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RESUMO

Neste trabalho foi realizada a sintese e a caracterizagdo dos complexos cis-
[Ru(bpy)2(TU)(H20)](PFe). e cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFs)s, onde TU=Tiouréia e
bpy= 2,2’-bipiridina, bem como os estudos preliminares relacionados a reatividade do
nitrosilo-complexo frente a luz branca e na presenca do redutor bioldgico cisteina.

O aquo-complexo possui o ligante Tiouréia coordenado ao centro metalico via
atomo de enxofre, tendo em vista os dados obtidos por espectroscopia vibracional na
regido do infravermelho bem como aqueles calculados por DFT. O complexo
apresentou um potencial de meia-onda (Eyy,) referente ao par redox Ru"""' em 415 mv
vs AgJAgCl e um espectro eletronico dependente do pH devido ao equilibrio de
deprotonacéo do hidrogénio do grupo NH, da Tiouréia que ocorre com pKa = 10,11.

O nitrosilo-complexo, que também possui o ligante Tiouréia coordenado ao
centro metalico via &tomo de enxofre, apresentou um valor correspondente a frequéncia
de estiramento NO em 1932 cm™, coerente com o valor do potencial de meia-onda (E1/)

referente ao par redox NO*

em 37,5 mV, com o valor obtido para a constante de
equilibrio relacionada a reacdo de inter-conversdo nitrosil-complexo/nitro-complexo, K
= 1,26 x 10, e com os valores calculados por DFT para a energia do orbital LUMO e
da carga parcial sobre o ligante nitrosil.

O nitrosilo-complexo apresentou uma boa reatividade em relacdo a liberacédo de
NO° tanto por reducdo eletrogquimica quanto por reducdo fotoquimica, porém o
mecanismo em que ocorre esta liberagdo no que se refere a fotoquimica se da de uma
forma diferenciada em relacdo a sistemas similares da literatura.

O mecanismo de liberagdo do NO° a partir do nitrosilo-complexo apds reacéo
com o redutor biolégico cisteina, também parece ocorrer de forma diferenciada em

relagdo a sistemas similares ja estudados.



ABSTRACT

In this work, it was carried out the synthesis and characterization of the
complexes cis-[Ru(bpy).(TU)(H20)](PFs). and cis-[Ru(bpy).(TU)(NO)](PF¢)s, where
TU = thiourea and bpy = 2,2 "-bipyridine, and preliminary studies of the photoreactivity
of the nitrosyl complex and its reaction with cysteine, a biological reductant agent.

The aqua-complex contains the thiourea ligand coordinated to the metal center
through the sulfur atom, according to the data obtained by infrared vibrational
spectroscopy and reinforced by theoretical study using DFT. The complex showed a

half-wave potential (E1y) for the Ru"""

redox couple at 415 mV vs Ag | AgCl and a pH-
dependent electronic spectrum, due to acid-base equilibrium of the proton released from
the NH, group of thiourea that presents a pKa = 10.11.

The nitrosyl complex, which also contains the thiourea ligand coordinated to the
metal center through the sulfur atom, showed NO stretching frequency at 1932 cm™,

which is also consistent with the half-wave potential (Ey,) for the NO*"°

redox couple at
37.5 mV. Additionally, it was measured the equilibrium constant for the inter-
conversion reaction of nitrosyl to nitro complex at K = 1.26 x 10%. These data were
further supported by empirical calculations carried out by DFT, where the energy of the
LUMO orbital and the electronic density on the nitrosyl ligand were in agreement with
the previous data.

The nitrosyl complex has exhibited efficient release of NO in solution whether
upon electrochemical or photochemical reduction. Curiously, the mechanism for the
photochemical release of NO was different from other similar complexes. The chemical
reduction of the nitrosyl complex with cysteine has efficiently released NO but again it

followed a different mechanism from that found in other related systems.
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1. INTRODUCAO

O o6xido nitrico (NO) é um géas incolor (P.E. = -151,7° C) a temperatura
ambiente, termodinamicamente instavel em relacdo a sua decomposicdo em oxigénio
(O2) e nitrogénio (N)™M, pouco sollivel em agua, com uma concentracdo em uma
solucdo saturada (1 atm de NO) de 1,9 x 10° mol L™ (25°C), sendo muito mais solGvel
em solventes apolares, tal como o n-hexano, onde apresenta uma concentracdo na
saturacdo de 0,13 mol L™. Assim, esta molécula tende a dissolver-se seletivamente na
membrana e fases lipidicas das células!.

O oOxido nitrico € uma molécula neutra com configuracdo eletronica (Figura 1)
(5125)? (6125)? (n2p)* (622pz)? (n2p’)*, que apresenta um elétron desemparelhado e
é, portanto, paramagnética. Esta propriedade é de grande relevancia, uma vez que a
maioria das interacdes quimicas do éxido nitrico em sistemas bioldgicos € caracterizada
pela estabilizacdo do elétron desemparelhado. Em geral, isto acontece através da reacao
do Oxido nitrico com outra espécie paramagnética ou pela sua complexagdo a um
metall.

1 Energia

Orbitais stomicos de N Orbitais atdmicos do O

Figura 1- Diagrama de Orbital Molecular para o Oxido Nitrico (NO).



Sendo uma espécie radicalar, o 6xido nitrico é capaz de reagir rapidamente com
outros radicais importantes do ponto de vista bioldgico, tais como oxigénio molecular
(O,) e ion superdxido (O2). O significado quimico e bioldgico da oxidagdo do 6xido
nitrico pela molécula do oxigénio € objeto de numerosas investigacdes, e é certo que
tais reacdes sdo importantes para a sua toxicologia e fisiologia. Uma das mais
significantes reagdes do 6xido nitrico € com o ion O,, sendo o ion peroxinitrito
(ONOO), o produto desta reaciol®®!. Tais espécies sdo potentes oxidantes, capazes de
oxidar tidis e bases do DNAP!. A meia-vida do ONOO", sob condicdes fisioldgicas, é
aproximadamente 1 segundo, decompondo-se espontaneamente para produzir nitrato

(NO3)M™, conforme ilustra a Equagdo 1:
2NO(aq) + 202 (ag) > 20NOO (39) = 2NO3 (aq) (1)

A possivel importancia bioldgica desta reacdo foi primeiramente apontada por
Beckman e colaboradores !, que observaram que o peroxinitrito podia ser formado sob
condicGes fisiopatoldgicas (onde 0 NO e O, sdo produzidos por células fagociticas, tais
como macréfagos) e que o ONOO é um forte oxidante com potencial para destruir
componentes celulares criticos.

Uma reacdo do oxido nitrico também muito conhecida, e talvez a mais
exaustivamente investigada, é a sua oxidacdo para didéxido de nitrogénio (NO,) que
pode, naturalmente, ocorrer in vivo M. Nesta reacdo, na fase gasosa, duas moléculas de
NO reagem com uma molécula de O, para produzir duas moléculas de outro radical

paramagnético (Equacéo 2), diéxido de nitrogénio (NO,)™:
2NO(g) + O2(g) > 2NOz() 2)

Esta oxidacédo foi também estudada em solucdo aquosa e a reacao ocorre de acordo com

a Equacéo 3:
ANO(ag) + Oa(ag) + 2H20() = 4NOy (ag) + 4H (ag) (3)

Um intermediario € formado (N.O; ou uma especie derivada) que pode
eficientemente reagir com tidis formando nitrotidis. Isto pode, em principio, representar

um importante passo na citotoxicidade do NO. Porém, a reacdo é de segunda ordem



com relacdo ao NO e, portanto, extremamente lenta em concentracdes fisioldgicas

micromolares de NO "1,

1.1. Caracteristicas e Biossintese do NO

Apesar das diversas aplicacbes do o0xido nitrico em varios campos, sdo suas
funcdes e aplicacdes bioldgicas que tém despertado grande interessel® . Esta pequena e
simples molécula, talvez a menor produzida pelos mamiferos, tem efeitos fascinantes
desde a manutencdo inicial da vida, atraves do controle da circulacdo placentaria, ou a
inducdo do inicio da vida através da regulagem das contra¢Ges uterinas no trabalho de
parto, como também efeitos letais demonstraveis, por exemplo, no choque sépticot™.

O NO é um importante mensageiro intercelular nos mamiferos superiores. O
mecanismo de sinalizacdo intercelular €, em geral, realizado através de receptores de
membrana celular na célula alvo; estes receptores sdo, habitualmente,
transmembranosos tendo contato com citoplasma e desencadeando uma “cascata” de
sinais intracelulares que finalizardo em uma mudanca na célula. Pelas suas
caracteristicas quimicas de alta difusibilidade, a sinalizacdo do NO ¢é exercida
diretamente em nivel intracelular, sem receptores transmembranosos™.

Devido & sua penetragdo intracelular sem intermediarios membranosos, o
organismo utiliza o0 NO em funcdes fisioldgicas em que é necessaria uma resposta
rapida. O NO atua sempre como mensageiro biolégico em grande variedade de
processos fisioldgicos 0213 Esta funcdo é destacada pelo fato desta molécula ser
um tipo de mensageiro cujo transito no organismo &, em larga extensdo, independente
de transportadores especificos ou canais utilizados por outros mensageiros quimicos.

O oxido nitrico € uma molécula gasosa simples, habitualmente encontrada no ar
atmosférico em pequenas quantidades. O NO liga-se a hemoglobina e outras proteinas
que contém o ndcleo heme levando ao término de sua atividade biolégica . A Figura 2
indica a classica reacdo quimica de formacdo do NO, em que a L-arginina, um
aminoacido semi-essencial, é transformada em um intermediario, a N®-hidroxi-L-
arginina com a presenga de nicotinamida-adenina-dinucleotideo- fostato-hidrogénio
(NADPH) e Ca*" sendo necesséario mais NADPH e O, para a formagdo de L-citrulina e
NO. O oxido nitrico (NO) é sintetizado a partir da L-arginina pela enzima oxido nitrico
sintetase(NOS) 41,
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Figura 2. Representacdo esquematica da Biossintese do 6xido nitrico(NO°) a partir

da L-arginina, catalisada pela enzima 6xido nitrico sintetase™.

A enzima 6xido nitrico sintetase (NOS) esta presente no organismo sob quatro
isoformas principais: a 6xido nitrico sintetase neuronal (nNOS), a 6xido nitrico sintetase
endotelial (eNOS)®'®! sendo estas duas isoformas denominadas conjuntamente de
oxido nitrico sintetase constitutivas (cNOS), tendo sua atividade enzimatica regulada
pelo complexo calcio-calmodulina®, a éxido nitrico sintetase induzida (iNOS), que ndo
possui um mecanismo de regulacdo calcio dependente, e uma quarta isoforma muito

estudada recentemente denominada 6xido nitrico sintetase mitocondrial (mtNOS)™/.



1.2. Aspectos Fisiologicos do NO

1.2.1. Relaxag&o muscular e fungdes vasodilatadoras

Ha evidéncias de que o NO é o principal regulador da pressdo sanguinea e este
controle é efetuado a partir da producdo de 6xido nitrico nas células endoteliais™".
Neste processo observa-se que Vvarios mensageiros quimicos, incluindo alguns
horménios e acetilcolina (Ach), podem ativar a enzima NO sintetase endotelial (eNOS),
ligando-se a receptores apropriados na membrana da célula endotelial. Estas ligacOes
provocam a abertura de canais, que permitem que o célcio (Ca”") penetre na célula,
levando a um aumento na concentracdo de calcio dentro da mesma, e ativando a enzima
eNOS. O 6xido nitrico produzido difunde-se da célula endotelial para a célula muscular,
onde ativa a enzima guanilato ciclase (GC), causando aumento dos niveis de guanosina
monofosfato ciclico (¢cGMP). Esse aumento diminui a quantidade de Ca** livre na célula
muscular, causando sua relaxacéo. Ou seja, a contracdo muscular requer Ca*, e a forca
de contracdo é reduzida quando o nivel de Ca?* diminuil*>*",

A manutencdo da pressdo sanguinea normal requer que as células endoteliais
sintetizem constantemente NO. Quando este nivel ndo é atingido, seja porque a
producdo é bloqueada pela administracdo de um inibidor eNOS ou em estados
patoldgicos como a arteriosclerose, o0 musculo ndo relaxa apropriadamente. Entdo, a
vasoconstricdo resultante, aumenta a pressdo sangiiinea e pode ser responsavel por
algumas formas de hipertensaof*>*®!,

Nitrosilos complexos de ruténio (Ru) vém sendo estudados para uso como
vasodilatadores e em terapia fotodindmica . Estudos envolvendo os compostos trans-
[RU(NH3):P(OEt)sNOJ** e o trans-[Ru(NH3)sIm*NOJ** com respeito a liberagdo de
NOM-21 ' mostraram que 0s mesmos apresentaram baixa toxidez bem como seus
provaveis metabdlitos?? . Testes em células de hipocampo de cérebro de rato®,
demonstraram a capacidade destes dois complexos liberarem NO em cultura. Testes em
ratos hipertensos, com o fosfito complexo, demonstraram possuir o ion trans-
[Ru(NH3)4P(OEt)sNOJ** uma capacidade vasodilatadora semelhante ao nitroprussiato
de sodio. Este fato foi comprovado com testes de relaxacdo muscular em ileo de

cobaias* 24,



1.2.2. Acéo no sistema imunoldgico

A resposta imunologica é a reacdo do corpo atraves da qual materiais estranhos
sdo neutralizados ou destruidos e os macréfagos e as células brancas do sangue
(neutrdfilos), que sdo ativos no processo inflamatorio, apresentam-se como elementos-
chave para o sucesso desta resposta, uma vez que € capaz de engolfar e matar células de
tumores e de bactérias. Para que um macréfago atue, ele precisa ser ativado por
moléculas conhecidas como citocinas, que sdo liberadas por algumas células do sistema
imunolégicol**3).

A liberacdo descontrolada de NO dentro das células € acompanhada por uma série
de eventos, onde, ap6s 0 NO em excesso reagir com as espécies como o ion superoxido
(07), o oxigénio molecular (O,) ou o perdxido de hidrogénio (H20,), ocorre a formacao
de peroxinitrito (ONOOQO"), didxido de nitrogénio(NO,), trioxido de dinitrogénio (N,O3)
e do radical hidroxila (HO®). Estes radicais livres podem ocasionar clivagem do DNA
ou até mesmo a morte celular®™. Por outro lado, a liberagéo controlada do NO dentro
de uma célula alvo pode ser uma maneira de destruir células de tumores malignos

(Figura 3).
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Figura 3 — Producdo de Oxido Nitrico a partir da ativacio da enzima NO

sintetase induzida e o seu mecanismo de atuacdo na destruicdo de células tumorais



1.2.3. Mensageiro no sistema nervoso central

Os neurotransmissores enquadram-se em diferentes classes quimicas. Os
primeiros neurotransmissores conhecidos, descobertos entre 1930 e 1960, eram todos
aminas, moléculas organicas derivadas da aménia (NHs3), e que tém no grupo do
nitrogénio seu principal mecanismo de sinalizagdo. Na década de 1960, os
pesquisadores comegaram a perceber uma segunda classe de neurotransmissores: 0s
aminoacidos, sendo a terceira classe representada pelos peptideos!?®!. O trabalho em
diversos laboratérios de pesquisal®”, levou ao reconhecimento de uma quarta e
extraordinria classe de neurotransmissores, que inclui o 6xido nitrico e 0 monéxido de
carbono. De fato, observou-se que o NO muitas vezes funciona como um
neurotransmissor, porém, ndo se assemelha ou age como qualquer outro

neurotransmissor  conhecido?*2°],

Quando um neurbnio € ativado, libera
neurotransmissores que se encontram armazenados em vesiculas especiais, em uma
regido de contato entre os neurbnios, chamada sinapse. A célula receptora capta o
neurotransmissor e é ativada. O NO ndo é armazenado em vesiculas e ndo apresenta
mecanismos especiais de liberacdo, sendo produzido onde e quando se faz
necesséario®?! (Figura 4). Além disso, enquanto a maioria dos neurotransmissores
acopla-se precisamente a um receptor especifico na superficie da célula, o NO ndo
necessita de receptores especificos para penetrar na mesma, e € capaz de difundir-se

liviemente do ponto onde foi sintetizado até sitios intracelulares em células vizinhas(?".
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Figura 4. Funcéo do 6xido nitrico como neurotransmissor*®l,

Supde-se que o NO atue como mensageiro entre neurdnios, coordenando a
memdria e as funcdes motoras™. Os neurdnios produtores de NO também foram
encontrados em muitos tecidos periféricos, incluindo os sistemas cardiovasculares,

respiratdrios e digestivos.

1.2.4. Sistema bronco-pulmonar e Sistema renal

No pulmao, considera-se 0 NO produzido a partir da cNOS como responsavel
pela homeostase das vias aéreas. O NO mantém o calibre brénquico, regula a freqiiéncia
dos movimentos ciliares e equilibra a relacdo ventilacdo-perfusdo na circulagéo
pulmonar. A iNOS epitelial bronquial é responsavel pela defesa imunoldgica a agentes
externos inalados.™

O NO ¢é sintetizado nos rins fisiologicamente, exercendo importantes funcGes de
homeostase no fluxo sangtiineo e excrecdo renal. O bloqueio experimental da produgéo
do NO, nos rins, leva & diminuicéo da irrigacéo renal e queda da eliminaco de sédio /.

Um aspecto marcante do 6xido nitrico (NO) é a sua capacidade de ser benéfica
ou potencialmente tdxica dependendo de sua concentracdo no meio, sendo muito ténue
a separacao entre sua concentracdo como mensageiro e como substancia toxica. A



Tabela 1 mostra um resumo de alguns dos efeitos do NO como mensageiro ou toxina no

mesmo tecido conforme concentragéo relatival®.

Tabela 1- Efeitos do 6xido nitrico (NO) como mensageiro ou toxina no mesmo

tecido, conforme concentracéo tecidual relatival™.

Tecido

NO como mensageiro

NO como toxina

Vasos sanguineos

Antitrombdtico, protecdo a
isquemia, Anti-adesivo

Choque séptico, inflamacdo, sidrome de
Reperfusao apos

plaquetério. Isquemia.

Coracao Perfusdo coronariana, inotropico Choque séptico, sindrome de
negativo. Reperfusao apos isquemia.

Pulmao Manutencdo ventilacdo-perfusao, Alveolite autoimune, Asma

motilidade

bronquiolar, secre¢do de muco,
defesa imune.
Rins Feed-back tubulo-glomerular, Glomerulonefrite

perfusdo glomerular,
Secrecdo de reina.

Sistema Nervoso

Memodria tardia, fluxo sangliineo
e isquemia,

Neurotoxicidade, aumento irritabilidade
(pré-convulsivo), enxaqueca,

Central(SNC x .
( ) Secrecdo neuroenddcrina, . .
hiperalgesia.
controle visual e olfativo
Pancreas Secrecdo enddcrina/exdcrina Destruigdo de células B.
Intestino Fluxo sangiiineo, peristaltismo, | Dano de mucosa (hemorragia digestiva),

secre¢do exadcrina,
prote¢do de mucosa,

antimicrobiano, antiparasitario.

mutagénese.

Tecido Imunologico

Antimicrobiano, antiparasitario,

Anti-tumor.

Anti-transplante, doenca do enxerto-
hospedeiro,
Inflamacdo, choque séptico, dano

tecidual.




1.2.5. NO e Doengas Neurodegenerativas

Apesar das inimeras funcdes fisiologicas benéficas, existem evidéncias de que o
oxido nitrico (NO) esteja relacionada com o surgimento de patologias
neurodegenerativas como a Doenca de Alzeimer e Mal de Parkinson®

O NO reage com vérias moléculas do organismo, formando produtos
potencialmente toxicos para 0 mesmo. Em situacdes de estresse nitroativo, condi¢bes
em que 0 organismo possui uma alto concentracdo de espécies reativas de nitrogénio
(RNS) derivadas do NO, pode ocorrer perda da funcdo de enzimas, destruicdo de
neurdnios e mutacdes no DNAL!.

O mecanismo de neurotoxicidade do NO relaciona-se com reacdes que levam a
nitrosilacdo e nitrotirosinacdo de proteinas, inibicdo de complexos da cadeia respiratoria
mitocondrial levando a morte celular, devido a competicdo entre 0 NO e 0 O, pelo sitio
da enzima bem como a reagdo entre o perdxido nitrito (ONOQO) e o citocromo c,

fragmentacao de organelas e liberagdo de Zn®* em meio intracelular.

1.3. Doadores e Transportadores de NO in Vivo

Os reagentes quimicos mais utilizados como doadores continuos de NO em
condicdes fisioldgicas sdo: a nitroglicerina (NG), o nitroprussiato de sédio (NPS) e a S-

nitroso-N-acetil-penicilamina (SNAP) [

. Além destes compostos existem outros
doadores de NO e que podem ser classificados nas seguintes classes: nitratos organicos,
nitritos organicos, derivados floxanos, complexos ferro-nitrosil e nitrosotiois.

Tiois (RSHs) de baixo peso molecular, encontrados no plasma humano,
representam uma importante classe de moléculas bioldgicas, sendo facilmente
nitrosados e geram o0s nitrosotiés (RSNOs) que sdo mais estaveis que o0 NO. Os RSNOs
sd0 metabolicos endogenos de NO° detectados no meio intra e extracelulares e
apresentam muitas das propriedades biologicas atribuidas ao NO, como a vasodilatacdo
de veias e artérias e a inibicdo da agregacdo plaquetaria >, RSHs e RSNOs sdo

considerados espécies fundamentais no mecanismo de transferéncia de NO, in vivo ).
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1.4. Nitrosilo Complexos

O Oxido Nitrico tende a reagir rapidamente com alguns metais de transicdo. A
ligacdo entre o metal e o Oxido Nitrico é estavel porque existe doacdo de densidade
eletronica dos orbitais o do NO, com uma maior contribuicdo dos orbitais atbmicos do
nitrogénio, para o metal. Em alguns casos e dependendo do ion metélico, além da
ligacdo o, ha uma doacéo de densidade eletronica dos orbitais © do metal (M) para o

orbital =" do NO, constituindo-se em uma retrodoacgdo (Figura 5)

TC

<=\

(-

Tt

Figura 5 — Esquema dos orbitais moleculares envolvidos na ligagdo de um metal

com o ligante nitrosil™.
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1.4.1. Nitrosilo Complexos de Ruténio

Nitrosilo complexos de Ruténio formam uma classe de compostos que podem ser
utilizados como agentes potencionalmente capazes de capturar ou liberar NO in vivo
(2130 Entre  estes, 0 composto  trans-[RUCI([15]aneNs)NO]*,  onde
([15]aneN,)=1,4,8,12-tetraazaciclopentadecano Y, é um exemplo de espécie que libera
NO quando reduzido pela norepinefrina, induzindo o relaxamento da artéria aorta. Além
disso, esse macrociclico tambem libera NO fotoquimicamente, apresentando igualmente
capacidade vasodilatadora, quando irradiado com luz (Airadiacaio = 355 nm). O
rendimento quantico para esta fotorreacéo é cerca de 0,60 mol/einsteinY.

Em 2000, Lang e colaboradores reportaram que a redugdo do composto trans-
[Ru(cyclam)(NO)CI]** (cyclam = 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano) leva a liberagdo de
oxido nitrico vagarosamente, sugerindo que esse tipo de composto possa ser utilizado
como um vasodilatador de longa duragéo B2

Estudos envolvendo o composto trans-[Ru(NHs)4P(OEt)s(NO)]** com respeito &
liberacdo de NO ™9?% mostraram que o mesmo apresenta baixa toxicidade, bem como

seus provaveis metabélitos 2 23]

. Testes em hipocampo de cérebro de rato
demonstraram a capacidade desse complexo liberar NO em cultura. O complexo trans-
[Ru(NH3)4P(OEt)s(NO)]** também exibe uma capacidade vasodilatadora semelhante a
do nitroprussiato de sodio, um vasodilatador de emergéncia utilizado clinicamente.

Clarke e Gaul mostraram que, em alguns sistemas do tipo trans-
[Ru(NH3)sL(NO)]**, a liberacdo de NO apés reducdo pode ser modulada variando-se o
ligante L na posicdo trans ao 6xido nitrico . Assim, a facilidade de liberagdo do NO
pelo composto trans-[Ru(NH3)sP(OEt)3(NO)]** apés reducdo, pode ser atribuida ao
efeito trans-labilizante do ligante trietilfosfito, sendo responsavel pela atividade
biologica desse complexo. Infelizmente, a forte natureza n-receptora deste ligante,
também facilita o ataque do ion hidroxila(OH") ao NO coordenado, levando a formacao
de NO," em pH fisioldgico.

A diminuicdo da concentragdo de oxido nitrico no organismo pode levar a uma
crise hipertensiva. Por outro lado, a superproducdo de NO é um fator agravante em
doencas como diabete, artrite, epilepsia e choque séptico. A produgdo excessiva de NO
ocorre, por exemplo, quando o nivel de bactérias circulando no sangue esta alto,

estimulando a enzima iNOS (6xido nitrico sintetase induzida) a produzir NO ¢!,
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Ainda ndo existem drogas disponiveis comercialmente para o tratamento dos
casos em que ocorre producdo excessiva de NO. Entretanto, em 1995, Johnson e Mathey
divulgaram resultados de testes utilizando os complexos de ruténio K[Ru(Hedta)Cl]
(Hedta = 4cido etilenodiaminotetraacético) e [Rua(ttha)(H,0).]* (ttha =
trietilenotetraminahexaacetato), como potenciais e eficientes capturadores de NO em

sistemas biolégicos 1,

1.4.2. Nitrosilo complexos de Ferro

Dentre os diferentes doadores de NO utilizados, o nitroprussianto de sddio
(Figura 6) é o Unico complexo metal-nitrosilo usado clinicamente em emergéncias
cardiacast®?l. Comercialmente é conhecido como Nipride ® ou Nitropress ® 3>,

_ - 2-
NO
NC///I:. |_“\\\\\CN

Fe
NC™ | D 2N
CN

Figura 6. Estrutura quimica do ion nitroprussiato.

A liberacdo de NO por este composto, tém sido postulada ocorrer através de
uma transferéncia de elétron do Fe®* ou CN" para o fon nitrosdnio (NO™), com posterior
liberacdo de NO, o que fornece imediato alivio da alta pressdo sangiiinea, por
relaxamento da musculatura vascular constrita. A reducdo do [Fe(CN)s(NO)]* leva a
formacdo do [Fe(CN)s(NO)]*, que libera CN  levando ao pentacoordenado
[Fe(CN)4(NO)]%, a qual é a espécie libertadora do NO B,

A reagdo do nitroprussiato com nucleofilos (L) tais como aminas, aminoacidos,
carbanions, tidis e acetona tem sido relacionada a atividade bioldgica deste fon 8. Essa
reacdo se processa via ataque inicial do nucledfilo no atomo de nitrogénio (Equacéo 4),

isto é,

[Fe(CN)s(NO)Z + L —> [Fe(CN)s(NO)L]*  (4)
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O grupo N(O)L pode entdo ser removido da esfera de coordenacdo do metal.
Algumas vezes o anion tiolato, por exemplo, de uma cisteina localizada na parte
exposta de uma proteina endégena ou peptideo, reage com o NO deste anion para
formar um intermediario reativo [Fe(CN)s{N(O)SR}]*. O esquema mostrado na Figura

7 ilustra estes dois possiveis caminhos®"..

SR
7 - |l - 3-
B i 0
Nn Rs-
NCs,, | 0N NCin,, | LwaCN
Fe. —— "_FE’
NCY |“'""cu NCY | VeN
CN i L CN 1 im
.
0. t RS: —m= RSSR
- - 3- — _ 2.
ND ND
N CJ'.-"!J;. .,n"-“CH N cff.u, . N
Fe: —— —“\T FE.‘“
NC? | N _ NC™ CN
CN |ty CN i | ™

HC;L.h ﬂ“\‘l‘CH
Fe:
NCY | ey
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Figura 7. Mecanismo proposto para a dissociacdo do oxido nitrico no tecido

vascular pelo nitroprussiato de sodio.

Estudos recentes*” tém mostrado que o nitroprussiato de sédio atua induzindo a
acao de oOxido nitrico sintetase constitutivas (cCNOS). Ou seja, 0 aumento na

concentracdo de 0xido nitrico no organismo ap0s a administracdo de nitroprussiato de
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sodio , ndo se deve apenas ao NO que é liberado do medicamento, mas também ao NO

que é liberado do organismo por inducdo do medicamento.
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2. JUSTIFICATIVAS E OBJETIVOS

O grande desafio presente no estudo quimico do NO é o desenvolvimento de
compostos que possam atuar como doadores de NO em sistemas biolégicos, uma vez
que essa molécula atua em uma diversidade de processos fisiologicos!®!.

Este trabalho tem como objetivo, a sintese, a caracterizacdo e o estudo da
reatividade dos compostos cis-[Ru(bpy)2(TU)(H,0)](PFs)- e cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFs)s (onde TU = Tiouréia) objetivando a modulacdo de
nitrosilos complexos, capazes de atuar como doadores de NO em sistemas bioldgicos.
Este sistema foi escolhido devido o ligante 2,2 -bipiridina ser capaz de realizar ligacdes
n do tipo back-bonding. Desta forma espera-se ocorrer um decréscimo da densidade
eletronica do centro metalico, fazendo com que diminua também a intensidade da back-
bonding Ru—NO", facilitando a reducdo do NO®, em relagdo as tetraminas. O ligante
Tiouréia foi utilizado, tendo como parametro as propriedades apresentadas pelo
complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)(NO)](PFe)*Y, que apresenta o ligante sulfito coordenado
ao centro metalico pelo atomo de enxofre. O complexo apresenta um alto valor de pKno
correspondente ao equilibrio da interconversao nitrosil-nitro e € um potencial doador de
oxido nitrico tanto por reducdo eletroquimica como por reducéo fotoquimica. Utilizou-
se como estratégia a possibilidade de coordenacdo do ligante Tiouréia via &tomo de
enxofre ao centro metalico (Ru), no intuito de ter propriedades semelhantes aquelas

presentes no complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)(NO)](PFs).
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3. METODOLOGIA

3.1 Reagentes e solucoes

Agua, H,0

A 4gua utilizada em todos os experimentos foi bidestilada com permanganato de
potassio (KMnO,) e hidréxido de potassio (KOH) de procedéncia synth, com o objetivo

de remover tracos de ions e eliminar qualquer tipo de matéria organica.

Argonio, Ar

Argonio, de procedéncia WHITE MARTINS, foi utilizado nos experimentos a
atmosfera inerte. Possiveis tracos de oxigénio foram eliminados da presenca do gas,
conduzindo 0 mesmo através de frascos lavadores contendo fons Cr*? em meio 4cido e
aquoso. Em seguida, o fluxo de gas foi conduzido por frascos borbulhadores, nos quais
foram realizados os experimentos, através de coneccles e torneiras adequadas a uma

linha de vidro, com juntas esféricas.

Solventes Organicos

Etanol absoluto (C,HsOH), metanol (CH3;OH), acetona(CH3COCH3) e
acetonitrila(CH3CN), de procedéncia Synth, foram utilizados sem purificacdo prévia.

Acido Trifluoracético, CF;COOH

CF3COOH, 99 % de pureza, de procedéncia Merck, foi utilizado na preparagéo
do eletrolito de suporte para experimentos eletroquimicos bem como para ajuste de
valor do pH de algumas solugdes empregadas e controle da forga i6nica.

Hidréxido de sédio, NaOH

NaOH, 97% de pureza, de procedéncia Synth foi utilizado para ajuste de pH em

alguns experimentos.
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Acido Acético, CH;COOH

CH3;COOH, 99,7 % de pureza, de procedéncia Synth, foi utilizado na preparacéo
dos tampdes e nas alteracdes dos valores de pH de algumas solucBes empregadas em
experimentos.

Acetato de s6dio, CH;COONa

CH3;COONa.3H,0, 99% de pureza, de procedéncia da Vetec, foi utilizado na
preparagdes de tampdes.

Cloreto de Potassio, KCI

KCI, 99% de pureza, de procedéncia Synth, foi utilizado para preparacdo de

eletrolitos de suporte em experimentos eletroquimicos.
Tricloreto de Ruténio Hidratado, RuCls. X H,O

RuCl3.XH,0, de procedéncia Aldrich, 99 % de pureza, foi utilizado na sintese

do complexo cis-[Ru(bpy).Cl,] 243,
Hexafluorofosfato de Aménio, NH4PF¢

NH4PFg, de procedéncia Aldrich, 99,9% de pureza, foi utilizado como agente

precipitante na sintese dos complexos.
Nitrito de S6dio, NaNO,

NaNO,, de procedéncia Vetec, 99% de pureza, foi utilizado na sintese dos

nitrosilo-complexos.
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Acido Sulfurico, H,SO,

H,SO,4, 98% de pureza, de procedéncia Synth, foi utilizado no sistema de

geragéo de NO( pela reagédo com nitrito de sodio.
Ligantes

e CyoHgN; (2,2° bipiridina), de procedéncia Aldrich, 99 % de pureza, foi utilizado na

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

o

S
ey
N N

e CS(NHy),, Tioureia, 99% de pureza, de procedéncia Carlo Erba, foi utilizada na sintese

dos complexos estudados.

3.2 Aparelhos e técnicas

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

As medidas cromatograficas foram obtidas atraves de um sistema
cromatografico, HPLC Shimadzu, consistindo de duas bombas modelo LC -10AD,
operando isocraticamente, detector de arranjo de diodos modelo SPD - M10A
Shimadzu. Uma coluna c-18 Supelcosil LC-18 (5um; 4,6 mm x 250 mm) foi utilizada
sob fluxo de 1 mL/min. Todas as fases moveis foram filtradas e deaeradas antes de uso.
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Espectroscopia Eletronica

Os espectros eletronicos, nas regides do visivel e do ultravioleta, foram obtidos
em um espectrofotdometro Hewlett-Packard, feixe simples, modelo 8453 Diode-Array.
As amostras foram analisadas em solugdo utilizando célula de quartzo retangular de
caminho ¢6tico de 1,0cm.

As medidas das absorbancias foram efetuadas pela leitura direta dos espectros,
usando-se como branco o respectivo solvente. O valor das absortividade molar foi
calculado pela lei de Lambert-Beer, através das medidas das absorbancias das amostras
em solucgéo e em diversas concentracOes, preparadas a partir de diferentes massas.

Eletroquimica

Os experimentos voltamétricos foram realizados utilizando-se um sistema
eletroquimico Microquimica Automacdo Potenciostato MQPG/01. Empregou-se para
tanto uma cela convencional de trés eletrodos: platina, carbono vitreo e prata/cloreto de
prata como eletrodo auxiliar, de trabalho e de referencia, respectivamente. As analises
foram realizadas usando NaTFA ou KCI, como eletrdlito de suporte.

Espectroscopia Vibracional

Os espectros vibracionais, na regido do infravermelho, foram obtidos a partir de
amostras dispersas em pastilhas de brometo de potéssio (KBr), utilizando-se um
espectrometro FT-IR Shimadzu, modelo IPR-prestige — 21, com janela espectral de 400
a 4000cm™,

Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de carbono, *3C e de Hidrogénio,
'H, foram obtidos em um espectrofotometro AVANCE DPX 300 Bruker, a 300 MHz.
Utilizou-se como padrao interno o composto 2,2’-dimetil-2-silapentano-5-sulfonato de

sodio.
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Calculos teoricos

Para obtencdo das propriedades tedricas dos compostos foi utilizado o
programa Material Studio Modeling, verséo 3.2, no modo DMol3 (baseado na teoria do
funcional da densidade — density functional theory - DFT) utilizando-se o funcional
LDA — PWC , com um sistema de bases numéricas para otimizacdo de estrutura e

célculo de propriedades dos complexos*4.

3.3 . Sinteses

3.3.1. Sintese do complexo cis-[Ru(bpy),Cl,]*>*!

3,12 g (11,9 mmol) de RuCl;. X H,O, 3,75 g (24 mmol) do ligante 2,2’-
bipiridina e 3,36 g (79 mmol) de LiCl foram misturados em 20 mL de dimetilformamida
(DMF). A mistura foi deixada sob refluxo e agitacdo magnética por 8 horas. Apos este
tempo, deixou-se o sistema reacional resfriar a temperatura ambiente, sendo adicionado
100 mL de acetona gelada. Apds 12 horas de repouso na geladeira, o precipitado foi
filtrado e lavado com 25 mL de agua gelada e 100 mL de éter dietilico gelado. O sélido

foi estocado sob vacuo para secagem.
3.3.2. Sintese do complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(H.0)](PFs)2

200 mg (0,408 mmol) do complexo cis-[Ru(bpy).Cl,] e 34,2 mg (0,450 mmol)
do ligante Tiouréia foram dissolvidos em 20 ml de uma solucdo (1:1 etanol/agua),
deixando-a em refluxo por 3 horas. Apds este tempo evaporou-se 0 solvente até reduzir
0 volume a metade e coletou-se o precipitado pela adicdo de uma solugdo saturada com

NH4PFs. O sélido foi filtrado e estocado sob vacuo.
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3.3.3. Sintese do complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PF¢)3

100 mg (0,125 mmol) do complexo cis-[Ru(bpy).(TU)(H,O)](PFs), foram
dissolvidos em 20 mL de acetona. Deixou-se a solucdo sob borbulhamento continuo de
NO* (), formado a partir da reagao!® entre o acido sulfdrico concentrado (H,SO.) € 0
nitrito de sodio(NaNO,) de acordo com a Equacao 5, por 3 horas.

H' @g) + NOZ (ag) > HNOy)
HNOy(aq) + H' ey —— NO'qy + H2Opy  (5)

O gas gerado de acordo com a sequéncia de reacGes mostradas acima €
conduzido através de dois frascos lavadores de gases, o primeiro contendo uma solucéo
de hidréxido de sédio (NaOH) 3 mol.L™, para neutralizacéo de eventuais tracos acidos,
e 0 segundo contendo &gua destilada, antes de ser borbulhado na solucdo contendo o
aquo-complexo.

Apds este tempo, evaporou-se o solvente para reducdo do volume da solucéo,
coletando-se o precipitado pela adicdo de NH4PFs e etanol. O solido foi filtrado e
estocado sob vacuo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho(1V)

4.1.1. Caracterizagdo do complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(H20)](PFs)2

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho tem sido utilizada como
técnica para andlises tanto qualitativa quanto quantitativa, sendo extremamente Gtil na
elucidacéo de eventos que podem ser associados a0 movimento vibracional, tais como a
identificacdo de grupos quimicos, tautbmeros, interagcdes intermoleculares, modos de
coordenacdo em complexos metalicos e outrost*®*7),

O espectro vibracional na regido do infravermelho para o complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(H.O)](PF¢). em pastilha de KBr é apresentado na Figura 8(a,b),
enquanto o espectro referente ao ligante Tiouréia € apresentado na Figura 9:

60

cis-[Ru(bpy),(TU)(H,O)I(PF)),

50 - v
|
1094
30 \
711
20 4 \
558
N
10 = 445 761
. A\ J 1465 U
0+ \ /
1622 g53
i I i I i I
4000 3000 2000 1000

NuUmero de onda (cm'l)

Figura 8 — (a) Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(H.0)](PFs). em pastilha de KBr
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Figura 8- (b) Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(H20)](PFs), em pastilha de KBr, de 1700 a 400 cm™.
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Figura 9 — Espectro vibracional na regido do infravermelho do ligante Tiouréia em
pastilha de KBr.
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No espectro do complexo cis-[Ru(bpy).(TU)(H,0)](PFs). foram observadas
bandas referentes ao ligante 2,2’-bipiridina em 1465 e 1445 cm™, associadas aos
estiramentos simétricos C=C e C=N respectivamente, além de uma banda em 761 cm™
referente a deformacdo angular CH dos anéis piridinicos e duas bandas em 853 e 558
cm™ referentes as bandas de estiramento do anion PFg.

A existéncia de uma banda em 1622 cm™ pode ser atribuida & deformacio NH,
do ligante Tiouréia coordenado, esta banda esta presente no espectro do ligante*® livre
em 1619 cm™.

O ligante Tiouréia pode se coordenar a um centro metalico via &tomo de enxofre
ou atomo de nitrogénio. Quando coordenada ao centro metalico via atomo de enxofre,
h& uma maior contribuicdo da estrutura de ressonancia com separacdo de cargas para a
Tiouréia*® (Figura 10). A banda em torno de 1083 cm™, presente no ligante livre, é
uma contribuicdo tanto da banda de estiramento N-C-N como da banda de estiramento
C=S. Com a coordenacdo, via enxofre, tem-se a diminuicdo do carater de dupla da
ligacdo entre o carbono(C) e o enxofre(S), bem como um fortalecimento da ligacdo C-
N, o primeiro fator contribui para uma grande diminuigdo da intensidade da banda,
enquanto o segundo contribui para 0 aumento da freqiéncia de estiramento para 1094
cm™ observada no complexo®. A banda em torno de 711 cm™ no espectro do
complexo corresponde & banda em 730 cm™ na Tiouréia livre, e esta diminuicdo esta

relacionada ao carater de ligacdo simples adquirida pela ligacdo C-S, ap6s a

coordenacao.
H,N H,NZ
N\ N\
c=s <+« — e—s
/ /
H,N H,N

Figura 10- Estruturas de ressonancia da Tiouréia

A Figura 11 nos mostra o orbital HOMO ( Orbital Molecular Ocupado de Maior
Energia) da Tiouréia, obtido por céalculo de DFT. A analise da figura nos indica que a
maior contribuicdo para a formacdo deste orbital, surge a partir dos orbitais atbmicos do

enxofre (S).
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Figura 11- Orbital HOMO da Tiouréia

A grande concentracdo de densidade eletronica do orbital HOMO do ligante
Tiouréia sobre o a&tomo de enxofre, somado ao fato de uma interacdo entre o centro
metalico (Ru*) e o 4tomo de enxofre ser favorecido, em relagdo a uma interacéo (Ru®")
e 0 atomo de nitrogénio, por ser do tipo &cido mole/ base mole, reforcam os dados
experimentais de coordenacdo da Tiouréia ao centro metélico vai atomo de enxofre.

O calculo de DFT, também esta em concordancia com aqueles da literatural*®4°!,
reforcando a atribuicdo experimental, de que a coordenacdo da Tiouréia ao centro
metalico via atomo de enxofre (S), diminui a intensidade da banda em 1083 cm™,

observada para o ligante livre, deslocando-a para uma maior frequéncia (Figura 12).
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Figura 12- Espectro Vibracional na Regido do Infravermelho para o ligante
Tiouréia livre (a) e para o complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(H,0)](PFs). (b) obtidos
por célculo de DFT. Em destaque a banda referente aos Estiramentos (N-C-N) e
(C=S).

4.1.2. Caracterizacdo do complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO))](PF¢)3

O espectro vibracional na regido do Infravermelho para o complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PF¢)3 é apresentado na Figura 13.

27



1 M 1 M 1 M 1 M 1 M 1 M 1
80 cis-[Ru(bpy),(TU)(NO)I(PF,),
M
60 1 SR 1113
50 - I
— 1607
[
o 40 N
= N\ / N 1452
\Ru/ o 1474
30 766
Z N/ 7 AN 558
20 = ] 1932
1 I
10
_ A
838
0 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
NUmero de onda (cm™)
(@)
1 " 1 " 1 " 1
80 cis-[Ru(bpy) (TU)(NO)](PF)),
60 | ﬂ
50 -
}_
s 40 -
30 - 766
558
20 4
10
838
O I i I i I i I
2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

(b)
Figura 13 — (a) Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PF¢)3 em pastilha de KBr. (b) Espectro vibracional na regido
do infravermelho do complexo cis-[Ru(bpy)(TU)(NO)](PFs)s em pastilha de KBr,
de 2100 a 400 cm™.
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A coordenacdo do NO a um centro metalico pode se dar em duas geometrias
(Figura 14), angular e linear, sendo a coordenacéo linear associada a forma NO™ e a
forma angular as formas reduzidas NO® e NO™?%,

O O /o
N < N N /
M M M

Linear Angular

Figura 14 — Geometrias de coordenacdo do NO a um centro metalico.

A geometria linear é na verdade um hibrido das estruturas mostradas, onde a
ligacdo m entre o0 metal ¢ o NO enfraquece a tripla ligagdo do N=O. Isso se deve ao
orbital envolvido na ligacdo m M-NO ser um orbital n* da molécula de NO. Uma vez
que existe uma diminuicdo da ordem de ligacdo N-O, a banda do estiramento desta
ligacdo é observada em valores de nimero de onda inferiores a 2000 cm™. A
caracterizacdo do estado de oxidacdo do NO coordenado apenas em funcdo da sua
banda de estiramento € dificil, devido a grande superposicdo entre as regides do
estiramento da ligacdo do NO coordenado em seus diferentes estados de oxidacao,
embora fregiiéncias acima de 1900 cm™ sejam indicadoras da forma NO*!,

O espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFe)s exibe a banda referente ao estiramento NO* coordenado em
1932 cm™,

As bandas referentes os estiramentos C=C, C=N e a deformagdo angular CH
dos anéis piridinicos do ligante 2,2’-bipiridina sdo observadas respectivamente em
1474, 1452 e 766 cm™ O aumento nos valores de frequéncia, indicam um

fortalecimento das ligagbes dos anéis piridinicos no nitrosilo-complexo, cis-
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[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFs)s, em relacao ao aquo-complexo, cis-
[Ru(bpy)2(TU)(H20)](PFe).. Isto pode ser explicado em funcdo do forte carater -
receptor do ligante NO™.

No complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(H20)](PFs)2, ocorre uma ligacdo do tipo «
back-bonding entre os orbitais d do Ru®* e os orbitais 7* da 2,2°- bipiridina. Como esta
ligacdo causa a populacdo de orbitais com forte carater n* da 2,2’- bipiridina, ocorre
uma diminuicdo nas ordens das ligacbes presentes nos anéis piridinicos. Com a
coordenacdo do ligante NO*, ocorre uma competicdo deste com as bipiridinas pela
densidade eletronica © do metal. Devido ao maior caréter nt- receptor do ligante NO* em
relacdo as bipiridinas, ocorre uma diminuicdo na interacdo m back-bonding do centro
metalico(Ru®*) com as bipiridinas do nitrosilo-complexo para o aquo-complexo. Este
fato leva a uma menor populacdo de orbitais com carater * da 2,2’- bipiridina, 0 que
ocasiona um aumento nas ordens das ligacdes (fortalecimento das ligacdes), presentes
no anel piridinico, aumentando as frequéncias destas no espectro vibracional na regido
do infravermelho, ap6s a coordenacdo do NO™.

As bandas em 1113 cm™, referente ao estiramento N-C-N do ligante Tiouréia e
a banda em 1607 cm™, referente & deformacdo NH,, indicam a presenca do ligante
Tiouréia no complexo sintetizado. O fortalecimento da ligagdo C-N, presente no ligante
Tiouréia do nitrosilo-complexo em relacdo ao aquo-complexo, é explicada pelo fato de
que a estrutura de ressonancia da Tiouréia com separacdo de cargas possui uma
contribuicdo ainda maior para o hibrido no cis-[Ru(bpy).(TU)(NO)](PFs)s, em relacao
cis-[Ru(bpy)2(TU)(H,0)](PFe),. Este dado é reforcado a partir do calculo de
DFT(Tabela 2).

Tabela 2 — Dados referentes ao estiramento da ligacdo N-C-N da Tiouréia livre e

coordenada, obtido por Calculo DFT e atribuida experimentalmente.

Estiramento (N-C-N) do ligante Tiouréia

Dados Tiouréia(TU) | cis-[Ru(bpy)2(TU)(H20)](PFs)2 | cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFe)s
(aguo-complexo) (nitrosilo-complexo)
Célculo de 1058 cm™ 1062 cm™ 1076 cm™
DFT
Experimental | 1083 cm™ 1094 cm™ 1113 cm™
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O espectro vibracional na regido do infravermelho para o nitrosilo-complexo,
cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFe)s, apresenta também as bandas de estiramento referente ao
contra-fon PFg’, em 558 e 838 cm™.

4.2. Espectroscopia Eletronica na regido do UV-visivel

Os complexos metalicos apresentam, em geral, quatro tipos caracteristicos de

bandas em seus espectros que sdo atribuidas as seguintes transicoes eletronicas.

1. Transi¢Bes de campo ligante (d—d) — Ocorrem entre 0s niveis de energia
originados pelo desdobramento dos orbitais d dos ions metalicos, decorrentes das

interacdes eletrostaticas com os ligantes.

2. TransicOes de transferéncia de carga ligante-metal (LMCT) — Ocorrem
devido as transferéncias de densidade eletronica dos orbitais dos ligantes para os
orbitais de energias mais apropriadas no metal.

3. Transicdes de transferéncias de carga metal-ligante (MLCT) — Ocorrem
devido as transferéncias de densidade eletrénica dos orbitais dm do metal para os

orbitais de energias mais apropriadas nos ligantes.

4. Transicdes interna dos ligantes — S&o geralmente provenientes das
transicdes n — ©* e 1 — =* que os ligantes livres de coordenacdo apresentam em seus

espectros eletrénicos.

A andlise dos espectros foi feita de maneira simplificada e as atribuicGes feitas
por tentativas, j& que uma analise mais profunda necessita de calculos e experimentos
mais detalhados. Desse modo, a analise a seguir é feita em comparagdo com sistemas
semelhantes.

A Figura 15 apresenta 0s espectros na regido do UV-Visivel de uma solucéo
contendo o complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(H,0)](PFs). em agua e metanol, enquanto a
Figura 16 apresenta o0s espectros da solugdo do complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFs)3 nos mesmos solventes.
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Figura 15 — Espectros eletronicos do complexo cis-[Ru(bpy).(TU)(H,0)](PFg)2, (—)
em agua e (—) em metanol .

70000 - —— cis-[Ru(bpy),(TU)(NO)I"" em agua

1 3+
60000 —— cis-[Ru(bpy),(TU)(NO)]™ em metanol

50000
40000
30000

20000

Coeficiente de absortividade molar(g)

10000

T T T T I ' I '
200 400 600 800 1000
Comprimento de onda(nm)

Figura 16 — Espectros eletronicos do complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFe)3, (—)

em agua e (—) em metanol .
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A partir da anélise dos espectros eletrénicos UV-visivel da solu¢do do complexo
cis-[Ru(bpy)2(TU)(H,0)]* (Figura 15), observa-se a presenca de duas bandas em torno
de 243 e 295 nm, atribuidos a transicdo interna do ligante bipiridina, visto que foram
observadas bandas de absorcdo idénticas em complexos relacionados na literatura,*?
onde foram atribuidas a transi¢cdes n*« = localizada no ligante. As mesmas transi¢des
séo observadas no espectro da bipiridina livre, o que reforca essa atribuigéo.

As bandas em 347 nm (¢ = 7,67 x 10° L.mol™*.cm™) e 500 nm (¢ = 7,57 x 10°
L.mol™.cm™) observada no complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(H20)](PFs)., em metanol, séo

atribuidas a transi¢des de transferéncia de carga do metal para o ligante (MLCT) do tipo
n*(bpy) — dn(Ru"), com base nos altos valores para os coeficientes de absortividade
molar em comparagdo com complexos semelhantes relacionados na literatura®, bem
como a sensibilidade desta ( variacdo do Amax) a variacédo do solvente.

O aparecimento de duas bandas de transferéncias de carga bem definidas, com
valores de coeficientes de absortividade molar muito proximos, € caracteristico de
sistemas na conformacdo isomérica cis®®Y, visto que os complexos em conformacéo
isomérica trans apresentam uma diferenca significativa nos valores de € para essas duas
bandas. Este fato nos confirma a conformacéo cis para o complexo em questéo.

Os valores de Amax para as bandas do complexo cis-[Ru(bpy).(TU)(H,0)](PFs)2
com os respectivos valores de coeficiente de extingdo molar(e), bem como suas

atribuic6es foram resumidos na tabela 3.

Tabela 3- Dados de UV-visivel para o complexo cis-[Ru(bpy).(TU)(H.O](PFg). em

metanol.

Comprimento de onda e(L.mol™*.cm™) Tipo de banda
243 nm 2,53 x 10" " (bpy) < n(bpy)
295 nm 5,12 x 10" " (bpy) < n(bpy)
347 nm 7,67 x 10° " (bpy) — dr(Ru'")
500 nm 7,57 x 10° © (bpy) « dr(Ru")
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O espectro eletronico UV-visivel, do complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)NO](PFe)s,
encontra-se ilustrado na Figura 16, sendo encontrado, na Tabela 4, os valores de Amax €

€, bem como as atribuicGes das bandas observadas.

Tabela 4- Dados de UV-visivel para o complexo cis-[Ru(bpy).(TU)(NO)](PFs)s em

metanol.

Comprimento de onda e(L.mol™*.cm™) Tipo de banda
286 nm 2,96 x 10 7" (bpy) — n(bpy)
410 nm 6,91 x 10° n*(bpy) «— dn(Ru'")

O espectro eletrénico da solucdo do fon complexo cis-[Ru(bpy).(TU)(NO)J**
apresenta, em metanol, uma intensa banda em 286 nm, atribuida a uma transi¢&o interna
do ligante bipiridina do tipo n* < m, que geralmente aparece nesta regido para
complexos do tipo bis-(2,2-bipiridina)ruténio(ll), e outra banda em torno de 410 nm,
atribuida a uma transicdo de transferéncia de carga metal-ligante (MLCT) do tipo
7" (bpy) « dr(Ru"), devido a sua sensibilidade a mudanca do solvente, como se observa
no espectro do nitrosilo-complexo em metanol.

Observa-se que o nitrosilo-complexo apresentou um deslocamento das
absorcdes, referentes as transicBes de transferéncias de carga metal-ligante do tipo
7*(bpy) « dn(Ru") para regido de maior energia em comparacéo ao aquo-complexo,
cis-[Ru(bpy)2(TU)(H,0)]*, sendo que uma das transicdes de tranferéncia de
carga(MLCT) (Amax = 347 nm em metanol) existente no aquo-complexo fica encoberta
pela banda intraligante da bipiridina, n* < =, ap6s a formagdo do nitrosilo-complexo.
Isto ocorre porque a forte interagdo back-bonding com o ligante NO* provoca um maior
desdobramento dos orbitais dz do ruténio. Com isso, hd um aumento de energia dessas
transicbes de transferéncia de carga para a 2,2’-bipiridina e, conseqlientemente, uma
diminuicdo no comprimento de onda. S&o observadas transicbes semelhantes em
complexos relacionados na literatura®?>4.

As transicBes de transferéncias de carga do metal (MLCT) para o ligante NO*
ocorrem em energias mais altas nos nitrosilo-complexos contendo a 2,2 —bipiridina do
que nas tetraminas de ruténio™*® devido a grande estabilizacdo dos niveis drn do

ruténio provocado pela interagdo back-bonding que ocorre entre o metal e o ligante 2-
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2’-bipiridina. Por isso essas bandas provavelmente ndo sdo observadas, pois as mesmas
podem estar encobertas pela intensidade das transicdes do tipo 7*(bpy) «— dn(Ru") e
7' (bpy) < m(bpy). Também pode ser devido a baixa intensidade dessas bandas, visto
que Armor e Pell®” observaram uma transicdo deste tipo numa série de complexos cis-
[RU(NH3)4NOX]™ (X = OH", CI', Br,, I, n = 2; X = H,0, n = 3), onde a intensidade
dessas bandas sdo fracas (¢ > 50 M cm™).

Os Nitrosilo- complexos s&o, em geral, capazes de liberar 6xido nitrico (NO°)
apos reducdo eletroquimica levando a formacéo do aquo-complexo.

O acompanhamento da  reducdo  do  nitrosilo-complexo  cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)J**, com Zn(Hg) em solucdo aquosa por espectroscopia eletronica
na regido do UV-visivel (Figura 17), sugere a formacdo do aquo-complexo, cis-
[Ru"(bpy)2(TU)(H20)]**, correspondente .

O mecanismo para liberagdo do 6xido nitrico (NO°) a partir do fon complexo
cis-[Ru"(bpy)2(TU)(NO™)]*, pode ser entendido como primeiramente uma reducéo do

*0 seguido da labilizacéo do ligante NO° coordenado em

ligante NO* coordenado, NO
4gua, visto que sua ligagdo ao centro metélico, Ru", é consideravelmente mais fraca em
comparagio ao NO coordenado na forma NO®, devido a menor intensidade da interacdo

n back- bonding.(Equacdes 6 e 7)

cis-[Ru" (bpy)2(TUYNO" ) aqy + € —»  cis-[Ru" (bpy)2(TUYNO)* 2y  (6)
cis-[Ru" (bpy)2(TU)(NO)** g+ H20gy— cis-[Ru" (bpy)2(TU)(H20)]*"ag) + NO°aq) (7)
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Figura 17 — Espectros eletronicos do complexo (—)cis-[Ru(bpy).(TU)(NO)](PFe)3

em agua e (—) apoés reducdo em Zn(Hg).

4.3. Voltametria Ciclica

A voltametria ciclica é uma técnica bastante utilizada na quimica inorganica,
fisico-quimica e bioquimica para estudos analiticos, incluindo estudos fundamentais de
processos de oxidacdo e reducdo em varios meios. Especificamente, no estudo dos
compostos de coordenacdo, 0 uso desta técnica permite a avaliagdo dos potenciais
formais de reducédo das espécies metalicas, os quais podem ser correlacionados com 0s
tipos de interacdo metal-ligante (r e 5)*®%%. Além disso, diversas outras aplicacdes tais
como monitoramento de reacdes de isomerizaco, de transferéncias de elétrons®%? e de

substituicao®®4

, ha avaliacdo do grau de acoplamento entre centros metélicos de
espécies polinucleares®®®°  medidas de pKa e determinacdo de constantes de

equilibriot328-6%,
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A Figura 18 mostra o voltamograma ciclico de uma solugdo contendo o ion

complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(H20)]?*. Observa-se a existéncia de um Gnico processo

reversivel com Ey, = 415 mV vs Ag/AgCl, referente ao par redox Ru'""",

7 cis{Ru(bpy),(TU)(H,O)}](PF6),

-7

-1
0

<

14
7 _|
3 ' T ' T ' T ' T ' T ' T ' |
1000 800 600 400 200 0 200 -400

E ImV vs Ag|agCl|Cl)

Figura 18 — Voltamograma ciclico para eletrodo de carbono vitreo contendo o ion
complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(H.0)]** em solucdo de NaCF;COO 0,1mol.L™? , pH =
3,5, T=25°C, V= 100mV/s.

O voltamograma ciclico de uma solucdo contendo o ion complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)]** é mostrado na Figura 19. Observa-se a existéncia de um
processo reversivel com Ey;, = 37,5 mV vs Ag/AgCI referente ao par redox NO™°. O
processo redox referente ao centro metalico (Ru"'/Ru") ndo é observado devido a

grande estabilidade adquirida por este, ap6s ligagdo com o NO™.
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Figura 19 — Voltamograma ciclico para eletrodo de carbono vitreo contendo o ion
complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]** em solucdo de NaCF;COO 0,1mol.L™" | pH =
3,5, T=25°C, V= 100mV/s.

O efeito da interacdo n back-bonding entre o fon Ru?* e 0 NO* é complexa. As
propriedades observadas nos complexos bis-(2,2’-bipiridina) de ruténio(11)®¥ sdo em

grande parte determinado pela acessibilidade dos elétrons nos niveis dn ocupados.

A reversibilidade do par redox Ru""

é observado no potencial 0,17-1,51 V em 0,1
mol.L™ de [N(n-Bu)4]PFs vs SCEP; e 0 surgimento de uma intensa banda de absorcéo
atribuida a uma transferéncia de carga do tipo n*(bpy) <« dn(Ru") na regi&o de 410 a
555 nm™. A energia referente a transico de transferéncia de carga n*(bpy) « dn(Ru")
aumenta na medida em que ha um aumento na habilidade dos ligantes em cis em
realizar ligagcdo = back-bonding com o centro metalico.

O ligante nitrosilo (NO*) é o caso extremo do potencial do par redox Ru'""

, pois
0 mesmo é observado em valores maiores que 2,0 V vs SCE, e as transi¢Ges do tipo

7" (bpy) — dr(Ru'") aparecem na regio do ultravioletal®.
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Para o caso d®(Ru®"), o orbital dy, é o nivel ocupado de maior energia do metal.
y

A oxidacdo para Ru"

requer a remocéo de elétrons desse orbital. Porém, como dyy néo
possui simetria apropriada para uma interagdo m back-bonding com o orbital ©*(NO™) os
efeitos da estabilizacdo deste orbital com a coordenacdo do Ru?* ao NO* sdo
indiretos™ O efeito pode ser visto como um fendmeno sinergistico, onde a perda de
densidade eletronica dos outros orbitais dn do Ru** que possuem simetria apropriada
para uma ligacdo m back-bonding com o orbital ©*(NO"), deixa o centro metalico
deficiente, estabilizando assim os demais orbitais ligantes, ndo-ligantes e antiligantest®.

O valor de Ey, para o fon complexo cis-[Ru(bpy),(TU)(NO)]** mostra-se
coerente com o valor medido para o estiramento NO™ observado no espectro na regido
do infravermelho, seguindo a proposta de Lopes e colaboradores!*!), Tabela 5, para os

sistemas [Ru(bpy).L(NO)]™.

Tabela 5 — Valores de Freqiiéncia de Estiramento da ligagdo NO®, v(NO®), e E1j2 vs

Ag|AgCl para o processo NO™ coordenado, RUNO'/ RuNQ® para sistemas
[Ru(bpy)2(L)(NO)]™

Complexo v(NO™) E1, vs AglAgCI Referéncia
cis-[Ru(bpy).(isn)(NO)J** 1948 cm™ 340 mV Lopest*!
cis-[Ru(bpy)2(imN)(NO)]** 1944 cm™ 200 mV Lopes*!

cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]** 1932 cm™ 37,5 mV Este trabalho
cis-[Ru(bpy)»(SO3)(NO)]* 1911 cm™ -140 mV Lopest*!
trans-[Ru(bpy)2(SO3)(NO)]* 1881 cm™ -340 mV Lopest*!

Os valores de freqiiéncia de estiramento da ligagdo NO®, v(NO®), e potencial
de meia- onda, Eyp, para o par redox NO™™ coordenado, podem ser relacionados, pois
quanto maior o valor de v(NO™), mais forte € a ligacdo em questdo, ou seja, menor € a
interacdo 7 back-bonding do centro metalico, Ru®*, com o NO* para o complexo
estudado. Uma fraca interagdo n back-bonding, deixa o NO* mais deficiente em
elétrons, facilitando a reducdo deste ligante. A relagdo entre v(NO®) e Ey, pode ser
considerada aproximadamente linear como podemos observar na Figura 20, em um

grafico proposto por Lopes*Y.
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Figura 20 - v(NO") vs Ey, para sistema [Ru(bpy).L(NO)]™", onde L = isn, imN e
TU, em complexos de Estereoquimica cis e L = SOs* em complexos com

Estereoquimica cis e trans.

O valor de Ey, obtido para o nitrosilo-complexo, cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)J**,
também mostrou-se coerente com a energia calculada para o orbital LUMO (Orbital
Molecular Desocupado de Menor energia) do nitrosilo-complexo (Figura 21), por
calculo de DFT, seguindo a relagdo proposta por Aradjot**. (Tabela 6)

Como pode-se observar, a maior contribuicdo para a formacao do orbital LUMO
sdo de orbitais do ligante nitrosil (NO™). A energia deste orbital possui uma relagio
direta com o potencial de reducdo do NO, pois durante uma reacdo de reducédo o elétron
ird ocupar este orbital. Logo, quanto maior a energia do orbital LUMO, mais dificil sera
0 processo redox de reducao, NO™, do ligante nitrosil coordenado e, portanto, mais

negativo o valor de Ej.
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Figura 21- Orbital LUMO do fon complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]**

Tabela 6- Energia do orbital LUMO e valores de E;;, vs Ag|AgCl para complexos

[Ru(bpy)2(L)(NO)™.
Complexo Energia do LUMO* Ei, vs AglAgCl
cis-[Ru(bpy).(ImN)(NO)** -0,5043 200 mv*!
cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)I** -0,4959 37,5mV
cis-[Ru(bpy)»(SO3)(NO)]* -0,2527 -140 mvi*
trans-[Ru(bpy)2(SO3)(NO)]* -0,2442 -340 mvi*

* Energia do orbital LUMO expressa em hartree.
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4.4. Reacdo acido - base e inter-conversao nitrosil-nitro

O espectro eletrénico na regido do UV-visivel tanto para o aguo-complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(H,0)]** como para o nitrosilo-complexo cis-[Ru(bpy)(TU)(NO)J**,
mostraram dependéncia com o pH da solugdo aquosa. Para o primeiro complexo a
mudanca se deve a existéncia de um equilibrio acido-base envolvendo a protonacéo e a
deprotonacdo do grupo NH; presente na molécula da Tiouréia. O valor do pK; obtido

para esta reacdo se mostrou coerente com o valor obtido por Taubel™

, para o equilibrio
4cido-base envolvendo o complexo [Ru(NH3)s(TU)]** (pKa =10,8), cujo H* envolvido
na reacao , trata-se do hidrogénio ligado ao grupamento NH, da Tiouréia. A Equacéo 8
mostra a reacdo do equilibrio acido-base de perda do hidrogénio do grupamento NH; da

Tiouréia, para o aquo-complexo em estudo.

cis-[Ru(bpy)2(TU)(H20)]** ag) + OH (ag) === cis-[Ru(bpy)2(TU)(H20)]*@q) + H20¢) (8)

Os hidrogénios ligados ao grupo NH, tornam-se &cidos somente apl6s a
coordenacao, na qual prevalece a estrutura de ressonancia com uma carga positiva sobre
0s nitrogénios da Tiouréia (Figura 10). O ligante livre possui um valor de pKa em torno
de 21 para os hidrogénios do grupo tioamida de acordo com a literatural™.

O célculo de pK, para esta reacdo foi realizado por Espectroscopia Eletrdnica na
regido do UV-visivel, observando a mudanca da absorbancia da banda em comprimento
de onda de 520 nm com o aumento de pH, para o aquo-complexo, cis-
[Ru(bpy)2(TU)(H,0)]* . A forca idnica total foi mantida constante com NaTFA 0,1 mol
L™ e o valor de pKa foi determinado a partir da derivada segunda da curva obtida

experimentalmente (Figura 22).
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Figura 22 - Gréafico de absorbancia versus pH para o ion complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(H2,0)]**. Acompanhamento observando a mudanca da banda em
520 nm.

O célculo de DFT corrobora com os resultados obtidos por espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho, que apds a coordenacdo a estrutura de
ressonancia da Tiouréia que mais contribui para o hibrido € aquela com a separacdo de
cargas. A estrutura de ressonancia, com separagdo de cargas, possui uma carga positiva
centrada no atomo de nitrogénio. Este fato leva a um enfraquecimento da ligagdo N-H
da Tiouréia, permitindo que ela possa ser rompida mais facilmente em uma reacgdo
acido-base ap0s a coordenacéo.

O célculo tedrico pela analise de carga de Mulliken mostra uma carga parcial ()
de -0,763 para o nitrogénio da Tiouréia antes da coordenacdo. Ap6s a coordenacdo, o
valor da carga parcial (8) aumenta para um valor de -0,732 em um dos nitrogénios da
Tiouréia, confirmando a ideia de que realmente a estrutura de ressonancia que mais

contribui para a formacédo do hibrido da Tiouréia, apds a coordenacao, € a estrutura com
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separacdo de cargas, e justificando a diminuicdo do pKa do ligante livre para o
coordenado.

Para o nitrosilo-complexo, cis-[Ru(bpy),(TU)(NO)]**, o perfil do espectro
eletrénico na regido do UV-visivel apresenta duas mudancas durante a variacdo de pH
(Figura 23). Isto nos indica que duas reacGes devem ocorrer, uma pode ser atribuida ao
equilibrio acido-base da perda do préton do grupamento NH, da Tiouréia, semelhante a
existente no aquo-complexo, enquanto a outra mudanca pode ser atribuida a reacdo de
inter-conversao nitrosil-nitro, devido ao ataque nucleofilico da hidroxila (OH") ao grupo

nitrosil, NO"* coordenado (Equagdo 9).

1,4 -
1,2 4
cis-[Ru(bpy),(TU)(NO)I*" em pH = 1,38
10- — pH=7,69
pH= 11,50
0,8
[72]
< 064
0,4 |
1
0,2 - ‘
I NN N

T T T T T T T T 1
200 400 600 800 1000
Comprimento de onda (nm)

Figura 23- Espectro eletrdnico do fon complexo cis-[Ru(bpy)x(TU)(NO)** em
solucdo aquosa de NaCF;COO 0,1 mol.L™: (—) pH = 1,38, (—) pH= 7,69 e (—)
pH= 11,50

cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]** aq) + 20H (aq) === cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO2)]*@aq) + H20)(9)

cis-[Ru(bpY)2(TU)NO2)] "(ag) + OH ay === cis-[Ru(bpy)2(TU)NO2)]iaq) + Hz0y
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O nitrosilo-complexo apresentou comportamento reversivel em relacdo as
reacOes &cido-bases.

Com o aumento do pH da solugdo contendo o nitrosilo-complexo, cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)]**, através da adicdo de NaOH, foram observadas consideraveis
mudangas no espectro eletrénico. Primeiramente, as bandas de transferéncia de carga
para bipiridina,n(bpy)< dr(Ru®*) tiveram grande deslocamento para regides de menor
energia (maiores comprimento de onda). Isto pode ser atribuido a reacdo de inter-
conversao nitrosil-nitro, pois como a capacidade r receptora do ligante nitrito (NO;) é
menor se comparado ao ligante nitrosil (NO™), a estabilizagio dos orbitais dr do ruténio
é menor para o nitro-complexo, cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO,)]", em relacdo ao nitrosilo-
complexo, cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]**, o que é evidenciado pela diminuic&o na energia
necessaria para que estas transicdes eletrénicas de transferéncia de carga (MLCT)
ocorram. O mecanismo para esta reacdo de inter-conversao nitrosil-nitro representada
na Equacdo 8, pode ser pensado de forma simplificada através da seguinte seqiiéncia
(Figura 24):

A
O3
|
9
. |
C;

)
-
Y,
AW
Z/.
\\\.

L
4
o
(=t

&—

Figura 24 — Mecanismo simplificado para a reacdo de inter-conversao nitrosilo-

nitro complexo.

Prosseguindo o aumento de pH, verifica-se uma outra mudanca em relacdo as
energias das transferéncias de carga do ruténio para a bipiridina, n(bpy)<« drn(Ru®).
Como esta mudanga, relaciona-se a uma variagdo bem menor na energia das
transferéncias de carga (MLCT) em questdo (Figura 23), esta observacdo pode ser

atribuida a reacédo de perda do proton do grupamento NH; da Tiouréa coordenada.
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O pKno € o valor de pH onde o nitrosilo-complexo e nitro-complexo
encontram-se em iguais quantidades em solugdo, sendo o nitrosilo-complexo
majoritario em valores de pH inferiores a pKno.

Tanto o calculo de pKno, como o calculo de pKa para reacdo de perda do préton
do ligante Tiouréia coordenado, para o nitrosilo-complexo, cis-[Ru(bpy).(TU)(NO)]*,
foram realizados por espectroscopia eletrénica na regido do UV-Visivel. O calculo de
pKno foi realizado acompanhando o surgimento de uma absor¢cdo em 435 nm do
nitrosilo-complexo, cis-[Ru(bpy)-(TU)(NO)]**, em funcéo do aumento de pH (Figura
25). Ja o calculo de pKa referente a reacdo de equilibrio de perda do proton do
grupamento NH, da Tiouréia coordenada, foi realizado acompanhando a variacdo da
absorbancia da banda em 520 nm, em fungdo do aumento de pH (Figura 26). E
importante salientar, que a perda do proton da Tiouréia coordenada se da a partir do
nitro-complexo, visto que ela ocorre em valores bem superiores a pKno. A forca idnica
total foi mantida constante com NaTFA 0,1 mol L™ durante os experimentos e 0s
valores de pK’s foram determinados a partir da derivada segunda das curvas obtidas
experimentalmente.

cis-[Ru(bpy),(TU)(NO)](PF,), banda 435nm
0,18

0,16—-
0,14—-
0,12 —-
0,10—-

0,08—: pKNO: 6,45

0,06

Abs

0,04
0,02

0,00

pH

Figura 25 - Grafico de absorbancia versus pH para o ion complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)J**. Acompanhamento feito na mudanca da banda em 435 nm,

atribuida a inter-conversao nitrosil-nitro.
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Figura 26 - Gréafico de absorbancia versus pH para o ion complexo cis-

[Ru(bpy)2(TU)(NO)J**. Acompanhamento feito na mudanca da banda em 520 nm,

atribuida a perda do préton do grupamento NH; da Tiouréia.

O valor de pKno encontra-se em concordancia com o valor da carga do ligante

NO* coordenado, calculado por DFT pela anélise de Mulliken. Quanto mais positivo for

a carga sobre o grupo NO*, mais facil é o ataque nucleofilico da hidroxila (OH") em

meio aquoso e, portanto menor o valor de pKyo. O valor calculado segue a tendéncia

estudada por Aradjo! (Tabela 7).
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Tabela 7 - Carga tedrica no ligante NO pela andlise de Mulliken e pKno

experimental para complexos [Ru(bpy).(L)(NO)]™ .

Complexo Carga no liganteNO pKno Referéncia
pela anélise de
Mulliken
cis-[Ru(bpy)2(imN)(NO)J** 0,176 5,5 Lopest*™ e Aratjol*/
cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)J** 0,171 6,45 Este trabalho
cis-[Ru(bpy)2(SO3)(NO)]* 0,028 10,3 Lopest** e Aratjo!*"
trans-[Ru(bpy)2(SO3)(NO)]* -0,028 N4&o observado | Lopes*” e Aragjot**

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

a reacdo de inter-conversdo nitrosil-nitrito. De acordo com a Equacéo 8, a constante de

equilibrio (K) para a reacdo de inter-conversao é representada pela expressao a seguir.

[cis-[Ru(bpy).(TU)(NO2)]*]

[cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]>+] x [OH"]=

Onde:

[cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)J**] = Concentracéo do nitrosilo-complexo

[cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO2)]T = Concentragéo do nitro-complexo

[OH] = Concentracdo de ions Hidroxila

Quando pH = 6,45( valor de pKno), temos que:

[cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO2)]'] = [cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)I*']

Logo a expressdo da constante de equilibrio (K), neste valor de pH, pode ser

resumido a:
K=1/[OHT?
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A partir do valor de pH, tem-se que:
K =1,26 x 10"

Este valor mostra-se em concordancia com o valor de Ey, obtido para o processo
redox NO* coordenado, bem como com o valor medido para o estiramento NO* obtido
por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, seguindo a proposta de

Lopes e colaboradorest*!! para os sistemas [Ru(bpy),L(NO)]™. (Tabela 8)

Tabela 8- Valores de constante de equilibrio(K) para reacdo de inter- conversao
nitrosil-nitro, Frequiéncia de Estiramento da ligacdo NO®, v(NO®), e Ey» vs
Ag|AgCl para o processo NO™ coordenado, RUNO*/ RuNQ® para sistemas
[Ru(bpy)2(L)(NO)I™

Complexo v(NO™) E1r vs Ag|AgCI K Referéncia
cis-[Ru(bpy).(isn)(NO)J** 1948 cm™ 340 mV 1,80 x 107 Lopest*!
cis-[Ru(bpy).(imN)(NO)** 1944 cm™ 200 mV 1,42 x 10™® Lopest*!
cis-[Ru(bpy).(TU)(NO)** 1932 cm™ 37,5 mV 1,26 x 10" | Este trabalho
cis-[Ru(bpy)2(SO3)(NO)]" 1911 cm™ -140 mV 1,74 x 10’ Lopes*!!
trans-[Ru(bpy)2(SOz)(NO)]" 1881 cm™ -340 mV 6,42 x °10 Lopes*!

A andlise conjunta dos dados pode ser interpretada da seguinte forma: quanto

maior o valor da freqiiéncia estiramento, v(NO™), d a ligacio NO* coordenada, menor é
a interacdo n back-bonding do centro metalico (Ru®*) com este ligante, portanto mais
deficiente de elétrons ¢ o ligante NO™ coordenado. Isto indica que esse ligante pode ser

facilmente reduzido (alto valor de E;/,) e sofrer facilmente ataques nucleofilicos do ion

hidroxila (OH") em meio aquoso, o que implica um alto valor de K.
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4.5. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de *H e 3C

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) é uma forma de
espectrometria de absor¢do. Sob condi¢bes apropriadas em um campo magnético, uma
amostra pode absorver radiacdo eletromagnética na regido de radiofreqiiéncia (rf), em
uma freqiiéncia governada pelas caracteristicas estruturais da amostra, sendo a absor¢ao
uma funcéo de determinados néicleos na moléculat*” 2.

Todos os nucleos possuem carga. Em alguns casos a carga gira em torno do eixo
nuclear, gerando um dipolo magnético ao longo do eixo. O momento angular da carga
em movimento pode ser descrito em termos do “nimero de spin” L Varios ndcleos
possuem ndmero de spin, Z de Y2 (*Hi, *Hi, Ce, N7, °Fg, *'P1s) e, portanto, uma
distribuicdo de carga esférica e uniforme. Dentre estes, os mais amplamente utilizados
na espectroscopia de RMN sdo *H e ¢l

O espectro de RMN de 'H do complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFe)s em
acetona deuterada bem como a sua tentativa de atribuicdo estd mostrado na Figura 27.
Os dados estdo resumidos na Tabela 9, a conformacdo cis do nitrosilo-complexo
estudado torna todos os hidrogénios e carbonos do ligante 2,2’-bipirdina, quimicamente

diferentes.

50



17
Ru 14
15
10 / / \
/[‘*—N M 13
4
a7
s =/ ¢
- 11
A o 5
8 ; ==y
af \
\ /// 1 4,14
V4 17,19
R 12,13
7,89
B
20,10
2
3
11
1

18

—

| /} o o) i J

Vel

| m | |
" \ ' \ /
- L mim o m [e0) n|o m
o e ¥ m|o| |m| [v] |® @ M| ™
o o mn O~ < -t o m 9O ™~
@ o o <IN (D < o w l'") WI CD
S s - ‘—‘L—« ol =] = o 'Rl M = s
S | = § N ]'*T S R ] SEiy (RSN TR | T [ T T T SR Do = T T ey | T ] T 1 T | T T I T
ppm 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5

Figura 27 - O espectro de RMN de *H do complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFe)s
em acetona deuterada, com sua tentativa de atribuicao.
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Tabela 9 - Deslocamento quimico(d) dos hidrogénios do complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFg)3 em acetona deuterada.

™H Deslocamento Quimico(d) em PPM
1 9,75 (Dubleto)
2 8,85 (Tripleto)
3 8,74 (Tripleto)
4 8,96 (Dubleto)
7 7,75 (Dubleto)
8 7,75 (Tripleto)
9 7,75 (Tripleto)
10 9,07 (Dubleto)
11 9,53 (Dubleto)
12 8,53 (Tripleto)
13 8,53 (Tripleto)
14 8,95 (Dubleto)
17 8,35 (Dubleto)
18 8,24 (Tripleto)
19 8,35 (Tripleto)
20 9,12 (Dubleto)

Como ponto de partida para a atribuicdo, considerou-se que os hidrogénios do
anel com estereoquimica trans em relagdo ao NO™ (anel B) encontram-se relativamente
aos outros hidrogénios, mais desprotegidos!” (maior &), seguido dos hidrogénios ligado
ao anel C, trans a Tiouréia. Este efeito de desprotecdo causado pelo ligante NO™ esta
relacionado a capacidade de retirada, por parte deste, da densidade eletronica do metal
por interagdo m back-bonding. A interagdo m back-bonding do ruténio com o NO,

diminui a retrodoacdo para o ligante 2,2’-bipiridina, causando uma desprotecdo aos
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hidrogénios deste anel, sendo que o anel trans ao NO" (anel B no sistema aqui
estudado), sera mais afetado.

A Figura 28 mostra o espectro de RMN de *3C para o nitrosilo-complexo, cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFg)s, as atribui¢des para os sinais dos carbonos da 2,2’-
bipiridina, teve como ponto de partida 0 mesmo raciocinio utilizado na atribuicdo dos
hidrogénios deste ligante, ou seja, os carbonos do anel piridinico trans ao ligante NO*
(anel B), sdo relativamente aos carbonos dos outros anéis, mais desprotegidos, seguido

dos carbonos no anel piridinico trans a Tiouréia (anel C).

—168.350

Figura 28 - O espectro de RMN de **C do complexo cis-[Ru(bpy)-(TU)(NO)](PF¢)s
em acetona deuterada.

Os sinais menos intensos sdo atribuidos aos carbonos ndo hidrogenados. O sinal
em deslocamento quimico () de 168,35 ppm é atribuido ao carbono da Tiouréia
coordenada ao centro metélico. Este sinal aparece em deslocamento quimico (8) de

186,5 ppm no ligante livre de coordenagdo. A Tabela 10 apresenta os deslocamentos
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quimicos dos carbonos, bem como, uma tentativa de atribuicdo dos sinais no espectro de
RMN de **C, para o nitrosilo-complexo, cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFe)s.

Tabela 10 - Deslocamento quimico(é) dos carbonos do complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFg)3 em acetona deuterada.

Bc Deslocamento Quimico(d) em ppm
1 153,1
2 1441
3 143,5
4 1449
5 156,5
6 154,0
7 126,6
8 125,9
9 125,9
10 148,3
11 152,5
12 130,7
13 130,1
14 144,4
15 155,3
16 154,3
17 129,6
18 126,8
19 129,5
20 152,2

Tiouréia 168,4
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4.6. Estudo fotoquimico preliminar do nitrosilo-complexo Cis-
[Ru(bpy),(TU)(NO)I** com luz branca.

O estudo do comportamento fotoquimico dos nitrosilos-complexos tem se
limitado a identificacdo dos fotoprodutos e ao calculo do rendimento quantico da reacédo
fotoquimica. A controvérsia na atribuicdo das bandas observadas nos espectros Uv-
visivel desses compostos’ tem dificultado a proposicdo de mecanismos detalhados
para a fotoreacbes, bem como a interpretacdo em termos dos estados excitados
envolvidos®® 7,

O comportamento fotoquimico do complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)NO](PF¢)s, sob
luz branca, foi estudado. As fotolises foram acompanhadas por medidas
espectrofotométricas vibracionais e eletrénicas, e por medidas de voltametria ciclica.

Wolfe e Swinehart!™ examinaram a fotoguimica do fon nitroprussiato, e

observaram a seguinte reacdo (Equacéo 10):

[Fe”(CN)S (NO+) ]2- + HZO 366 nm ou 436nm > [Fe”l(CN)SHZO]Z- + NO (10)

Neste caso, a reacdo envolve uma transferéncia de elétron do metal para o grupo
nitrosil. Os autores sugeriram um mecanismo em que ocorre uma excitacdo na transicao
7"(NO)« t,, resultando na liberacdo do oxido nitrico. Meyer e colaboradores!”
estudaram o comportamento fotoquimico de solugbes com o complexo cis-
[Ru(bpy).CINO]** fotolisada em acetonitrila, onde observaram a formacdo do
complexo [Ru"'(bpy)-(CHsCN)CIJ**.

Nenhuma evidéncia foi obtida para sugerir um mecanismo detalhado para a

reacdo fotoquimica.

4.6.1. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho(1V)

O acompanhamento da irradiacdo do complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFe)s,
com luz branca, por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho é exibido na
Figura 29, tendo sido, a irradiacdo conduzida em pastilha de KBr contendo o nitrosilo-
complexo disperso. Observa-se uma diminuicdo da banda referente ao estiramento NO*
em 1932 cm™, quando o complexo é irradiado, este fato evidencia a ocorréncia da

liberacdo do NO do complexo, apds irradiagéo.
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Figura 29 - Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo cis-
[Ru(bpy).(TU)(NO)](PF¢); em pastilha de KBr, sob irradiacdo com luz branca.

4.6.2. Voltametria Ciclica

A irradiacdo do fon complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]**, com luz branca, foi
acompanhada eletroquimicamente com medidas de voltametria ciclica em solugdo de
KCI 0,1 M, procurando-se avaliar também a influéncia do pH sobre a irradiacéo.

A Figura 30 mostra o acompanhamento da irradiagdo em KCI, pH= 3, enquanto

que a Figura 30 mostra este acompanhamento em pH = 7.
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Irradiacio em KCI (0,1 moI.L'l) pH=3
No+/0

i lnA

—— cis-[Ru(bpy),(TU)YNO)I"

— Irradiado 5 min

—— Irradiado 15 min
Irradiado 30 min
Irradiado 1h

1000 800 600 400 200 0 -200
E /mV vs Ag|AgCI|CI

Figura 30 - Voltamogramas ciclicos para eletrodo de carbono vitreo contendo o ion
complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)J** em solugdo KCI 0,1mol.L™, pH = 3,0, T=25°C,
V= 100mV/s. Acompanhamento da irradiacio do complexo cis-

[Ru(bpy)2(TU)(NO)]**, com luz branca.

57



Irradiacdo em KCI (0,1 mol.L™) pH=7

4 1 NO+IO
3
2 -
1 -
< -
2 o0
-1 4
7 cis-[Ru(bpy),(TU)NO)]"
3 — Irradiado 10 min
| Irradiado 1h
4 - — Irradiado 3h
I ! I ! I I I ! I ! I I
1000 800 600 400 200 0 -200 -400

E (mV) vs Ag|AgCI|CI

Figura 31 - Voltamogramas ciclicos para eletrodo de carbono vitreo contendo o
fon complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]** em solugdo de KCI 0,1mol.L™" , pH = 7,0,
T=25°C, V= 100mV/s. Acompanhamento da irradiacdo do ion complexo cis-
[Ru(bipy)-(TU)(NO)J**, com luz branca.

Um perfil semelhante € observado em ambas as irradiagdes. Observa-se uma

diminuicdo do processo referente ao par redox NO™*

no complexo, bem como o
surgimento de um processo em torno de 400 mV, que poderia ser atribuido ao par redox
Ru""" do aquo-complexo, cis-[Ru(bpy)z(TU)(H,0)]*". Uma observagdo interessante,
relaciona-se com um surgimento de outro processo reversivel, com Ejp
aproximadamente 130 mV (para pH =7), que se evidencia com a diminui¢cdo do

processo referente ao par redox NO*. Estudos posteriores nos mostrar&o a origem deste
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processo, porém Taubel™ e colaboradores propuseram a formagéo de dimero a partir do
fon complexo [Ru(NH3)s(TU)]*". Para Taube, ap6s a deprotonacdo da Tiouréia, que
ocorre com pK, = 10,8 neste complexo, haveria a formacdo do dimero [(NH3)sRuS-
SRu(NHa)s]*, cuja formagdo é favorecida em meio bésico e em presenca de oxigénio,
por um mecanismo radicalar™. Equacdo 11 representa uma equacdo ndo balanceada

que resume os estudos de Taube.

2[RU(NH3)5(-|-U)]3+(aq) - [(NH3)5RUS'SRU(NH3)5]4+(aq) (11)

No estudo de irradiacéo apresentado neste trabalho, sugere-se ter inicialmente a
oxidacdo do centro metalico (Ru®*) com reducdo do NO*, favorecida pela energia
fornecida pela luz branca. Isto leva em um primeiro instante a formacao da espécie cis-
[Ru(bpy)2(TU)(H,0)]**. Se a espécie formada, possuir comportamento semelhante ao
sistema estudado por Taubel™, pode-se ter formacdo de uma espécie do tipo cis-
[(bpy)2(H,O)RuS-SRu(bpy).(H,0)], e este fato justificaria o surgimento do potencial
em torno de 130 mV. A formacdo desta possivel espécie dimérica a partir do nitrosilo-
complexo, cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]**, pode ser imaginada através do seguinte

mecanismo (Equacéo 12).

hv
cis-[Ru"(bpy)o(TUYNO" )]y ——> cis-[Ru"(bpy)o(TU)(NO)]* g (12)

cis-[Ru" (bpy)2(TU)(NO%)]** o) + H204 — cis-[Ru"' (bpy)2(TU)(H20)1*" g + NO°g)

2 cis-[Ru" (bpy)2(TU)(H,0)1* ey  ——>cis-[(bpy)2(H20)RUS-SRuU(bpy)2(H20)1* g
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Vale ressaltar, porém, que a formacdo deste possivel dimero ocorreu
independente do pH em que a irradiagdo ocorreu, para o nitrosilo-complexo em estudo.
Estudos posteriores reforgardo sobre a influencia do pH nesta irradiacéo.

4.6.3. Espectroscopia Eletronica na regido do UV-visivel

O comportamento fotoquimico do fon complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]** foi
avaliado, por espectroscopia eletrénica na regido do UV-Visivel, em tampdo acetato
0,1M (pH=4,5) (Figura 32), em NaOH 0,1M (pH=11,2) (Figura 33) e em metanol
(Figura 34). Em acetato pH =4,5 e em metanol espera-se como espécie predominante o
fon complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)J**, porém, de acordo com os estudos, de pKno €
pK, da Tiouréia coordenada, realizados, espera-se que em NaOH (pH =11,2) , a espécie
predominante seja cis-[Ru(bipy)2(TU)(NOy)].

Todos apresentaram mudancas no perfil dos espectros eletronicos na regido do
UV-visivel com a irradiacdo em luz branca. Este fato evidencia que reacOes
fotoquimicas estdo ocorrendo, o que pode-se sugerir que sob as trés condicdes o

nitrosilo-complexo, cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]**, é um liberador de NO em potencial.
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Irradiagdo em Tampdo Acetato (0, 1M) pH = 4.5

—— as{Ru(bpy) (TU}NO)I™
— lrradiado 1 min
— lrradiado 2 min
— lrradiado 3 min
—— Irradiado 5 min
1 — lrradiado 10 min
Irradiado 20 min
Irradiado 30 min
— lrradiado 45 min
— lrradiado 60 min
Irradiado 105 min

Abs

T T T T T T |
400 600 800 1000

Comprimento de onda (hm)

Figura 32 - Espectros eletrdnicos correspondentes a fot6lise do ion complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)J**, em tampéo acetato, 0,1 mol.L™, pH= 4,5, sob luz branca. 1
— Representa a 1 mudanca observada no perfil dos espectros; 2- Representa a 22
mudanca observada
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| Irradiacdo em NaOH (0,1 mol.L™) pH=11,2

2,0 1
1,5 - . -
cis-[Ru(bpy),(TU)(NO)]
—— Irradiado 30 s
3 Irradiado 1 min
< 10 —— Irradiado 5 min
Irradiado 10 min
—— Irradiado 30 min
05 ¢ l Irradiado 1h
0,0 ——
T T T T T ) T ' !
200 400 600 800 1000

Comprimento de onda(nm)

Figura 33 - Espectros eletrénicos correspondentes a fot6lise do ion complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)J**, em NaOH (0,1 mol.L™) pH= 11,2, sob luz branca.
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2,4 - Irradiacdo em metanol

cis-[Ru(bpy),(TU)(NO)]*"
Irradiado 30 s

Irradiado 1 min
Irradiado 3 min

Irradiado 5 min

Irradiado 10 min
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Irradiado 1h 50 min

Abs
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Figura 34 - Espectros eletronicos correspondentes a fotélise do ion complexo cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)]**, em metanol, sob luz branca.

A irradiacdo em tampdo acetato pH = 4,5 (Figura 32), apresenta uma mudanca
em relacdo ao perfil do espectro eletrdnico na regido do UV-Visivel em que observa-se,
primeiramente, o surgimento de uma banda (Amax) €m 435 nm. Em seguida, apds um
maior tempo sob irradiacdo em luz branca, observa-se um deslocamento desta banda
para Amax €m 486 nm, bem como se evidencia uma banda com Amax €m 347 nm. Estas
surgem em uma regi&o préxima as bandas de transferéncia de carga n(bpy)« dr(Ru?")
do fon aquo-complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(H-0)]**. Este comportamento é um indicativo
de que a irradiacdo em luz branca do nitrosilo-complexo, cis-[Ru(bpy).(TU)(NO)]*,
leva ao acontecimento de duas reagdes quimicas, 0 que se mostra coerente com a

proposta de que a espécie de Ru®*, formada apés a irradiacdo com a liberacdo de NO°,

63



levaria a formacdo de um dimero, semelhante ao comportamento observado por
Taubel™ em seu sistema.

A irradiacdo, em metanol, apresenta como mudanca em relacdo ao espectro
eletrobnico o desaparecimento da banda em 410 nm, atribuida a transicdo
m*(bpy) — dn(Ru") no complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]**, e o surgimento de uma
outra banda, com Amax €m 460 nm, sendo esta, a Unica mudanca perceptivel no espectro
eletrénico, quando a irradiacdo sob luz branca é realizada até um tempo proximo a 2h.

Com apenas uma mudanca no perfil do espectro eletrénico do nitrosilo-
complexo, cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]**, durante a irradiacdo deste em metanol, pode-se
propor que a possivel reacdo de dimerizacdo para a formacdo da espécie cis-
[(bpy)2(H20)RuS-SRu(bpy)-(H20)]**, apés a liberacdo de 6xido nitrico, ndo seja
favorecida neste meio. Ou seja, a Unica mudanca observada deve esta relacionada
simplesmente a uma reacdo de substituicdo do NO° liberado por uma molécula do

solvente (Equacdo 13).

hv
cis-[Ru"(bpy)2(TU)(NO")]*  ———  cis-[Ru"'(bpy)o(TU)(NO*)I** (13)

cis-[Ru"'(bpy)o(TUY(NO®)T** + CH;0H, — cis-[Ru"'(bpy)o(TU)(CH5OH)J* + NO°

47. Teste preliminar de reatividade do nitrosilo-complexo  cis-
[Ru(bpy),(TUYNO)(PFg); com cisteina.

Todos os 20 aminoacidos encontrados nas proteinas tém um grupo carboxila e
um grupo amino ligados ao mesmo atomo de carbono (o carbono o). Eles diferem uns
dos outros através de suas cadeias laterais ou grupos R, 0s quais variam em estrutura,
tamanho e carga elétrica, e influenciam a solubilidade do aminoécido em &gua ["®.

Todos os aminoacidos sdo derivados de intermediarios da gliclise, do ciclo do

acido citrico ou da via das pentoses fosfato. O nitrogénio entra nestas vias através do
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glutamato e da glutamina. Algumas vias sdo simples, outras ndo. Dez dos aminoacidos
estdo distantes dos seus precursores iniciais por apenas um OU pPOUCOS Passos
enziméaticos. Para o0s demais, como para 0S aminoacidos aromaéticos, as vias
biossintéticas sdo mais complexas.

A cisteina € um aminoacido (Figura 35) que pode ser encontrada em varias
proteinas por todo corpo. O seu nome tem origem na palavra grega kustis, significando
"bexiga", pois foi isolada inicialmente a partir de calculos renais (sob a forma de cistina
RSSR). A cisteina possui um grupo tiol na sua cadeia lateral e é principalmente
encontrado em proteinas e no tripeptidio glutationa. Quando exposto ao ar, e sob
determinadas condigdes fisioldgicas (incluindo no interior de proteinas), forma-se
cistina, a partir da oxidacdo de duas moléculas de cisteina. A cistina apresenta em sua

estrutura uma ligacdo dissulfeto que surge da oxidacdo do grupo tiol™!.

O

HO

Figura 35- Estrutura quimica da L-cisteina.

A cisteina tem um papel fundamental na manutencdo da estrutura terciaria de
proteinas. Ao formarem ligacGes dissulfeto entre os seus grupos tiol, aumentam a
estabilidade molecular. A insulina é um exemplo deste tipo de ligacGes, pois é formada

por dois peptideos ligados por duas destas ligacdes dissulfeto ["®!.
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Como o pK, deste grupo (grupo tiol) é de 8,37 a sua atividade quimica pode ser

regulada pelo ambiente em que se enquadra (Equagdo 14) [,

COOH coo T.;.o- TOO'
Hy OH OH Hy OH Hy
CH—C—SH (LH_HE,;_BH CH—C—§& cH—oc—rg (14)
H+ | H+ |+ H+
N'Hy N*H, My MH;
pK1 = 1|92 pKE - E.E-Ilr F]Kg = 1':',?':'

A cisteina pode atuar no mecanismo de liberagdo do NO in vivo, a partir de
nitrosilos-complexos, como propostos para liberacdo desta molécula a partir do
nitroprussiato de sodio, devido as suas propriedades redutoras.

Recentemente, um estudo feito por Silval*® sugere um mecanismo de reacéo da

cisteina com o nitrosilo-complexo, cis-[Ru(bpy),SO3NO]", em trés etapas (Equacéo 15)

RS’
cis-[Ru(bpy)-SO.(NO)” cis-[RU(bpy)=SO5(N(O)RS] (15
RS
RS 1
ais-[Ru(bpy)2S0a(N(O)R 3] cis-[Ru(bpy)zS0a(N(O)(RS)2]
RS

as{RUbPYSONONRS) —a cis{Rulbpy)SOs(H0)] +NOP +RSSR

A primeira etapa, referente ao ataque nucleofilico do enxofre da cisteina ao
nitrogénio do grupo nitrosil do complexo cis-[Ru(bpy).SO3NO]" para a formagdo do
aduto, ¢ identificada pelo surgimento de uma banda em 450 nm no espectro eletrdnico
na regido do UV-visivel™®. Um segundo intermediario é formado a partir do ataque de
uma segunda molécula de cisteina ao aduto formado, o que leva ao desaparecimento da
banda em 450 nm e o surgimento de um banda em 380 nm caracteristica deste segundo
aduto, cis-[Ru(bpy).SO3(N(O)(RS),)]".

Por fim, Silval®® observa em seu trabalho a decomposicdo do segundo

intermediario e a formacdo do aquo-complexo, cis-[Ru(bpy).SO3(H.0)], pelo
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desaparecimento da banda em 380 nm e o surgimento da banda caracteristica do aquo-
complexo. Este mesmo comportamento foi descrito por Silva para o complexo cis-
[Ru(bpy)2(ImN)(NO)](PFs)s

A reacdo do fon complexo cis-[Ru(bpy)»(TU)(NO)]** com cisteina ( razdo molar
de 20:1, cisteina/ nitrosilo- complexo), em meio tamponado de &cido acético/acetato de
sodio, pH = 5,5, foi acompanhada por espectroscopia eletrbnica na regido do UV-
Visivel (Figuras 36 e 37) e por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)
(Figura 38). A escolha do pH se deu em func¢éo do valor de pKno do nitrosilo-complexo
em estudo. Neste valor de pH é correto considerar que todas as moléculas de cisteina
encontram-se com o grupo tiol protonado. Apesar da reacdo com o nitrosilo-complexo
ocorrer mais favoravelmente quando a cisteina estd com seu grupo tiol deprotonado, a

mesma também ocorre quando este grupo esta protonado*® .

1,49 Tampao acetato 0,1mol.L™, pH=5,5, T=37°C

1,2 -

Abs

T T T T T T
200 400 600 800 1000

Comprimento de onda(nm)

Figura 36- A reacdo do fon complexo cis-[Ru(bpy)-(TU)(NO)]** com cisteina em
tampao acetato, 0,1 mol.L™*, pH=5,5. (—) Imediatamente ap6s a adicdo de cisteina;

(=) () ) () (—) sequéncia de medidas posteriores.
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Abs

cis-[Ru(bpy)z(TU)(NO)]3+ com cisteina (tempo de espera de 2 min)

25 T=37C e pH=5,5

A

1,5 -

1,0 H

T T T T T T |
400 600 800 1000

Comprimento de onda (nm)

Figura 37 - A reacéo do fon complexo cis-[Ru(bpy)2(TU)(NO)]**, com cisteina, em
tampao acetato, 0,1 mol.L™, pH = 5,5. Acompanhamento realizado apés 2 min de
reacao.

Inicialmente a reacdo entre o fon complexo cis-[Ru(bpy)(TU)(NO)*" e a
cisteina leva a formag¢ao de um intermediario com Amax €m 450 nm, que poderia ser
atribuido ao aduto formado pelo ataque nucleofilico da cisteina ao nitrogénio do NO*
coordenado, de forma semelhante ao mecanismo proposto por Silva. Porém,
diferentemente do que é observado por Silval™, ndo se observa a formagéo do segundo
intermediario com Amax €m 380 nm, que poderia ser atribuido a uma segundo aduto
formado pela reacdo entre a cisteina e o primeiro intermediario.

Ao que parece, de acordo com a Figura 36, € que o primeiro intermediario se
decompde levando a formacéo direta do ion complexo cis-[Ru(bpy)(TU)(H.0)]*, por

um possivel mecanismo indicado na Equacéo 16.
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cis-[RU(bpYA(TU)NO)]* === cis-[Ru(bpy):(TU)N(O)SRIZ* (1)
RS

cis-[Ru(bpy),(TU)(N(O)SR]? E.., cis-[Ru(bpy)>(TU)(H;0)]** + NO® + RSSR

Outro comportamento observado, € que apds a formacdo do suposto aquo-
complexo cis-[Ru(bpy).(TU)(H,0)]**, ocorre a formacdo de uma nova espécie,
evidenciado pelo surgimento de uma banda com Aqax em 430 nm (Figura 37).

O acompanhamento por CLAE (Figura 38) mostra a formagdo de um
intermediario imediatamente ap6s a adi¢do de cisteina, bem como a formacdo de um

segundo composto.

cis-[Ru(bpy),(TU)(NO)]™

—— Imediatamente ap6s adicao de cisteina
— Reagdo em andamento 1

Reacdo em andamento 2

Reacdo em andamento 3

Tempo (min)

Figura 38 - Cromatograma da interacdo do ion complexo cis-[Ru(bpy).(TU)NOT*

com cisteina, fase mével = acetonitrila/Agua 20/80%, pH = 3,5, fluxo = 1 mL/min.

Estudos posteriores permitirdo inferir sobre os intermediarios envolvidos na

reagao.
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5.  CONSIDERAGCOES FINAIS

De acordo com os resultados expostos, pode-se sugerir que a metodologia
empregada na sintese dos complexos cis-[Ru(bpy)2(TU)(H20)](PFs). e cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFg)s se mostrou satisfatoria para obtencdo dos mesmos.

O espectro vibracional na regido do infravermelho, o célculo de DFT, que
permitiu observar a localizacdo do orbital HOMO da Tiouréia sobre o &tomo de enxofre,
bem como, a diminuicdo da carga negativa sobre o atomo de nitrogénio da Tiouréia
apos a coordenacao, o estudo de pK, e voltamograma ciclico indicam a coordenacgéo do
ligante Tiouréia, estando este ligante coordenado ao centro metélico pelo 4tomo de
enxofre.

O valor obtido para a frequiéncia de estiramento v(NO®), bem como o valor de

Eup para o processo do par redox NO™°

coordenado, e o0 valor de pKno obtido para a
reacdo de inter-conversdo nitrosil-nitro se mostraram coerente com os dados obtidos
para sistemas similares em complexos da literatural®".

+o coordenado se mostrou coerente com 0

O valor de Ey/, para o par redox NO
valor calculado para a energia do orbital LUMO do nitrosilo-complexo, cis-
[Ru(bpy)2(TU)(NO)](PFe)s, seguindo o comportamento mostrado por Aratjol*4. A
mesma coeréncia ocorreu entre o valor de pKyo obtido experimentalmente com o valor
calculado para a carga, pela analise de Mulliken, sobre grupo nitrosil do complexo,
segundo 0 mesmo autor*.

Os testes preliminares de irradiacdo, sob luz branca, sugerem um mecanismo
diferenciado para a reacdo fotoquimica no que se refere ao produto final obtido, em
relacdo aos sistemas similares estudados pela literatura, bem como a dependéncia deste
mecanismo com 0 meio reacional.

Testes preliminares de reatividade com cisteina sugerem que a reacdo deve se
passar com um mecanismo diferenciado em relacdo a reacdao dos nitrosilos-complexos

estudados por Silva™®!.

70



6.

o ~ w D P

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

REFERENCIAS

M.S.P. Marchesi, Tese de doutorado, USP, Ribeirdo Preto, 2008.

S.Y. Olson, H.J. Garban, Nitric Oxide 19 (2008) p.170.

F.W. Watanabe, Dissertacdo de mestrado, USP, Ribeirdo Preto, 2007.

J. M. Fukuto, L. J. Ignarro, Acc. Chem. Res 30 (1997) p.149.

A. B. Knott, E. Bossy-Wetzel, Antioxidants & Redox Signaling 11(3) (2009)
p.541

J. S. Beckman, T. W. Beckman, J. Chen, P. A. Marshall, B. A. Freeman,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87 (1990) p.1620.

L. J. Ignarro, Nitric Oxide: Biological and Biochemistry, Academic Press,
San Diego, (2000).

B. F. De Barros, J. C. Toledo, D. W. Franco, E. Tfouni, M. H. Krieger, Nitric
Oxide-Biology and Chemistry 7 (2002) p.50.

R. Flora Filho, B. Zilberstein, Rev. Ass. Med. Brasil 46(3) (2000) p.265.

L. J. Ignarro, Nitric Oxide Biology and Pathology, Academic Press, San
Diego, (2000)..

A. S. Torsoni, B. F. De Barros, J. C. Toledo, M. Haun, M. H. Krieger, E.
Tfouni, D. W. Franco, Nitric Oxide-Biology and Chemistry 6 (2002) p.247.
R. M. J. Palmer, D. S. Ashtom, S. Moncada, Nature (1998) p.326.

J. J. Lancaster, Nitric Oxide, Principles and Actions, Academic Press, San
Diego, USA, (1996).

A. Weigert, B. Briine, Nitric Oxide 19 (2008) p.95

F.O.N. Silva, Tese de doutorado,UFC, Fortaleza, 2008.

L. Zhou, D.-Y. Zhu, Nitric Oxide 20 (2009) p.223.

O. Hernandez-Abreu, P. Castillo-Espafa, I. Ledn-Rivera, M. Ibarra-Barajas,
R. Villalobos-Molina, J. Gonzélez-Christen, J. Vergara-Galicia, S. Estrada-
Soto, Biochemical Pharmacology 78 (2009) p.54.

C. Napoli, F. de Nigris, S. Williams-Ignarro, O. Pignalosa, V. Sica, L. J.
Ignarro, Nitric Oxide 15 (2006) p.265.

L.G.F Lopes, A. Wieraszko, Y. El-Sherif, M.J. Clarke, Inorg. Chim. Acta,
312 (2001) p. 15.

L.G.F. Lopes, Tese de doutorado, USP, S&o Carlos, 1997.

71



21.

22.
23.

24.
25.
26.
217.
28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

E. Tfouni, M. Krieger, B.R. McGarvey, D.W. Franco, Coordination
Chemistry Reviews 236 (2003) p. 57.

M. Krieger, M. Sumitani, F.G. Marcondes, Hipertension 37(2001) p. 1020.
A. Wieraszko, M.J. Clarke, D.K. Lang, L.G.F Lopes, D.W. Franco, Life
Sciences 68 (2001) p. 1535.

S. Jr, J Mol Neurosci 5 (1995) p. 219.

J. Zielasek, H.P. Hartung, Adv Neuroimmunol 6 (1996) p. 191.

E.B. Wiedner, X. Bao, S.M. Altschuler, Gastroenterology 108 (1995) p. 367.
Z.S. Herman, Pol. J. Pharmacol. 49 (1997) p. 1.

J. E. Shaffer, B. J. Han, W. H. Cluer, F. W. Lee, J. Pharmacol. Exp. Ther.
260 (1992) p.286.

S. C. Askew, D. J. Barnett, J. Mcaninlt, D. L. H. Williams, J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 4 (1995) p.741.

C. S. Allardyce, P. J. Dyson, Platinum Metal Rev. 45 (2001) p.62.

E. Tfouni, K. Q. Ferreira, F. G. Doro, R. S. Da Silva, Z. N. Da Rocha,
Coord. Chem. Rev. 249 (2005) p.405.

D. R. Lang, J. A. Davis, L. G. F. Lopes, A. A. Ferro, L. C. G. Vasconcellos,
D. W. Franco, E. Tfouni, A. Wieraszko, M. J. Clarke, Inorg. Chem. 39
(2000) p.2294.

M. J. Clarke, J. B. Gaul, Struct. Bond. 81 (1993) p.144.

R.M. Carlos, Quim. Nova, 30(7) (2007) p.1686

A. R. Butler, C. Glidewel, Chem. Soc. Rev. 16 (1987) p.361.

J. H. Swinchart, Coord. Chem. Rev. 2 (1967) p.385.

R. Bakhtiar, E. I. Ochiai, Gen. Pharmacol. 32 (1999) p.525.

G. B. Richter-Addo, P. Legzdins, Metal Nitrosyls, Oxford University Press,
New York, (1992).

J. N. Bates, M. T. Baker, R. Guerra, D. G. Harrison, Biochem. Pharmacol. 42
(1991) p.157.

D. Bonaventura, C. N. Lunardi, G. J. Rodrigues,M. A. Neto, L. M.
Bendhack, Nitric Oxide 18 (2008) p.287

F.O.N. Silva, S.X.B. Araujo, A.K.M. Holanda, E. Meyer, F.A.M. Sales,
I.C.N. Diogenes, I.M.M. Carvalho, I.S. Moreira, L.G.F. Lopes, Eur. J. Chem.
(2006) p. 2020

B.P. Sullivan, D.J. Salmon, T.J. Meyer, Inorg. Chem. 17 (1978) p. 3334.

72



43.

44,
45.
46.

47.

48.

49.
50.

51.

52.
53.
54.
55.

56.
57.
58.

59.
60.

61.
62.
63.
64.

65.

B. Durham, S.R. Wilson, D.J. Hodgson, T.J. Meyer, J. Am. Chem. Soc. 102
(1980) p. 600.

S. X. B. Aradjo, Dissertacéo de mestrado, UFC, Fortaleza, 2007

A.K.M. Holanda, Tese de doutorado, UFC, Fortaleza, 2006.

K. Nakamoto, Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination
Compounds, 3% ed, John Wiley & Sons, New York, 1978.

R.M. Silverstein, G.C. Bassler, T.C. Morrill, Identificacdo Espectrométrica
de compostos organico, 5* ed., Guanabara Koogan, Rio de Janeiro, 1994.

A. Yamaguchi, R.B. Penland, S. Mizushima, T.J. Lane, C. Curran, J.V.
Quagliano, ibid, 80 (1958) p. 527

H.L. Youmans, Inorg. Chem. 9(3) (1970) p. 669

B. Durham, J.L. Walsh, C.L Carter, T.J. Meyer, Inorg. Chem. 19 (1980) p.
860.

C.A. Bignozzi, C. Chiorboli, Z. Murtaza, W.R. Jones, T.J. Meyer, Inorg.
Chem. 32 (1993) p. 1036.

M.G. Sauaia, A.L.R.D. Silva, Transition Metal Chemistry 28 (2003) p. 254.
R.W. Callahan, T.J. Meyer, Inorg. Chem. 16 (1977) p. 574.

J.A. Treadway, T.J. Meyer, Inorg. Chem. 38 (1999) p. 2267.

A.F. Shreiner, SW. Lin, S\W. Hopcus, E.A. Hamm, J.D. Gunter, Inorg.
Chem. 11(1972) p. 880.

A.A. Dodsworth, A.A. Vleck, A.B.P. Lever, Inorg. Chem. 33 (1994) p. 1045.
S. Pell, J.N. Armor, Inorg. Chem. 12 (1973) p. 873.

S.F.A. Kettle, Physical Inorganic Chemistry - A Coordination Chemistry
Approach, Spektrum, Oxford, 1996.

H.E. Toma, Tese de Livre Docéncia, USP, S&o Paulo, 1979.

C.R. Johnson, R.E. Shepherd, Synth. React. Inorg. Met.-Org.Chem. 14(3)
(1984) p.339

H.S. Lim, D.J. Barclay, F.C. Anson, Inorg.Chem. 11 (1972) p.1460

I.C.N. Didgenes, Dissertacdo de mestrado, UFC, Fortaleza, 1996.

J.R. de Souza, Disserta¢do de mestrado, UFC, Fortaleza, 1999.

F. Létumier, G. Broeker, J-M. Barbe, R. Guilard, D. Lucas, V. Dahaoui-
Gindrey, C. Lecomte, L. Thouin, C. Amatore, J. Chem. Soc. Dalton Trans.
(1998) p.2233

B. Bansch, V.R. Eldik, Inorg. Chim. Acta 201 (1992) p.75

73



66.
67.

68.
69.
70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.
78.

D.E. Richardson, H. Taube, Coord. Chem. Rev. 60 (1984) p.107
I.S. Moreira, D.W. Franco, Inorg. Chem. 33 (1994) p.1607

I.S. Moreira, E.C. Lima, D.W. Franco, Inorg. Chim. Acta 267 (1998) p.93
A.L.R. da Silva, Dissertacdo de mestrado, UFC, Fortaleza, 2000

D.P. Fairlie, W.A. Wickramasinghe, K.A. Byriel, H. Taube, Inorg. Chem. 36
(1997) p. 2242

E. Bordwell, D.J. Algrim, Jr.J.A. Harrelson, J. Am. Chem. Soc, 110 (1988)
p. 5903.

D.A. Skoog, J.J. Leary, Principles of instrumental analysis, Saunders College
Publishing, New York, 1992.

F.O.N. Silva, Dissertacdo de mestrado,UFC, Fortaleza, 2004.

F. Bottomley, Coord. Chem. Rev. 26 (1978) p. 7.

M.G. Sauaia, R.G. de Lima, A.C. Tedesco, R.S. da Silva, Journal of the
American Chemical Society 125(48) (2003) p. 14718.

S.K. Wolfe, J.H. Swinenehart, Inorg. Chem. 14 (1975) p. 1049.

R.W. Callahan, T.J. Meyer, Inorg. Chem. 16 (1977) p. 580.

A. L. Lehninger, D. L. Nelson, M. M. Cox, Principios de bioquimica, S&o
Paulo, (1995).

74



