apresentar atividade biologica.

@ luz visivel @ " @

“aprisionado”

sem efeito Interacdo com o DNA

ou proteinas

Fonte: Adaptado de Bonnet (2018)

Além disso, a PACT tem a possibilidade de oferecer espécies biologicamente ativas
tais como complexos metélicos capazes de se ligarem ao DNA, inibidores de proteinas e até
mesmo moléculas inorganicas com propriedades terapéuticas — como NO, CO e H,S. Depen-
dendo do composto PACT, varios modos de acdo e diversas funcdes biologicas podem ser ex-
ploradas, o que faz com que essa modalidade tenha uma abordagem muito mais geral, adapta-

vel e possivelmente mais seletiva do que a PDT (BONNET, 2018).

Um ultimo ponto a ser abordado ¢ o fato de que a terapia fotodindmica, quando aplica-
da em tecidos bem oxigenados, tende a gerar um estresse redox massivo, o qual pode levar a
necrose dos tecidos na regido irradiada, incluindo tecidos sauddveis (CASTANO et al., 2006).
No tratamento via PACT essa desvantagem pode ser minimizada, uma vez que, por nao haver
a producao de ROS, a morte celular pode ser mais bem controlada, como ¢ o caso dos muitos
compostos PACT reportados na literatura que atuam induzindo apoptose — morte celular pro-

gramada — (BONNET, 2018).
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1.4 Ligantes N-heterociclicos

Um composto € classificado com heterociclo quando apresenta um heterodtomo subs-
tituindo um dos carbonos em um anel. No caso dos N-heterociclicos, como o proprio nome
sugere, tratam-se de heterociclos em que o heteroatomo ¢ o nitrogénio. A maioria dos farma-
cos, vitaminas e produtos naturais sdo compostos heterociclicos, como a cafeina, a serotonina

¢ a histamina.

Os compostos N-heterociclicos sdo particularmente interessantes devido as suas versa-
tilidades, tais como: podem formar anéis com diferentes estruturas (conjugadas ou ndo), siste-
mas aromaticos ou ndo e podem gerar uma grande variedade de derivados a partir da adigdo

de substituintes em posigdes especificas (DIAS, 2016).

Como ligantes, uma caracteristica relevante de alguns N-heterociclicos ¢ que eles pos-
suem orbitais 7 antiligantes vazios e um par de elétrons livres capaz de realizar ligagdes o for-
tes. Tal fato faz com que esses ligantes participem de uma retrodoagdo, doando elétrons ao
metal pela ligacdo ¢ e recebendo densidade eletronica do metal para os seus orbitais 7 antili-
gantes (SANTIAGO, 2004). Em razdo de suas interessantes propriedades e de suas diversas
funcdes bioldgicas ja conhecidas e reportadas na literatura, compostos N-heterociclicos vém
sendo intensamente investigados como novos ligantes na quimica de coordenacdao (DIAS,

2016).

1.4.1 Bipiridinas

As bipiridinas sdo uma classe de substincias derivadas de piridinas. Na area da quimi-
ca de coordenagdo, o isdmero mais importante desse conjunto ¢ a 2,2’-bipiridina (Figura 5a),
a qual atua como ligante bidentado na formag¢ao de complexos com muitos metais. No contex-
to de complexos de ruténio, a 2,2’-bipiridina ¢ um ligante largamente investigado por suas
propriedades fotofisicas e por sua potencial atividade bioldgica. Além disso, o referido ligante
estabiliza o ruténio no estado de oxidagdo (II) e pode conferir propriedades fotoluminescentes
para os complexos de Ru(Il) a partir de uma transferéncia de energia entre o metal e o ligante

(MEDICI et al., 2014).
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Figura 5 — Estrutura de importantes ligantes N-heterociclicos: em (a) 2,2’-bipiridina,
(b) 1-metilimidazol, (c) 4-benzoilpiridina.
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Fonte: Elaborado pelo autor

1.4.2 1-Metilimidazol

nio. Devido ao fato de varios farmacos e moléculas de origem natural com importantes ativi-
dades biologicas apresentarem um anel imidazdlico em suas estruturas, derivados imidazoli-
cos vém sendo cada vez mais investigados por suas potenciais propriedades medicinais. Na li-
teratura ja sdo reportados muitos derivados imidazolicos com variadas propriedades terapéuti-

cas, como atividade anti-inflamatoria, antimicrobiana, antimaldrica e antitumoral (DIAS,

2016).

Nesse sentido, o 1-metilimidazol (Figura 5b) apresenta-se como um ligante notavel e
promissor em aplicacdes biologicas e que, conjuntamente com o metal em que estd coordena-

do, pode atuar como um possivel agente terapéutico.

1.4.2 4-Benzoilpiridina

Embora na quimica de coordenacdo outros derivados piridinicos sejam mais comu-
mente usados, a 4-benzoilpiridina (Figura 5c¢) ¢ um ligante que apresenta caracteristicas inte-
ressantes e pertinentes no que diz respeito a aplicagdes terapéuticas. Além de ser um ligante n
aceptor, a 4-benzoilpiridina possui um sistema m mais estendido do que outros derivados pi-
ridinicos, o que pode refletir em diferentes propriedades fotoquimicas, fotofisicas e/ou biolo-

gicas.

Algumas dessas propriedades ja sdo reportadas na literatura, como o estudo que mos-
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trou que o composto cis-[Ru(bpy).(4-bzpy)CI](PFs), quando irradiado em comprimento de
onda da luz azul (463 nm), ¢ submetido a uma fotolise, sofrendo labiliza¢ao do ligante 4-ben-
zoilpiridina e formando um novo complexo, o cis-[Ru(bpy)(H.O)CI]", o qual exibiu capaci-
dade de se ligar com 0 DNA (DE SOUSA et al., 2017). Devido a tal particularidade, neste tra-
balho escolheu-se a 4-benzoilpiridina como ligante na constru¢do de um complexo de Ru(Il)

como possivel agente PACT.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Nos ultimos anos, vem se tornando cada vez mais expressivo o interesse em comple-
xos fotoativaveis que possam ser utilizados em aplicagdes terapéuticas. Nesse sentido, com-
plexos de ruténio (II) contendo o ligante 2,2’-bipiridina sdo de particular relevancia em apli-
cacOes medicinais devido a suas propriedades fotofisicas e fotoquimicas ja conhecidas (KI-

LAH e MEGGERS, 2013).

Similarmente, outros dois ligantes N-heterociclicos, 1-metilimidazol e 4-benzoilpiridi-
na, apresentam caracteristicas interessantes ao campo da quimica bioinorganica, tanto por
suas possibilidades de atividades bioldgicas individuais quanto por suas capacidades de moda-
lizarem as propriedades do complexo metalico. Assim, neste presente trabalho objetiva-se sin-
tetizar e caracterizar um novo complexo de ruténio (II) de formula cis-[Ru(bpy)(1-meimN)
(4-bzpy)](PF)., onde bpy = 2,2’-bipiridina, 1-meimN = 1-metilimidazol e 4-bzpy = 4-benzoi-
Ipiridina (Figura 6). Além disso, busca-se investigar o comportamento deste complexo sob ir-

radiacdo de luz, avaliando-se suas caracteristicas como eventual agente em PACT.
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Figura 6 — Estrutura do novo complexo de Ru(Il) discutido neste trabalho (cis-[Ru(bpy).(1-
meimN)(4-bzpy)]*).

2+

Fonte: Elaborado pelo autor

2.2 Objetivos especificos

* Sintetizar, a partir do complexo precursor [Ru(bpy).ClL,], o complexo cis-[Ru(bpy)2(1-
meimN)(4-bzpy)](PFe)s.

* (Caracterizar o novo complexo pelas técnicas de espectroscopia vibracional na regido
do infravermelho, de espectroscopia de absor¢ao na regidao do UV-Vis, de voltametria
ciclica, de espectroscopia de ressondncia magnética nuclear e por calculos computaci-
onais.

* Determinar o coeficiente de absortividade molar (€) para as principais bandas comple-
xo0 e calcular seu o coeficiente de particao (log P).

* Avaliar o comportamento fotoquimico do complexo a partir de um acompanhamento
espectroscopico sob irradiacdo com luz azul, de modo a buscar uma relagdo entre os

perfis observados e a estrutura do complexo.

3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes e solucdes
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3.1.1 Procedéncia de reagentes e solugdes

Na Tabela 1 estdo listados de maneira esquematica os reagentes e as solugdes utiliza-

dos, bem como suas respectivas procedéncias.

Tabela 1 — Lista dos reagentes e solventes usados nas sinteses e caracterizagoes dos comple-
x0s deste trabalho.

Reagentes Procedéncia
2,2’-bipiridina Aldrich
Acetona Start BioScience
Alcool etilico Synth
Eter etilico Synth
Dimetilformamida Synth
Metanol Synth
Acetonitrila Synth
Cloreto de litio Tedia
Acido trifluoracético Aldrich
Tricloreto de ruténio hidratado Merck
1-metilimidazol Aldrich

4-benzoilpiridina
Perclorato de tetrabutilamonio
Hexafluorofosfato de amoénio

Acros Organics
Acros Organics
Fluka Analytical

Fonte: Elaborado pelo autor

3.1.2 Argonio
Nos experimentos em que se fez necessario atmosfera inerte usou-se argoénio 98% de
procedéncia White Martins. Este foi tratado com a finalidade de remover tragos de oxigénio e

agua, presentes no gas comercial, em um sistema de colunas contendo silica gel, cloreto de

calcio e catalisador BTS-R-11.9 (FLUKA Chemika).

3.2 Instrumentacio e metodologia experimental

3.2.1 Espectroscopia Eletronica de Absorcio na Regiio do Ultravioleta e Visivel

Os espectros eletronicos na regido do ultravioleta e visivel foram obtidos em espectro-

fotometro Hewlett-Packard, modelo 8453 com arranjo de diodos. As amostras foram analisa-
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das em solucdo aquosa e de acetonitrila usando-se uma cubeta de quartzo de 1 cm de caminho

optico.

3.2.2 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Os espectros de absor¢ao no infravermelho dos compostos foram obtidos em pastilhas
de brometo de potéassio (KBr) em um espectrometro de infravermelho da Shimadzu modelo

IRTracer-100, com varredura espectral de 4000 a 400 cm’.

3.2.3 Medidas eletroquimicas

Os complexos sintetizados foram caracterizados utilizando-se o potenciostato/galva-
nostato BAS EpsilonE2 818, tendo carbono vitreo, platina e Ag/AgCl como eletrodos de tra-
balho, auxiliar e de referéncia, respectivamente. Uma solugdo aquosa de NaTFA 0,1 mol.L™
com pH = 2,0 foi usada como eletrélito de suporte. Para medidas em solugdes ndo aquosas,
utilizou-se uma solugdo 0,1 mol L™ de perclorato de tetrabutilamonio (PTBA), como eletrélito
de suporte, em acetonitrila. Sob essas condi¢des, ferroceno foi usado como referéncia, de for-
ma que os voltamogramas deste foram registrados paralelamente as medidas feitas com o

composto deste trabalho.

3.2.4 Espectroscopia de Ressoniancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono ('H e °C) fo-

ram obtidos no espectrometro AVANCE DPX 500 Bruker 500 MHz. As medidas foram reali-

zadas em solucao de acetona deuterada.

3.2.5 Determinacio do coeficiente de absortividade molar ()

Para o complexo, preparou-se uma solu¢do aquosa com concentracao igual a 72,93

umol L. A referida solugéo foi transferida para uma cubeta de caminho 6ptico de 1 ¢cm, sen-
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do submetida a uma série de medidas espectrofotométricas realizadas a partir de diluigdes su-
cessivas da solucdo de concentracdo conhecida. Para cada comprimento de onda de interesse,
tracou-se uma curva entre absorbancia e concentracao e determinou-se o valor da absortivida-
de molar a partir do coeficiente angular da reta que melhor correlacionava a tendéncia linear

dos pontos obtidos.

3.2.6 Calculo do coeficiente de particao (log P)

O coeficiente de particdo (log P) para o composto deste trabalho foi determinado pelo
método shake-flask e a partir de leituras espectrofotométricas. Uma solu¢do aquosa do com-
plexo foi preparada e sua absorbancia foi medida em uma cubeta de 1 cm de caminho Optico.
Em tubos do tipo Falcon, adicionou-se 1 mL da referida solugcdo e 1 mL de 1-octanol, os quais

foram deixados por 24 h em um agitador orbital tipo shaker.

Apos esse periodo, realizou-se uma nova medida da absorbancia da fase aquosa e, a
partir da conversdo entre absorbancia e concentracdo usando o coeficiente de absortividade
molar, determinou-se o log P para o complexo de acordo com a Equacdo 1. As medidas foram
feitas em triplicatas. Ao longo de todo o experimento protegeu-se o sistema do contato com a
luz.

—[complexo]

[ complexo] [complexo |

inicial

octanol ): (
[ complexo ;g

log P=log( égua) (1)

[complexo iy

3.3 Estudo fotoquimico

Solugdes de acetonitrila e de dgua do complexo cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)]
(PF¢), foram irradiadas em um reator fotoquimico contendo fonte de luz azul (Amax = 460 nm).
Com o proposito de observar o comportamento fotoquimico de cada uma das solugdes, estas
foram acompanhadas por espectroscopia eletronica ao longo do tempo decorrido de irradia-
¢do, sendo o perfil de cada um dos espectros registrados para cada intervalo de tempo corres-

pondente.
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Figura 7 — Reator fotoquimico utilizado no acompanhamento espectroscopico sob irradiacao
de luz azul das solug¢des do complexo cis-[Ru(bpy)(1-meimN)(4-bzpy)]*.

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.4 Calculos quantum-mecanicos

Calculos computacionais foram realizados no Centro Nacional de Processamento de
Alto Desempenho em Fortaleza (CENAPAD-UFC) localizado na Universidade Federal do
Ceara (UFC). Utilizou-se os softwares GaussView 5.0 para geracao dos inputs e o Gaussian09
para execuc¢do dos calculos em maquinas disponiveis em um ambiente IBM Power 750 Ex-
press Server. A otimizagdo das geometrias dos complexos foi realizada utilizando Teoria do
Funcional de Densidade (DFT), por meio do funcional hibrido B3LYP (restrito). Usou-se
como conjunto de bases LANL2DZ70, para descri¢ao do atomo de ruténio e 6-31G(d) para os
demais atomos. A qualidade das otimizacdes foi atestada pela auséncia de frequéncias negati-

vas nas simulagdes dos espectros vibracionais.

Simulagdes envolvendo a presenga de solvente foram efetuadas com o uso do modelo
de solvatacdo polarizada continua (PCM), nas quais foram utilizadas acetonitrila como sol-
vente. Os espectros eletronicos tedricos foram simulados através de Teoria do Funcional de
Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT), também utilizando o funcional B3LYP e o con-

junto misto de bases citado anteriormente.

Determinacao dos valores de contribuigdes percentuais de orbitais bem como analise

das transi¢des eletronicas foram efetuadas utilizando os softwares Chemissian 4.23 e Gausss-
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Sum 3.0.

3.4 Procedimentos sintéticos

3.4.1 cis-[Ru(bpy).ClL]

A sintese deste complexo foi feita de acordo com o método descrito na literatura

(SULLIVAN et al., 1978). Rendimento: 65%.

3.4.2 cis-[Ru(bpy):(1-meimN)CI](PF,)

200 mg (0,41 mmol) do complexo cis-[Ru(bpy).Cl,] foram dissolvidos em 10 mL de
etanol. O sistema permaneceu em aquecimento por 20 min e adicionou-se 36,25 uL (0,45
mmol) do ligante 1-metilimidazol, deixando o sistema por 8 h sob agitagdo magnética e reflu-
x0. Decorrido esse tempo, rotoevaporou-se o solvente até diminuir o volume inicial pela me-
tade, adicionou-se uma solu¢do aquosa saturada de NH4PF, e armazenou-se a solugdo com o
precipitado a 4 °C por 24 h. O solido foi filtrado, lavado com éter gelado e armazenado ao

abrigo da luz em um dessecador sob vacuo. Rendimento: 58%.

3.4.3 cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)|(PFé):

100 mg (0,148 mmol) do complexo cis-[Ru(bpy)(1-meimN)CI|PFs foram dissolvidos
em uma mistura etanol-dgua 1:1 e deixados sob aquecimento em condi¢do de refluxo por 1 h.
Em seguida, 135 mg (0,74 mmol) do ligante 4-benzoilpiridina (4-bzpy) foram dissolvidos em
5 mL de etanol e adicionados ao sistema, mantido sob agitagao e refluxo por 21 h. Apds esse
tempo, a solucdo foi resfriada e rotoevaporada até que permanecesse apenas metade do volu-
me inicial. Foi entdo adicionada solu¢do aquosa saturada de NH4PF; para a precipitagdo do
produto. O baldo permaneceu a 4 °C por 2 h, quando foi filtrado e lavado com agua gelada,

metanol gelado e éter. Rendimento: 62%.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Caracterizaciao do complexo cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs):

4.1.1 Caracterizagiio por espectroscopia de ressonincia magnética nuclear 'H e °C

O espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H) em acetona
deuterada para o complexo cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs). foi obtido conforme apre-
sentado na Figura 8. Pode-se observar que, apds a integracdo dos sinais (tomando como inte-
gragdo referencial o sinal em 9,37 ppm), a existéncia de 28 sinais entre 6,9 ¢ 9,4 ppm, regido
caracteristica de hidrogénios ligados a carbono insaturado. O singleto com integracdo igual a
3 em 3,70 ppm ratifica a presenca do ligante 1-meimN na esfera de coordenagdo, corroboran-
do um total de 31 sinais de hidrogénio, conforme o nlimero de hidrogénios presentes na estru-

tura quimica proposta para o composto.

Para atribuir os sinais referentes aos hidrogénios dos ligantes 4-bzpy, 1-meimN e bpy
foi obtido o espectro bidimensional COSY (Apéndice A). Os sinais de hidrogénio referente ao
ligante 1-metilimidazol puderam ser facilmente atribuidos. Aqueles caracteristicos do grupo
metila ligado ao atomo de nitrogénio (H-29, H-30 e H-31) aparecem como singleto de integra-

¢do 3,0 em 3,7 ppm.

Por outro lado, o H-27 foi atribuido ao singleto em 7,99 ppm, com integragdo 1,2. Este
¢ o sinal para o hidrogénio mais desblindado no ligante 1-meimN visto que encontra-se entre
dois atomos de N mais eletronegativos e proximo ao sitio de coordenacdo. Por sua vez os si-
nais em 7,26 e 6,98 ppm foram atribuidos a H-26 e H-28, respectivamente. Embora, seja espe-
rado que os sinais fossem dubletos, complexos com imidazois coordenados apresentam comu-

mente tais hidrogénios como singletos (DIAS, 2016).

Para se atribuir os sinais dos hidrogénios do ligante 4-bzpy coordenado parte-se da
premissa que os H-17 e H-18 devessem ser os mais desprotegidos naquele ligante, pela proxi-
midade do heterodtomo de nitrogénio e do sitio de coordenacao. Devido a simetria do ligante,

estes sinais devem aparecer como um dubleto para dois hidrogénios. Assim H-17 e H-18 sdo
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muito provavelmente correlacionados ao dubleto em 8,93 ppm com integragao de 2,1. Pelo
espectro de COSY ¢ observado que este sinal guarda forte correlagdo com o dubleto em 7,64

ppm, sendo este sinal atribuido a H-19 e H-20.

Figura 8 — Espectro de Ressondncia Magnética Nuclear de 'H para o complexo cis-
[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs). em acetona deuterada.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Outro sinal de hidrogénio que aparece como dubleto com integracdo proximo a 2 ¢é
aquele em 7,79 ppm, sendo atribuido a H-21 e H-22. Este sinal se correlaciona com os triple-
tos em 7,72 e 7,87 ppm, atribuidos portanto a H-23 e H-24. E interessante notar que, diferen-
temente dos outros sinais, no ligante 4-bzpy, H-23 ¢ H-24 ndo se apresentaram como magneti-
camente idénticos. Tal fato pode estar associado a presenca do grupo carbonila ou a interagdo
do ligante com ligantes vizinhos na esfera de coordenagao. Por fim, no espectro COSY o sinal
em 7,87 ppm apresenta correlacdo com aquele em 7,94 ppm, um sinal com multiplicidade de

tripleto que pode ser atribuido a H-25.

Para as bipiridinas, considerou-se o anel piridinico diretamente trans ao ligante 4-bzpy
como o mais desprotegido, visto que ocorre uma interagdo m back-bonding do ruténio com o
4-bzpy, a qual retira densidade eletronica do metal e diminui a retrodoagdo para a bipiridina,

causando, consequentemente, uma desprote¢cao dos hidrogénios deste ultimo ligante. Os valo-
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res atribuidos para esses hidrogénios estao mostrados na Figura 8.

O espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de C encontra-se na Figura 9. O mes-
mo raciocinio empregado na atribui¢cdo de sinais para os hidrogénio foi também usado para os
sinais de carbono, os quais estdo organizados na Tabela 2, acompanhados de seus respectivos
deslocamentos quimicos (8). Devido a sua expressiva intensidade, o sinal em 205,02 ppm de

possivelmente esta relacionada a carbonila do solvente — acetona deuterada.

Para o sinal do carbono carbonilico do ligante 4-bzpy, esperar-se-ia valores em torno
de & °C =193,3 ppm — conforme observado para complexos semelhantes (DE SOUSA, 2015)
—, entretanto tal expectativa ndo ocorre, isto porque ndo ha sinais nessa regido com exce¢ao
aquele correspondente ao solvente em 205,02 ppm. Assim, ndo conseguiu-se obter no espectro
um sinal relacionado ao C-30 do complexo, possivelmente em razao da baixa intensidade do

mesmo e/ou da interferéncia do solvente.

Figura 9 — Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de "C para o complexo cis-
[Ru(bpy).(1-meimN(4-bzpy)](PFs). em acetona deuterada.
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Tabela 2 — Deslocamentos quimicos (RMN 'C) observados para o complexo cis-
[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs), em acetona deuterada.
Sitio é BC (ppm)
22 40,62
36 123,31
17 123,68
34, 35 123,74
18 123,91
19 123,96
32,33 124,61
20 127,34
27,28 127,71
4 127,84
3 128,15
2 128,75
7 129,52
24 129,57
23 129,82
1 133,71
25,26 137,4
9 137,43
8 137,63
10 137,87
21 140,72
14 145,17
31 152,49
13 152,67
29 152,75
5 152,85
12 154,55
11 157,61
16 157,82
6 157,95
15 158,2
30 —

Fonte: Elaborado pelo autor

Nao obstante, tal situacdo ndo € um problema relevante, uma vez que, além da quanti-
dade de sinais obtidos (32) estar de acordo com o esperado para o espectro de RMN de “C, a
técnica de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho — discutida em um topico
mais a frente deste trabalho — assegura a presenca da carbonila do ligante 4-bzpy no comple-
x0. De uma maneira geral, os resultados obtidos por espectroscopia de ressonancia magnética

nuclear de 'H e C corroboram a estrutura proposta para o complexo sintetizado.
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4.1.2 Caracterizacio por espectroscopia eletronica na regiio do Ultravioleta-Visivel

Os espectros eletronicos na regido do Ultravioleta-Visivel para a espécie cis-
[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)]** foram obtidos em acetonitrila e 4gua. Complementarmente, a
fim de auxiliar na interpretagdao de dados, realizou-se calculo computacional de TD-DFT para
simular as transi¢des eletronicas do complexo em acetonitrila. Na Figura 10 apresentam-se os
espectros eletronicos na regido do UV-Vis para o complexo cis-[Ru(bpy)(1-meimN)(4-

bzpy)]*" em 4gua e acetonitrila.

Figura 10 — Espectros eletronicos para a espécie cis-[Ru(bpy)(1-meimN)(4-bzpy)]*" em agua
e em acetonitrila.
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Fonte: Elaborado pelo autor

O espectro eletronico na regido do ultravioleta-visivel tedrico para o complexo esta
apresentado na Figura 11, no qual foi considerado acetonitrila como solvente. Segundo os da-
dos obtidos por TD-DFT, as contribui¢des para banda em 276 nm sdo majoritariamente com-
postas pelas transicoes HOMO-6—LUMO+2 (53%), HOMO-5—LUMO+1 (13%) e HOMO-
7—LUMO+2 (8%). Conforme os resultados obtidos para a contribuicdo dos orbitais molecu-
P

lares da espécie cis-[Ru(bpy)(1-meimN)(4-bzpy)]*" (Figura 12), nota-se que ambos os orbi-

tais HOMO-6 e LUMO+2 s3o quase que exclusivamente relativos ao ligante bipiridina. Nesse
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sentido, considerando a expressiva contribui¢do dessa transi¢do para a banda em 276 nm

(53%), tem-se que a mesma trata-se de uma transi¢ao intraligante.

Figura 11 — Espectro eletronico tedrico da espécie cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)]** simula-
do em acetonitrila.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Os célculos teodricos indicam que a banda em 457 nm ¢ resultado predominantemente
das transicoes HOMO-2—LUMO (57%), HOMO-2—LUMO+1 (13%) e HOMO-
I-LUMO+2 (12%). O carater HOMO-2 e LUMO, como mostrado na Figura 12, ¢ majorita-
riamente atribuido ao 4tomo de ruténio e o ligante 4-benzoilpiridina, respectivamente. Assim,

essa transicao ¢ referente a uma transferéncia de carga do metal para o ligante (MLCT).

Por sua vez, a banda em 232 nm possui HOMO-12—LUMO (25%), HOMO-
5—LUMO+5 (34%) e HOMO-11-LUMO+2 (9%) como transi¢cdes prevalecentes. Consi-
derando que tanto o orbital HOMO-5 quanto o LUMO+5 apresentam contribui¢des dominan-

tes do ligante bipiridina, presume-se que nesse caso trata-se de uma transi¢ao intraligante.

Com relagdo a pequena banda observada em 325 nm, os dados tedricos mostram que a
mesma  decorre  principalmente  das  transigdes HOMO-2—LUMO+4  (34%),
HOMO—LUMO+6 (15%), HOMO—LUMO+13 (12%). Nesse sentido, observa-se que tal
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banda refere-se a uma transi¢cdo de transferéncia de carga do metal para o ligante (MLCT),

uma vez que os orbitais HOMO-2 e LUMO+4 possuem carater essencialmente do atomo de

ruténio e do ligante bipiridina, respectivamente. Os dados aqui apresentados encontram-se es-

quematizados na Tabela 3.

Figura 12 — Contribuigdes dos orbitais moleculares da espécie cis-[Ru(bpy).(1-

meimN)(4-bzpy)]* em funcdo de seus fragmentos: Ru (<), bpy (=), 1-meimN (-) e 4-

bzpy (=).
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=
O

Fonte: Elaborado pelo autor

Composigao (%)

Tabela 3 — Dados tedricos de UV-Visivel para o complexo cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-

bzpy)]*" em acetonitrila.

Comprimento de onda, A ¢ (L mol” em™) Atribui¢io
(nm)
232 417.10° IL (z* (bpy)—n)
276 7,17 .10* IL (n* (bzpy)<n)
325 1,47 .10 MLCT (z* (bpy)«—dnRu")
457 2,45 .10* MLCT (n* (bzpy)<—dnRu")

Fonte: Elaborado pelo autor
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4.1.3 Calculo do coeficiente de absortividade molar ()

Os valores de € para o ion complexo cis-[Ru(bpy)(1-meimN)(4-bzpy)]** foram calcu-

lados com base no conjunto de espectros eletronicos apresentados na Figura 13.

Figura 13 — Espectros eletronicos na regido do UV-Vis para diferentes concentragdes do com-

plexo cis-[Ru(bpy)(1-meimN)(4-bzpy)]*‘em agua.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Para cada comprimento de onda de interesse, tragou-se uma curva relacionando absor-
bancia e concentra¢do do complexo, sendo o valor de € determinado pelo coeficiente angular
da reta que melhor correlacionava a tendéncia linear dos pontos (Apéndice B). Os € calcula-

dos se encontram organizadas na Tabela 4.

Tabela 4 — Valores dos € determinados para as principais bandas da espécie cis-[Ru(bpy).(1-

meimN)(4-bzpy)]*" em 4dgua e comparagdo com os resultados tedricos.

Comprimento de  experivientar (L mol™?  €reorico (L mol™ Atribuicao
onda, A (nm) cm?) cm?)
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243 1,99 . 10* 4,17 . 10* IL (n* (bpy)<—n)
254 1,85. 10 7,17 . 10* IL (n* (bzpy)«)

290 4,87 . 10* - -

337 5,52, 10° 1,47 .10 MLCT (n* (bpy)<dnRu")
394 5,90 . 10° - -

463 1,04 . 10 245.10°  MLCT (n* (bzpy)<—dnRull)

Fonte: elaborado pelo autor.

4.1.4 Caracterizacio por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

O espectro de absor¢do na regido do infravermelho do complexo cis-[Ru(bpy).(1-
meimN)(4-bzpy)](PFs). apresentou bandas caracteristicas de seus ligantes (Figura 14). Em re-
lagdo ao ligante 4-bpzy, destacam-se os estiramentos C=0 em 1659 cm™ pertinente ao grupo
carbonila e o estiramento assimétrico em 1279 cm™ relativo ao dtomo de carbono do anel piri-
dinico associado a carbonila (CxC) (SETT et al., 2010). Os estiramentos C-H (3140 cm™),
C=N (1447 cm™), C=C (1467 cm™) e a deformacdo C-H (762 cm™) sdo representativos do li-
gante bipiridina. Associado a presenca do ligante 1-meimN, tem-se o estiramento Cg3-H em

3084 cm™,

Figura 14 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-[Ru(bpy)(1-
meimN)(4-bzpy)](PFs). em KBr.
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Na Tabela 5 retinem-se os modos vibracionais mais relevantes obtidos a partir do es-

pectro do complexo.

Tabela 5 — Modos vibracionais selecionados do complexo cis-[Ru(bpy)(1-meimN)(4-bzpy)]

(PF¢), obtido em pastilha de KBr.

Nimero de onda (cm™)

Modos vibracionais

3140 v(C-H)
3084 v(CH3)
1659 v(C=0)
1467 v(C=C)
1447 v(C=N)
1281 Vassim(CrC)
762 O(C-H)
839 v(P-F)
557 O(P-F)

Legenda: v = estiramento, & = deformacao. Fonte: elaborado pelo autor.

Comparando-se os espectros vibracionais na regido do infravermelho para os comple-

x0s cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs). e cis-[Ru(bpy).(1-meimN)CI](PFs) (Figura 15),

observa-se que a diferenca mais relevante entre os dois sdo as bandas as 1659 e 1281 cm™.

Dessa maneira — como a Unica alteragdo marcante entre os complexos € o ligante 4-bzpy —, tal

circunstancia pode ser utilizada como argumento para assegurar que essas duas bandas, com

efeito, sdo referentes a este ligante.

Figura 15 — Sobreposicao dos espectros vibracionais na regido do infravermelho dos comple-
x0s cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFe), e cis-[Ru(bpy)(1-meimN)CI](PFs) em KBr.
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4.1.5 Voltametria Ciclica

O voltamograma ciclico para o complexo cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs). em
acetonitrila PTBA 0,1 mol L™ estd mostrado na Figura 16. Os E,, calculados para cada par de

processos estao organizados na Tabela 06.

Figura 16 — Voltamograma ciclico para o complexo cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs)>
em acetonitrila PTBA 0,1 mol L™ (V=100 mV s™)
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Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 06 — Valores de Ei, para os pares de processos do voltamograma ciclico do complexo
em acetonitrila PTBA 0,1 mol L"". V=100 mV s™".

Processos Ei2(mV)
ajec 1200,5
ase -1104
ase C; -1409,5
ae Cy -1595

Fonte: Elaborada pelo autor

O processo a/ci, com Ei»=1200,5 mV, foi atribuido ao par redox Ru™"

no complexo.
O elevado valor obtido para o E;, desse processo, quando comparado com outros complexos

do tipo geral cis-[Ru(bpy)(L1)(L>)], esta relacionado ao fato de o ligante 4-bzpy ter conferido
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uma maior estabilidade ao centro metélico na forma reduzida. Tal caracteristica, por sua vez,
decorre da expressiva capacidade m-aceptora do ligante citado, a qual provoca diminui¢do da
densidade eletronica em torno do centro metalico do complexo de Ru(Il), dificultando sua
consequente oxidagao.

Além daquele atribuido ao par redox Ru™"

, observa-se no voltamograma a presenga
de outros processos de oxirredugdo, os quais estdo relacionados aos ligantes do complexo.
Nessa perspectiva, 0 processo ase ¢, com Ei,=-1104 mV, provavelmente refere-se ao proces-
so redox do ligante 4-bzpy. Essa hipotese ¢ fundamentada pelo resultado dos calculos tedricos
que mostram que o LUMO do complexo possui essencialmente natureza da 4-benzoilpiridina

e, a vista disso, ¢ razoavel considerar que o primeiro processo — com menor E;, absoluto entre

os ligantes — corresponde a esse ligante.

Os dois outros processos, as/cs e a»/cs, estdo associados a oxirredugdo sequencial softi-
da por cada ligante bipiridina, conforme ¢ comumente observado para complexos de Ru(II)
contendo dois ligantes bpy (RAPP et al., 2016).

A fim de se investigar a reversibilidade do processo de oxirredugdo do par Ru™", a

na-
lisou-se a relag@o entre os valores da corrente de pico catodica e da velocidade de varredura
de potencial. De acordo com a equagdo de Randles-Sevcik, a corrente de pico catddica ¢ dada

por:
i,,=2,69.10°n"* AD'"*v'"*C 2)

Em que i, ¢ a corrente de pico catddica, » o nimero de elétrons, 4 a area do eletrodo,
C a concentragdo da espécie eletroativa, D o coeficiente de difusdo e v a velocidade de varre-

dura.

Assim, para uma situagio reversivel, i,. e v/apresentam uma relagio linear e a identi-
ficagdo de tal tendéncia em um processo eletroquimico pode ser utilizada como um parametro

na avaliagio de sua reversibilidade. Os dados obtidos para a i,. do processo Ru™"

para diferen-
tes velocidades de varreduras, em acetonitrila PTBA 0,1 mol L™, estdo mostrados na Figura
17. Nesse sentido, nota-se uma boa correlagio linear entre os valores i,. € v (R* = 0,992), o

que ¢ um indicativo de que a oxidagdo/reducdo do centro metalico do complexo ¢ um proces-
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so consideravelmente reversivel.

Figura 17 — Relagdo obtida entre i, e v'” para diferentes voltamogramas do complexo cis-
[Ru(bpy)»(1-meimN)(4-bzpy)](PFs), em acetonitrila PTBA 0,1 mol L.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Em solugdo aquosa NaFTA 0,1 mol L™ (pH = 2,0), o voltamograma obtido para o com-
plexo apresentou o perfil mostrado na Figura 18. Conduziu-se a analise em pH baixo com o
intuito de simular o comportamento que o complexo teria em ambientes fisiologicos sob essas
condi¢des, como no estomago, tendo em vista a possibilidade de uma administragdo por via
oral para 0 mesmo.

O processo com E;» = 1094,5 mV refere-se ao par redox Ru™"

, 0 que evidencia que
esse processo ¢ deslocado para menores valores de potencial quando comparado com aqueles

obtidos em acetonitrila.
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Figura 18 — Voltamograma do complexo cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs). obtido em
solugao aquosa NaFTA 0,1 mol L™ (pH= 2,0).
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Fonte: Elaborado pelo autor.

4.1.6 Calculo do coeficiente de particao (log P)

Considerando que a biodisponibilidade de um fairmaco depende da sua distribui¢do em
sistemas de fases lipofilica e hidrofilica, costuma-se utilizar o log P como um parametro util
na determinagao da lipoficilidade de compostos bioativos (MALVEZZI, 2003). Como previa-

mente abordado, o log P ¢ dado por:

=lo
[ complexo ;g 8

) (1)

log P=1
08 g [complexo ]y,

Nas condi¢des experimentais usadas na determina¢do do log P do complexo cis-
[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs),, obteve-se [complexo]iniciat = 33,15 uM e [complexo]sgu =
31,37 uM, resultando em log P = -1,23. Assim, o log P indica que a concentragao do comple-
xo na fase hidrofilica ¢ mais de 10 vezes superior a sua concentragcdo na fase lipofilica (octa-
nol). Tal resultado pode ser um obstaculo na viabilidade de aplicacdes biologicas do comple-
X0, uma vez que sua baixa lipofilicidade pode dificultar seu acesso ao interior das células,

dado que estas sdo envoltas por uma membrana essencialmente hidrofobica.
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Entretanto, ¢ relevante mencionar que a lipofilicidade ¢ apenas um dos fatores envol-
vidos na viabilidade e distribui¢do de um composto bioativo, o que impossibilita — somente
com base nesse dado — antever com exatiddo o real comportamento do cis-[Ru(bpy).(1-

meimN)(4-bzpy)](PFs). em sistemas biologicos.

4.1.7 Estudo fotoquimico preliminar em acetonitrila

Uma solugdo do complexo cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs). em acetronitrila foi
submetida a irradiagdo de luz azul e o seu espectro eletronico foi monitorado durante interva-

los sucessivos ao longo do experimento, conforme mostrado na Figura 19.

Figura 19 — Monitoramento através dos espectros eletronicos na regido do UV-Vis do comple-
xo cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs)., em acetronitrila, submetido a irradiagdo com luz
azul.
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Fonte: Elaborado pelo autor

O aspecto apresentado pela curva acima, sugere que o complexo, sob luz azul, sofre
fotdlise, uma vez que € evidente a mudanga de absorbancia e o perfil entre as bandas no ins-
tante t =0 s e t = 90 s. Considerando que ja foi demonstrado na literatura que o complexo cis-
[Ru(bpy)a(4-bzpy)Cl]", sob ativagdo com luz azul em DMSO/D,0 (5/95), sofre perda do li-
gante 4-bzpy e produz o complexo cis-[Ru(bpy).(D.O)C1]" (DE SOUSA et al., 2017), entdo é
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razoavel supor que provavelmente o que ocorre na situacao aqui analisada € a substitui¢ao do

ligante 4-bzpy por uma molécula de acetonitrila do solvente, conforme a reagao:

hv
cis-[Ru(bpy)2(1-meimN)(4-bzpy)]>* + acetonitrila = cis-[Ru(bpy)2(1-meimN)(acetonitrila)]** + 4-benzoilpiridina

Na figura 20, apresenta-se a diminui¢do da absorbancia, monitorada no comprimento
de onda A =463 nm, a medida que o tempo de irradiacdo de luz azul aumenta. Nesse contexto,
dois fatos sdo particularmente interessantes de se notar. O primeiro € a nitida correlagao expo-
nencial entre os pontos da curva e o segundo ¢ a rapida velocidade com que a absorbancia de-

cai até se estabilizar, levando apenas cerca de 50 segundos.

Figura 20— Cinética de fotoliberacdo entre a absorbancia em A =463 nm e o tempo de irradia-
¢do, em acetonitrila.
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Fonte: Elaborado pelo autor

4.1 Estudo fotoquimico preliminar em agua

Diversos espectros eletronicos foram coletados para uma solugao aquosa do complexo
cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PF¢)., a qual foi irradiada com luz azul em intervalos de
tempo sucessivos, totalizando um periodo de 600 min (10 horas). O resultado obtido nesse ex-

perimento estd mostrado na Figura 21.
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Analogamente ao caso em acetonitrila, constata-se a evidente mudanga nos perfis das
bandas e de suas respectivas absorbancias com o decorrer do tempo, em especial na banda em
A =463 nm, de modo que se observa que a luz azul ¢ capaz de induzir a fotélise do complexo

cis-[Ru(bpy)a(1-meimN)(4-bzpy)]*" em 4gua.

Na Figura 22, apresenta-se a comparacao entre os espectros eletronicos do complexo
cis-[Ru(bpy)a(1-meimN)(4-bzpy)]*" apds ser submetido a irradiagdo com luz azul, em 4gua, e
do complexo cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(H,O)]*". Verifica-se que ambos apresentam exatamente
o mesmo perfil, o que sugere que a fotdlise promove a substituicdo do ligante 4-bzpy por uma

molecula de agua, gerando um novo complexo no meio, de acordo com a reagao:

hv
cis-[Ru(bpy)2(1-meimN)(4-bzpy)]**ag) + H20qy = cis-[Ru(bpy)2(1-meimN)(H20)]** aq) + 4-benzoilpiridinagg

Figura 21 — Monitoramento através dos espectros eletronicos na regido do UV-Vis do comple-
xo cis-[Ru(bpy)(1-meimN)(4-bzpy)](PF¢)., em adgua, submetido a irradiagdo com luz azul.
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Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura 22 — Espectros eletronicos na regido do UV-Vis do complexo [Ru(bpy).(1-meimN)(4-
bzpy)](PFe), apos ser irradiado com luz azul (=) e do complexo [Ru(bpy).(1-meimN)(H,0)]

(PFs)2 (=)

T T T T . T 1
200 400 600 800
Comprimento de onda, A (nm)

Fonte: Elaborado pelo autor

Considerando o comprimento de onda 463 nm, a relagdo entre absorbancia e tempo
decorrido estd apresentada na Figura 23. Nessa situagdo, diferentemente do caso em acetoni-
trila, percebe-se que a velocidade do processo de fotdlise ¢ extremamente lenta: mesmo apds
10 horas ainda ndo ocorre uma estabilizacdo de fato, uma vez que os ultimos pontos ainda

apresentam uma notdria tendéncia descendente.

Comparando essa caracteristica com aquela observada em acetonitrila (tempo de esta-
bilizagdo menor do que 90 segundos), concebe-se que fatores distintos entre os dois solventes
sd0 os responsaveis por levar a tempos de cinética tdo desiguais. Nesse sentido, levando em
conta o contexto aqui apresentado, é razoavel conjecturar que a acetonitrila é um solvente
com capacidade coordenante maior do que a da dgua, e isso poderia implicar na velocidade de

reagdo de substituicdo do ligante 4-bzpy ser significativamente mais rapida.
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Figura 23 — Cinética de fotoliberagdo entre a absorbancia em A =463 nm e o tempo de irradia-
¢do, em agua.
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5 CONCLUSAO

Considerando os resultados obtidos neste trabalho, as técnicas de caracterizagao reali-
zadas corroboram a estrutura proposta para o complexo sintetizado e confirmam que o mesmo
se trata do cis-[Ru(bpy)(1-meimN)(4-bzpy)](PFs).. A espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho indica a presenca dos ligantes enquanto a espectroscopia eletronica na regiao
UV-Vis assinala o surgimento de bandas associadas a transi¢des intraligantes e a transferéncia

de carga do metal para os ligantes 4-bzpy e bpy, conforme esperado pelos calculos tedricos.

Além das técnicas ja citadas, a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear tam-
bém mostra uma excelente correlacdo entre a estrutura proposta para o complexo e o resultado
obtido experimentalmente, verificando-se a presenca dos sinais esperados para os ligantes co-

ordenados ao complexo.

Estudos preliminares sobre o comportamento fotoquimico do complexo cis-

[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)](PFs), revelam que a luz azul pode induzir a fotolise do mesmo,
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tanto em acetonitrila quanto em agua. O tempo total de irradiacdo acompanhado para cada
solvente mostra que a cinética em acetonitrila é expressivamente mais rapida do que aquela
em agua, sendo este fator provavelmente explicado pela maior capacidade coordenante do pri-

meiro solvente.

Além disso, com base em estudos semelhantes reportados na literatura (DE SOUSA et
al., 2017) e na comparagao feita entre espectros eletronicos na regido do UV-Vis, demonstrou-
se que a espécie cis-[Ru(bpy).(1-meimN)(4-bzpy)]*', sob luz azul, perde o ligante 4-bzpy e
forma um complexo de formula geral cis-[Ru(bpy)(1-meimN)(solvente)]*" (onde solvente =
agua ou acetonitrila). Embora estudos mais aprofundados sejam necessarios, especialmente no
que se refere a ensaios de reatividade — a fim de se ter uma nog¢do mais abrangente das propri-
edades do complexo em questdo —, pelo menos de maneira preliminar infere-se que o cis-
[Ru(bpy)(1-meimN)(4-bzpy)]** possui um comportamento fotoquimico tipico de um agente

PACT, o que o torna promissor para futuras aplica¢des bioldgicas.
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APENDICE A — ESPECTRO BIDIMENSIONAL COSY PARA O COMPLEXO cis-

[Ru(bpy):(1-meimN)(4-bzpy)](PFs): EM ACETONA d;
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APENDICE B — CURVAS UTILIZADAS PARA A DETERMINACAO DOS VALORES
DE COEFICIENTE DE ABSORTIVIDADE MOLAR, EM AGUA, PARA O COMPLE-

XO SINTETIZADO
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