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RESUMO

A relevancia biologica do 6xido nitrico na neurotransmisséo, no controle cardiovascular
e em mecanismos de defesa contra microorganismos e células tumorais tem acentuado o
interesse na quimica de coordenagdo em desenvolver complexos capazes de liberar NO no
organismo. Neste contexto, nitrosilo complexos de ruténio apresentam potencial biolégico em
liberar a moléecula de NO de forma seletiva e controlada, em razdo de serem compostos
termodinamicamente estaveis e fotoquimicamente ativos. Deste modo, apresenta-se a sintese,
caracterizacdo, reatividade e ensaio antibacteriano de complexos do tipo cis-
[Ru(bpy)(phen)L(NO)](PFe)n, em que L sdo os ligantes imidazol e sulfito, bpy = 2,2’-bipiridina
e phen = 1,10’-fenantrolina. Os nitrosilo complexos foram obtidos dissolvendo-se 0s nitro
complexos em metanol e em seguida adicionando &cido trifluoracético, sob agitacdo. Através
da espectroscopia eletrénica, em metanol, foi possivel identificar as bandas intraligantes dos
ligantes bipiridina e fenantrolina, bem como as bandas de transferéncia de carga do metal tanto
para os ligantes polipiridinicos na regido de 320 e 400 nm, como para o ligante nitrosilo em
torno de 469 nm. Os espectros vibracionais em pastilha de KBr, apresentaram o estiramento de
NO* em frequéncias elevadas na regido de 1900 cm™ indicando que o 6xido nitrico se encontra
coordenado ao centro metalico. Ao analisar os voltamogramas ciclicos, em NaTFA 0,1 mol L
! dos nitrosilo complexos observou-se um Gnico processo quase reversivel referente ao par
redox NO*®, Com relacéo a reatividade foi realizado o equilibrio &cido-base, constatando-se
que no pH 6,3 e 8,9 ocorre a conversdo de nitrosil a nitrito para os complexos com imidazol e
sulfito, respectivamente. Ao verificar a liberacdo do éxido nitrico pela voltametria de onda
quadrada, cinética com redutor biolégico e estudo fotoquimico com luz branca inferiu-se que a
liberacdo do NO ocorre por uma rea¢io quimica em que ao reduzir o ligante NO* para NO°,
este € liberado, devido ao enfraquecimento da ligacdo Ru'" - NO° e em sua posi¢do coordena-se
uma molécula de agua, formando o aqua complexo. A atividade antibacteriana dos nitrosilo
complexos foi testada frente as bactérias Pseudomonas aeruginosa ATCC - 9027 utilizando o
método de microdiluicdo em caldo. Assim, foi observado através do MIC, que os complexos

séo capazes de inibir o desenvolvimento das bactérias em concentragdes minimas de 57,23 uM

para o complexo com imidazol e de 200,8 uM com o sulfito.

Palavras Chave: Nitrosilo Complexos. Ruténio. Pseudomonas aeruginosa.



ABSTRACT

The biological significance of nitric oxide in cardiovascular control, in
neurotransmission and defense mechanisms against microbes and tumor cells has strong interest
for coordination chemistry to develop complex capable of releasing NO in the organism. In this
context, ruthenium nitrosyl complexes present a biological potential in releasing the NO
molecule in a selective and controlled manner, because they are thermodynamically stable and
photochemically active compounds. Thus, the synthesis, characterization, reactivity and
antibacterial test of complex of the type cis-[Ru(bpy)(phen)L(NO)](PFe)n, Where L are the
imidazole and sulfite ligands, bpy = 2,2’- bipyridine and phen = 1,10'-phenanthroline. Complex
nitrosyls were obtained by dissolving the nitro complexes in methanol and adding
trifluoroacetic acid with stirring. Through electronic spectroscopy in methanol, it was possible
to identify as intraligant bands of bipyridine and phenanthroline ligands as well as metal charge
transfer bands for both the polypyridine ligands in the region of 320 and 400 nm and for the
nitrosyl ligand around 469 nm. The vibrational spectra in KBr pellets showed NO™ stretching
at high frequencies in the 1900 cm™ region indicating that nitric oxide is found coordinated to
the metal center. When analyzing the cyclic voltammograms, in NaTFA 0,1 mol L™, of the
nitrosyl complex, a single almost reversible process with respect to the NO*° redox pair was
observed. Regarding the reactivity was done the acid-base equilibrium, noting that pH 6.3 and
8.9 occurs the conversion of nitrosyl to nitrite to the complexes with imidazole and sulfite,
respectively. In order to verify the release of nitric oxide by square-wave voltammetry, kinetics
with biological reductant and photochemical study with white light, it was inferred that the
release of NO occurs by a chemical reaction in which the ligand is reduced in the NO* to NO°,
this is released due to the weakening of the link Ru'' - NOP and in its position coordinates itself
to the molecule of water, forming the aqua complex. The antibacterial activity of the nitrosyl
complexes was tested on the bacterium Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 using the broth
microdilution method. Thus, observed through MIC, the complexes are able to inhibit bacterial
growth in minimum concentrations of 57.23 uM for the complex with imidazole and 200.8 uM

with sulfite.

Keywords: Nitrosyl complexes. Ruthenium. Pseudomonas aeruginosa.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de compostos que apresentam a molécula de 6xido nitrico (NO) tem
despertado interesse dos pesquisadores, em razdo das propriedades fisico-quimicas e agédo
bioldgica oferecida por essa molécula.

No organismo o 0xido nitrico atua como mensageiro bioldgico, desempenhando func¢des
relacionadas ao controle da pressdo arterial (THOMAS; WITTING; DRUMMOND, 2008), ao
sistema neurotransmissor (GARTHWAITE, 1991; MONCADA,; HIGGS, 2006), as ac0es
antioxidantes (WINK; MITCHELL, 2003) e ao sistema imunoldgico destruindo células
tumorais e parasitas intracelulares (SILVA et al., 2007).

Sabendo-se das atividades bioldgicas exercidas pelo NO, estudos sdo realizados em
torno de compostos de coordenacdo capazes de libera-lo. Um dos sistemas mais utilizados séo
os nitrosilo complexos de ruténio, devido as propriedades oferecidas pelo metal, como
estabilidade térmica, baixa toxicidade e capacidade de liberar NO de maneira fotoquimica e
através de reducdo quimica e eletroquimica (CARAMORI et al., 2015).

A formacdo de nitrosilo complexos de ruténio que sdo doadores de NO em alvos
bioldgicos especificos, também dependem da interacdo bioquimica dos ligantes que estéo
coordenados ao centro metalico. Os ligantes polipiridinicos, tais como 2,2’-bipiridinae a 1,10’-
fenantrolina, possuem coordenagdo bidentada e por serem quelatos formam compostos de
coordenacao relativamente estaveis (MORENO et al., 2003; BENCINI; LIPPOLIS, 2010),
esses compostos fazem com que haja um aumento na forga de interacdo com o DNA, de modo
a apresentar acdo como agente antitumoral (KRISHNAMURTY; SARYAN; PETERING,
1980; SMITH, FRASER, 2005; KELLETT, 2012) e agente antimicrobiano (MENGJUN;
JIANDING; MOHAMED, 2012).

Dessa forma, buscando desenvolver nitrosilo complexos de ruténio que possam atuar
como doadores de NO em sistemas bioldgicos, neste trabalho foi sintetizado, caracterizado e
avaliado a reatividade de complexos cis-[Ru(bpy)(phen)L(NO)](PFs)n, em que L sdo ligantes
com caracteristicas distintas como Imidazol e Sulfito. Além disso, foi realizado ensaio

bioldgico com esses complexos com a intencdo de analisar a atividade antibacteriana.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O presente trabalho tem como objetivo desenvolver nitrosilo complexos de ruténio que

possibilitem a liberacdo de dxido nitrico em sistemas bioldgicos.

2.2 Objetivos especificos

v' Sintetizar nitrosilo complexos do tipo cis-[Ru(bpy)(phen)L(NO)](PFs)n, em que L séo
os ligantes imidazol e sulfito, bpy = 2,2’-bipiridina e phen = 1,10’-fenantrolina;

v' Caracterizar os complexos obtidos através das técnicas de Espectroscopia Eletronica na
Regido do Ultravioleta e Visivel, Espectroscopia Vibracional na Regido do
Infravermelho e Eletroquimica;

v" Realizar estudos de reatividade dos nitrosilo complexos de ruténio através de
interconversdo nitrosil-nitrito, eletrogquimica pela utilizacdo da voltametria de onda
quadrada, analise cinética com redutor bioldgico e estudo fotoquimico com luz branca;

v" Realizar ensaios de atividade antibacteriana para os nitrosilo complexos;
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Caracteristicas e sintese do 6xido nitrico

O Oxido nitrico ¢ uma molécula gasosa simples, habitualmente encontrada no ar
atmosférico em pequenas quantidades (FLORA FILHO; ZILBERSTEIN, 2000). A presenca do
elétron desemparelhado na configuragdo eletronica (62s)? (62s")? (62pz)? (m2p)* (n2p")*, como
mostra a Figura 1, torna o NO um radical livre altamente reativo. Essa molécula esta associada
a problemas de poluicdo ambiental e aplicacGes em catalise, no entanto sua maior importancia
esta relacionada com os organismos vivos, devido as suas fungdes e agdo bioldgica. (SNYDER,;
BREDT, 1992; SOCCO et al., 2017).

Figura 1 - Diagrama do orbital molecular do NO

L c* N
A PR IR
“J,')/“IL* — N
i | S HZPX nZPy
2p \\\:\\\

.
.
N
N
o
AN
Y
S
s
" - 2
N LT o]
. - e “
. .
., .

2s
Oy
N NO 8]

Fonte: Adaptada de TOLEDO; AUGUSTO (2012).

Algumas intera¢fes quimicas do Oxido nitrico em sistemas biolégicos ocorrem com a
estabilizacdo do seu elétron desemparelhado, através de reagfes com outra espécie
paramagnética ou pela complexagdo a um metal (KERWIN; LANCASTER; FELDMAN,
1995). Logo, as reagdes com NO séo aquelas que envolvem a remogao do elétron do orbital *
(oxidacdo), formando a espécie nitrosdénio (NO™) ou a adi¢do de um elétron a este orbital
(reducdo), formando a espécie nitroxido (NO). A oxidacéo resulta no fortalecimento da ligacéo

N-O e a reducdo ocorre pelo enfraquecimento desta ligagdo (MCCLEVERTY, 2004).
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No organismo a molécula de NO atua como mensageiro biolégico em diversos
processos (IGNARRO, 2000; TORSONI et al., 2002; LOK et al., 2014), com um tempo de
meia-vida que varia de milissegundos a 2 s (SOCCO et al., 2017), em geral, esse mensageiro
apresenta um mecanismo de sinalizacdo intracelular. O 6xido nitrico € sintetizado como um
subproduto da reacéo catalitica de L-arginina com nicotinamida-adeninadinucleotideo-fostato-
hidrogénio (NADPH) e Ca®*, sendo necessario mais NADPH e O, para formagdo do
aminoacido L-citrulina e NO (ALDERTON; COOPER; KNOWLES, 2001). A Figura 2
apresenta o mecanismo simplificado dessa reacdo que ocorre pela enzima sintase do 6xido
nitrico (NOS) (SELEMIDIS; COCKS, 2000).

Figura 2 - Mecanismo da reacdo quimica de formagdo de NO
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Fonte: FENG (2012).

Existem trés isoformas de éxido nitrico sintase, responsaveis pela produgdo de NO no
organismo. O 6xido nitrico sintase neuronal (nNOS) encontrado em tecidos neuronais, 0 6xido
nitrico sintase induzivel (iNOS) que pode ser sintetizado de acordo com a inducao por citocinas
pré-inflamatorias ou de endotoxinas e 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS,) expresso em
celulas endoteliais (FORSTERMANN et al., 1994; WEI et al., 2005). O nNOS e eNOS
apresentam atividades que sdo dependentes da concentracgdo intracelular de calcio, enquanto
que a atividade da iNOS depende de um estimulo imunolégico ou inflamatorio, que pode ser
expressa por uma variedade de células, nesse caso sua atividade é independente de célcio
(PAGLIARO, 2003; PACHER; BECKMAN; LIAUDET, 2007; PIAZZA; GUILLEMETTE;
DIECKMANN, 2015). Uma diferenca importante entre as isoformas diz respeito a
concentracdo de NO, em que a nNOS e eNOS produz NO em concentra¢Ges na ordem de
nmol/L e a INOS produz na ordem de uM (PAGLIARO, 2003).

23



Das trés isoformas da NOS, o nNOS constitui a fonte predominante de NO em neurdnios
e localiza-se nas espinhas sinapticas. Além disso, NNOS também est4 presente no musculo
esquelético, muasculo cardiaco e masculo liso, onde ha controles do fluxo sanguineo e da
contratilidade muscular (STAMLER; MEISSNER, 2001).

Outra fonte de produzir NO provém de nitrato alimentar encontrado numa variedade de
vegetais, cuja enzima Nitrato Redutase (RNOz3) converte o nitrato em nitrito e, posteriormente

sob condicdes acidas gera 6xido nitrico (WEBB et al., 2008).

3.2 Principais fungdes fisiologicas do 6xido nitrico

A presenca do 0xido nitrico no organismo desempenha fung¢bes importantes no sistema
imunoldégico como microbicida (SILVA, 2007), como principal regulador da pressdo
sanguinea, causando relaxa¢do muscular (THOMAS; WITTING; DRUMMOND, 2008), como
neurotransmissor atuando entre os neur6nios, coordenando a memoria e as funcdes motoras
(MONCADA; HIGGS, 2006), como um antioxidante enddgeno, devido a elevada reatividade
com outros radicais (MCCLEVERTY, 2004) e como regulador da funcédo renal (LEE, 2008).
Dessa forma, sabendo-se das fun¢des do NO, pode-se discutir, de maneira mais abrangente,
como este atua em alguns processos dos sistemas imunoldgico, cardiovascular e nervoso.

No sistema imunolégico o NO é produzido nos macrofagos pela enzima iNOS, cuja
sintese é estimulada por citocinas. Qualquer tipo de infeccdo, seja bacteriana, virética ou mesmo
cancerigena, leva a producdo de citocinas, que carregam a mensagem do estado de infeccdo
para proximo das células, dando inicio a sintese de iNOS. Depois de produzido, o NO difunde-
se para fora dos macr6fagos e penetra na célula infectada, destruindo-a através da inibicao de
centros de Fe-S em varias enzimas, incluindo a aconitase, uma enzima envolvida no ciclo do
acido tricarboxilico (LAURENT; LEPOIVRE; TENU, 1996; FENG, 2012).

Em relacdo a pressdo sanguinea, existem evidéncias que o NO seja o principal regulador,
produzido nas células endoteliais (FELDMAN; GRIFFITH; STUEHR, 1993, IGNARRO,
2000). Alguns neurotransmissores como acetilcolina provoca o aumento do fluxo de calcio no
interior da célula, iniciando a produgdo de NO pela enzima eNOS. O o6xido 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 (c-GMP). A c-GMP ¢ a
molécula responsavel pelo relaxamento da musculatura lisa e consequentemente pelo aumento

do diametro dos vasos sanguineos, aumentando o fluxo sanguineo e reduzindo a pressdo
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arterial. O processo de dilatacdo pode ocorrer também quando nitro-vasodilatadores, como a
nitroglicerina, liberam NO diretamente para o endotélio e para a musculatura vascular lisa.
Além de causar a vasodilatacdo, o 6xido nitrico altera a frequéncia cardiaca (SELEMIDIS;
COCKS, 2000; ROMAN; MARTASEK; MASTERS, 2002).

No que diz respeito ao sistema nervoso central o NO atua como neurotransmissor
multifuncional. No mecanismo tradicional quando um neurbnio é ativado, libera
neurotransmissores que estdo armazenados em vesiculas, chamada sinapse e entdo a célula
receptora capta o0 neurotransmissor e é ativada. No entanto, esse mecanismo néo se aplica para
0 NO, visto que este apresenta um mecanismo de liberacdo diferente, o qual é produzido apenas
quando necessario. Além do mais, enquanto a maioria dos neurotransmissores acopla-se
precisamente a um receptor especifico na superficie da célula, o NO néo necessita de receptores
e é capaz de difundir-se livremente do ponto onde foi sintetizado até sitios intracelulares em
células vizinhas (HERMAN, 1997; FEIL; KLEPPISCH, 2008).

A atuacdo benéfica do 6xido nitrico é gerenciada por varios fatores, o qual destaca-se a
biodisponibilidade dessa molécula no organismo em manter o desempenho das atividades
bioldgicas. No entanto, a deficiéncia de NO pode ocasionar doencas como hipertensdo, doenca
arterial coronariana, impoténcia sexual, fibrose hepatica, doencas neurodegenerativas e
inflamatorias (GOKCE et al., 2000; THOMAS; WITTING; DRUMMOND, 2008). Nesse caso,
é fundamental a administracdo de farmacos que, em meio bioldgico, atuam como doadores de
NO de forma controlada, a fim de reparar essa caréncia e promover o bom funcionamento

fisioldgico.

3.3 A quimica do ruténio

O ruténio é um metal de transicdo localizado no grupo 8 da tabela periodica, com
nimero atdmico 44 e massa molar 101,07 g mol™, cuja configuracéo eletrénica é [Kr] 4d’ 5st.
A temperatura ambiente esse metal encontra-se no estado solido com caracteristicas de duro,
brilhante, resistente a corrosdo, tendo densidade 12,45 g cm™ e ponto de fuséo alto, além de ter
boa condutividade térmica. Na natureza o ruténio € pouco abundante, sendo encontrado em uma
classe denominada de Metais do Grupo da Platina, MGP, (Rh, Pd, Os, Ir e Pt) (SILVA,
GUERRA, 2012).

O metal em estudo apresenta diferentes estados de oxidacdo, que Ihe conferem uma
guimica diversificada. Os estados mais comuns sdo 2+, 3+ e 4+, no entanto, para os estados 2+

e 3+ sdo observadas maiores aplicacdes, em razédo da facil interconversao entre as configuracoes
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eletronicas d® e d°. Nesses estados, o centro de ruténio é predominantemente hexacoordenado,
com geometria octaédrica e possui capacidade de retrodoagdo, uma das caracteristicas que
proporciona maior estabilidade para complexos desse tipo. Vale ressaltar que o ion Ru?
apresenta uma retrodoagdo mais efetiva que Ru** (ALLARDYCE; DYSON, 2001).

De acordo com suas propriedades, o ruténio apresenta aplicacbes em catalisadores,
sensibilizadores em células solares, ligas metélicas juntamente com platina e paladio,
fabricacdo de polimeros (SILVA; GUERRA, 2012), além de se destacar na quimica de
coordenacao, formando complexos que sdo amplamente estudados.

Os complexos de ruténio, tém sido avaliados como potenciais agentes antitumorais, em
razdo desses apresentarem uma toxicidade menor que os complexos de platina. Recentemente,
foram realizados testes de citotoxicidade em células tumorais com compostos de ruténio que
apresentaram atividades promissoras, de modo que estdo em fase de testes clinicos (ALESSIO
etal., 2001; KOSTOVA, 2006; KOMEDA,; CASINI, 2012). Existem ainda estudos de avaliagéo
contra doencas de origem bacteriana, viral e parasitaria (CLARKE, 2002; ANTONARAKIS;
EMADI, 2010; MJOS; ORVIG, 2014; MEDICI et al., 2015).

O ruténio é um dos metais com maior interesse cientifico no desenvolvimento de
nitrosilo complexos, isto se deve a baixa toxicidade do metal quando coordenado a ligantes.
Alguns autores acreditam que 0 mecanismo de prote¢édo contra a toxicidade no organismo para
o ruténio seja 0 mesmo que o do ferro, em razdo das semelhancas fisico-quimicas entre esses
metais (ALLARDYCE; DYSON, 2001).

3.4 Nitrosilo complexos de ruténio

O estudo de complexos capazes de liberar NO em sitios bioldgicos tem despertado o
interesse dos pesquisadores, devido as caracteristicas fisico-quimica e biol6gica do éxido
nitrico. Um dos complexos amplamente estudados e utilizado na medicina no tratamento de
hipertensao e insuficiéncia cardiaca € o nitroprussiato de sédio Naz[Fe(CN)s(NO)]. No entanto,
o0 fato desse composto liberar cianeto no organismo implica num elevado risco de toxicidade
celular. Logo, estudos envolvendo novos liberadores de NO, cujas propriedades farmacoldgicas
e farmacocinéticas sejam ideais, tornam-se importantes (IGNARRO; NAPOLI; LOSCALZO,
2002; HIRAI et al., 2013).

Na literatura, os complexos metalicos doadores de 6xido nitrico que se destacam sdo

aqueles com metais de transicdo como ruténio, ferro, cromio e molibdénio (WANG et al.,
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2002). A interacdo quimica entre um metal e 0 NO ocorre pela doagdo de densidade eletrénica
dos orbitais o do NO para o centro metalico, formando a ligacdo o, de modo que o NO atua
como base de Lewis, enquanto o ion metélico atua como acido de Lewis. Em alguns casos,
dependendo do estado de oxidacdo do metal, ocorre também uma doacdo de densidade
eletronica dos orbitais dzt do metal para o orbital 7* do NO, constituindo-se a retrodoagdo, como
ilustrado na Figura 3 (FORD, LORKOVIC, 2002; FERREIRA, 2004; SA, 2010).

Figura 3 - Esquema da ligacdo ¢ e w entre um centro metalico e o 6xido nitrico

retrodoacao

Fonte: LIMA (2006).

Embora muitas pesquisas envolvam nitrosilo complexos com uma variedade de centros
metalicos, o ruténio é o metal com a quimica mais rica em relacdo ao Oxido nitrico. E
interessante destacar que os comportamentos cinéticos, a baixa toxicidade e a solubilidade em
agua dos nitrosilo complexos de ruténio sdo consequéncias do metal apresentar propriedades
semelhantes ao do ferro, podendo assim, se ligar a uma variedade de biomoléculas. Outro ponto
interessante € que apos liberar o NO, os ligantes auxiliares que estdo coordenados ao ruténio se
mantém na esfera de coordenacao, evitando desta forma, a liberacdo de moléculas sem interesse
no meio biolégico (VON POELHSITZ, 2005; TFOUNI et al., 2012).

Nesse contexto, nitrosilo complexos de ruténio sdo considerados compostos
potencialmente capazes de liberar NO in vivo. Entre estes, o composto trans-
[RuCI([15]aneNs)NO*]*", em que [15]aneN.= 1,4,8,12-tetraazaciclotetradecano ¢ um exemplo
de espécie que libera NO de forma redutiva, induzindo o relaxamento da artéria aorta e de forma
fotoquimica, apresentando capacidade vasodilatadora quando irradiado luz (TFOUNI et al.,
2005). Outros complexos capazes de liberar NO sdo as tetraminas de ruténio (Il), trans-
[Ru(NO*)(NH3)4(L)]** (SAYRE; PERRY; SMITH, 2008), em que L podem ser os ligantes
isonicotinamida, picolina, piridina e imidazol. Estes complexos liberam NO apds reducédo

monoeletrdnica do ion nitrosénio coordenado, seguido pela formagdo do aqua complexo ou
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através da irradiacdo da banda de transferéncia de carga drRu" — m*(NO*) (TFOUNI et al.,
2003).

A literatura também destaca nitrosilo complexos de ruténio que liberam NO através de
redutores biologicos. Silva e colaboradores constataram que a reacdo dos complexos
[Ru(bpy)2(L)NO*](PFe)n, em que L sdo os ligantes imidazol ou sulfito, com redutores como
cisteina e glutationa causam a liberagdo do 6xido nitrico. Isso ocorre, porque estes tiois reduzem
a molécula de NO* a NO° sofrendo oxidagio. Dessa forma, NO® ou HNO é liberado e em sua
posicao coordena-se uma molécula de 4gua, formando os aqua complexos (SILVA et al., 2011;
SOUSA et al., 2016).

Adicionalmente, complexos de ruténio que reagem rapidamente com Oxido nitrico
apresentam-se como alternativa em capturar esta molécula no organismo. Deste modo,
compostos como [RuL(Hedta)]™, em que L pode ser H,O ou Cl e Hedta é o 4&cido
etilenodiaminotetracético, podem ser Uteis no tratamento da sindrome do choque toxico e de
uma variedade de estados patolégicos em que ha excesso de NO, uma vez que esses Compostos
diminuem rapidamente o nivel de 6xido nitrico na corrente sanguinea (CLARKE, 2002).

Tanto a liberagdo quanto a captura do éxido nitrico pode ser modelada de acordo com
os tipos de ligantes coordenados ao centro metalico. Nesse caso, os ligantes influenciam na
distribuicdo de densidade eletrdnica do NO, de maneira que estes podem causar alteracdes na
frequéncia de estiramento da ligacdo NO na regido do infravermelho, na constante de liberagédo
do 6xido nitrico, na reatividade quimica e fotoquimica do complexo como um todo e no
potencial redox do NO* coordenado (COE, GLENWRIGHT, 2000; LOPES et al., 2005;
TFOUNI et al., 2012).

Nitrosilo complexos de ruténio séo capazes de liberar NO de forma seletiva e controlada
por serem termodinamicamente estaveis e apresentarem alto grau de seletividade, por isso sdo
utilizados em testes como antibiéticos (NAVARRO; PEREZ; SANCHEZ-DELGADO, 1997),
anticancerigenos (SAVA et al., 1995), antifungico (LIMA et al., 2003), intercalador de DNA
(STEMP; HOLMLIN; BARTON, 2000) e como agente anti-HIV (MISHRA et al., 2001). A
liberacdo de NO por esses complexos pode ocorrer por meio de reducdo quimica, eletrogquimica
ou através de estimulo fotoquimico (MASCHARAK, 2012). Nesses casos, a liberacdo de NO
acontece em raz&o do nitrosil perder sua afinidade pelo metal ao ser reduzido a NO° (STOCHEL
et al., 1998). Portanto ao utilizar estes complexos como metalofarmacéuticos é preciso ter

conhecimento do comportamento quimico e do mecanismo de a¢do em sistemas biologicos.

28



3.5 Ligantes polipiridinicos

A 2,2’-bipiridina ¢ 1,10’-fenantrolina sdo compostos organicos, heterociclicos
aromaticos que originam uma variedade de complexos ao interagirem com metais de transicé&o.
O fato desses compostos possuirem pares de elétrons ndo-ligantes nos &tomos de nitrogénio faz
com que sejam ligantes de grande interesse na quimica de coordenacdo, de modo que
apresentam vantagens, tais como estabilidade redox, diversidade na estereoguimica,
biodisponibilidade oral e outras propriedades fisico-quimicas e biolégicas (MARCACCINI et
al., 2004; GHOSH et al., 2008).

Tanto a bipiridina como a fenantrolina destacam-se pelo seu elevado poder quelato em
formar compostos de coordenacéo relativamente estaveis com a maioria dos ions de metais de
transicdo. Nos complexos, esses ligantes atuam como doadores o, devido a presenca de um par
de elétrons em um orbital sp? no 4tomo de nitrogénio e como receptores de elétrons em razéo
de possuirem orbitais = deslocalizados associados aos sistemas de anéis aromaticos (MORENO
etal., 2003; BENCINI; LIPPOLIS, 2010).

A bipiridina apresenta estrutura derivada do acoplamento de dois anéis piridinicos,
podendo existir na forma de diferentes isdmeros como 2,2’-bipiridina, 2,3’-bipiridina, 2,4’-
bipiridina, 2,6’-bipiridina, 3,3’-bipiridina, 3,4’-bipiridina e 4,4’- bipiridina (TENENBAUM;
KLINGSBERG, 1961; TIAN; LUO, 2014; ZASSOWSKIA et al., 2017). Apresentando
caracteristicas de serem pouco polares e insoliveis em &agua, os isdmeros da bipiridina
encontram-se no estado de solidos cristalinos, exceto a 3,3’-bipiridina que é encontrada no
estado liquido. Dentre estas formas isoméricas a mais explorada pelos pesquisadores ¢ a 2,2’-
bipiridina, com estrutura molecular representada na Figura 4, em razdo do poder quelato.
Quando coordenada a um centro metélico a 2,2’-bipiridina apresenta diversas aplicacdes,
principalmente na area bioldgica interagindo com o DNA e atividade antitumoral (DONNICI
etal., 2002; SMITH, FRASER, 2005).

Figura 4 - Estrutura molecular da 2,2’-bipiridina

Fonte: Autora (2018).
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A fenantrolina, por sua vez, é caracterizada como uma molécula de estrutura rigida,
hidrofébica, heteroaromética deficiente em elétrons, em que atomos de nitrogénio estdo em
posicOes favoraveis a formacdo de ligacdes com um centro metalico (BENCINI; LIPPOLIS,
2010). De modo geral, a estrutura da fenantrolina apresenta um atomo de nitrogénio em cada
um dos aneis periféricos do fenantreno, dispondo, portanto de varios isdmeros bidentados, cujos
mais comuns sdo 1,7’-fenantrolina, 1,10’-fenantrolina e 4,7’-fenantrolina, frequentemente
conhecidos por meta-, orto- e para-fenantrolina, respectivamente (ANDRIGHETTO, 2010).
Dentre os isomeros, o mais utilizado ¢ o 1,10’-fenantrolina, conforme estrutura molecular na
Figura 5, em razdo da disposicdo estrutural que o torna um ligante com elevado poder quelato
em formar ligacdes mais estaveis com centros metalicos (ALMEIDA, 2015).

Os complexos de coordenacdo contendo como ligante a 1,10°-fenantrolina s&o
considerados agentes capazes de induzir toxicidade em células tumorais (KRISHNA;
MAJUMDAR; GRISHIN, 2003; WHEATE et al.,, 2007; PRASHANTHI et al., 2012;
KELLETT et al., 2012) e de inibir o crescimento de agentes infecciosos como bactérias
(PRASHANTHI etal., 2012; MENGJUN; JIANDING; MOHAMED, 2012) e fungos (COYLE,
2003; MENGJUN; JIANDING; MOHAMED, 2012).

Figura 5 - Estrutura molecular da 1,10’-fenantrolina

Fonte: Autora (2018).

3.6 Microorganismos multirresistentes

O desenvolvimento de pesquisas sobre microorganismos tem ocasionado o interesse dos
cientistas, principalmente a respeito da resisténcia contra os agentes antimicrobiano. Essa
resisténcia esta relacionada com a utilizacéo indiscriminada e incorreta de antibidticos, o que
favorece o surgimento de microorganismos multirresistente (ROCHA et al., 2011).

Atualmente, as classes de bactérias que causam maior preocupacao a satde publica sdo
Staphylococcus aureus meticilina-resistente, Staphylococcus aureus vancomicina-resistente,
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa (ROCHA et al., 2011). Essa ultima classe envolve
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bactérias encontradas no solo, na agua natural, sendo considerada um patégeno humano,
responsavel por infeccdes relacionadas a fibrose cistica, queimaduras, uso de cateteres e uma
das principais causas de infeccdes hospitalares (GLISIC et al., 2016).

A Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria Gram-negativa, aerobica, com forma de
bastonete (ALOUSH et al., 2005), conforme a Figura 6. Nos seres humanos, esse tipo de
bactérias causa infec¢Ges em individuos com o sistema imunoldgico comprometido, de modo a
se manifestar em superficies mucosas das areas respiratdria, ocular, digestiva, reprodutiva e
ainda em células epiteliais de varios tecidos (GALLEGO; HULEN, 2006). Vale destacar, que
processos infecciosos gerados por essa bactéria estdo associados a alta letalidade, em razéo dos
fatores de viruléncia, além disso, essas sao altamente resistentes a antibioticos e antissépticos.

Figura 6 - Bactéria Pseudomonas aeruginosa.

Fonte: Adaptada de PASTELLS et al., 2016.

Complexos metalicos sdo estudados, como possiveis agentes antimicrobianos que
efetivamente inibem o crescimento de microorganismos. A coordenacdo de farmacos ou de
moléculas biologicamente ativas a metais representam uma das formas de aumentar a
quantidade de drogas para o tratamento contra os microbios (ROCHA et al., 2011).

Nesse contexto, as caracteristicas bioldgicas dos nitrosilo complexos de ruténio podem
ser moduladas de modo a se tornarem espécies com atividade semelhante a de um antibiético,

apresentando, principalmente, acdo contra as bactérias Pseudomonas aeruginosa.

31



4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Reagentes utilizados

Os reagentes e 0s solventes utilizados para a obtencdo dos complexos estdo

descriminados na Tabela 1. A formacgdo dos compostos procedeu sem processos de purificagéo

ou tratamentos adicionais.

Tabela 1 - Reagentes e solventes utilizados no procedimento experimental

Reagente Formula Molecular Pureza Fabricante
Acetato de Sodio Anidro P.A. C2H3NaO> 99,0% Anidrol
Acetona P.A. Cs3HesO 99,5% Anidrol
Acetonitrila P.A. CHsCN 99,5% NEON
Acido Acético Glacial P.A. C2H40; 99,7%  Vetec Quimica Fina
Acido Trifluoracético P.A CF3sCOOH 99,8% Vetec Quimica Fina
Agua destilada H20 - -
Alcool Etilico Absoluto P.A. CH3CH20OH 99,5% NEON
Alcool Metilico P.A. CH3OH 99,8% NEON
Brometo de Potassio P.A. KBr 99,0% Vetec Quimica Fina
Cisteina L(+) (HCI) Anidra C3H7NO.SHCI 98,0% Vetec Quimica Fina
Dimetilformamida-N.N P.A. C3H/NO 99,8% Vetec Quimica Fina
Eter Etilico P.A. C4H100 98,0% Dinamica
Fosfato de Sodio Dibasico P.A. Na2HPO4.7H20 98,0% Vetec Quimica Fina
Fosfato de Potassio KH2PO4 99,0% Vetec Quimica Fina
Monobaésico P.A.
Hexafluorofosfato de Aménio NH4PFe 98,0% Fluka
Hidrdxido de sodio P.A. NaOH 99,0% Exodo Cientifica
Imidazol CsHsN2 99,0% Sigma Aldrich
lodeto de Sédio Nal Vetec Quimica Fina
Nitrito de Sodio NaNO- 99,6% NEON
Solucdo Tampéo pH 4,0 - - Quimica Especializada
Erich LTDA

Solucdo Tampéo pH 7,0

Quimica Especializada
Erich LTDA
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Sulfito de Sddio Anidro P.A. Na2SO0s3 98,0% Vetec Quimica Fina

Tricloreto de Ruténio RuClz.XH20 99,0% Sigma Aldrich
Hidratado
1,10’-Fenantrolina C12HsN2.H20 99,5 Vetec Quimica Fina
Monohidratada
2,2’-Bipiridina C1oHsN2 99,0% Sigma Aldrich

Fonte: Autora (2018).

4.2 Procedimentos de sinteses

4.2.1 Sintese do complexo precursor cis-[Ru(bpy)(phen)Cl2] - NAT00

A sintese para formacdo do complexo NATO0O0, com estrutura proposta na Figura 7,
processou-se dissolvendo, aproximadamente, 500 mg (2,208 mmol) de tricloreto de ruténio
hidratado, 345 mg (2,208 mmol) de 2,2-bipiridina, 438 mg (2,208 mmol) de 1,10-fenantrolina
monohidratada e 375 mg (8,833 mmol) de cloreto de litio em 10 mL de DMF, deixando em
agitacdo e refluxo por 8h a 60°C. Apos este periodo o sélido com coloragdo preta formado foi
filtrado, lavado com acetona e éter e em seguida, armazenado sob vacuo. Reagdo com
rendimento de 49%.

Figura 7 - Estrutura proposta para o complexo precursor NAT00
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Fonte: Autora (2018).
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4.2.2 Sintese do complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(H20)2](PFs)2

O complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(H20).](PFs)2, cuja estrutura proposta esta na Figura 8,
foi sintetizado dissolvendo-se 50 mg (0,095 mmol) do complexo precursor NAT0OO0 em 10 mL
de 4gua destilada por 3h. O sistema reacional foi mantido sob agitacdo, refluxo a 60°C e
acompanhado por eletroquimica. Ao final deste procedimento a solucéo foi resfriada, sendo
adicionado hexafluorofosfato de aménio. O precipitado obtido de cor preta foi filtrado e
mantido em dessecador. Reacdo com rendimento de 93%.

Figura 8 - Estrutura proposta para o ion complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(H20).]?

2+

| X OH;

.
.
L

Fonte: Autora (2018).

4.2.3 Sintese do complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(Imd)H>O](PFs)2 - NATO1

O complexo NATO01, com estrutura proposta na Figura 9, foi sintetizado através da
reacao entre 50 mg (0,095 mmol) do complexo precursor NATOO e 7,76 mg (0,114 mmol) do
ligante imidazol, ambos dissolvidos em agua e etanol na proporcédo 1:1. O sistema reacional foi
mantido em agitagdo e refluxo a 60°C durante 48h, sendo acompanhado pela técnica
eletroquimica. Ao final da sintese a solugéo foi resfriada e adicionou-se hexafluorofosfato de
amonio. O precipitado obtido de coloragdo vermelha foi filtrado e acondicionado em

dessecador. Reagdo com rendimento de 94%.
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Figura 9 - Estrutura proposta para o ion complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(Imd)H,0]?*

104
X OH; (\NH
| _/

Fonte: Autora (2018).
4.2.4 Sintese do complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(SO3z)H20] - NAT02

A sintese do complexo NATO02, cuja estrutura proposta esta presente na Figura 10, foi
realizada a partir de 50 mg (0,095 mmol) do complexo precursor NAT00 com 14,36 mg (0,114
mmol) de sulfito de sédio anidro, dissolvidos em &gua e metanol na proporcéo de 1:1. O meio
reacional foi mantido sob agitacdo e refluxo a 60°C por 10h, sendo acompanhado por
eletroquimica. Apos este periodo, evaporou-se o solvente até a secura, coletou-se o precipitado
de cor preta e, em seguida estocou no dessecador. Reacdo com rendimento de 86%.

Figura 10 - Estrutura proposta para o0 complexo NAT02
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Fonte: Autora (2018).
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4.2.5 Sintese do complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(Imd)NO2]PFs - NAT11

O complexo NAT11, com estrutura proposta na Figura 11, foi sintetizado dissolvendo-
se 100 mg (0,190 mmol) do complexo NATO0 em 10 mL da mistura de agua e etanol na
proporcdo 1:1, em seguida foi adicionado 15,57 mg (0,228 mmol) do ligante imidazol, deixando
0 sistema reagir por 3h em agitacdo e refluxo a 60°C. Apds esse tempo, acrescentou-se ao
sistema reacional 15,73 mg (0,228 mmol) de nitrito de sodio, deixando a reacdo se processar
por mais 2h nas mesmas condigdes. Ao final da sintese a solucdo foi resfriada e posteriormente,
adicionou-se hexafluorofosfato de amonio. O precipitado obtido com coloracdo vermelha foi
filtrado e acondicionado sob vacuo. Reacdo com rendimento de 88%.

Figura 11 - Estrutura proposta para o ion complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(Imd)NO-]*

+

Fonte: Autora (2018).

4.2.6 Sintese do complexo cis-Na[Ru(bpy)(phen)(SO3)NO2] - NAT12

Para a sintese do complexo NAT12, cuja estrutura proposta estd na Figura 12, foram
dissolvidos 100 mg (0,190 mmol) do complexo precursor NATOO0 em 10 mL de &gua e etanol
na proporg¢éo 1:1. Em seguida foi adicionado 28,73 mg (0,228 mmol) do sulfito de sodio anidro,
deixando o sistema reagir por 3h em agitacéo e refluxo a 60°C. Ap0s esse periodo, acrescentou-
se ao sistema reacional 15,73 mg (0,228 mmol) de nitrito de sodio, deixando a reacdo em
processamento por mais 2h nas mesmas condigdes. Ao final da sintese a solucdo foi resfriada e
posteriormente, adicionou-se etanol e éter para facilitar a precipitacdo. O precipitado obtido

com coloragéo vermelha foi filtrado e mantido sob vacuo. Reagdo com rendimento de 70%.
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Figura 12 - Estrutura proposta para o ion complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(SOs)NO]

O\ /(())

N

Fonte: Autora (2018).

4.2.7 Sintese do complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(Imd)NO](PFe)s - NAT21

A sintese do complexo NAT21, com estrutura proposta na Figura 13, foi realizada

dissolvendo-se 50 mg (0,072 mmol) do complexo NAT11 em 5 mL de metanol e em seguida

adicionou-se 2 mL de &cido trifluoracético na concentracio de 4,0 mol L, deixando em

agitacdo por 1h. Ao final deste procedimento, acrescentou-se a solugdo hexafluorofosfato de

amonio. O precipitado obtido de cor marrom foi filtrado e estocado em dessecador. Rea¢do com

rendimento de 65%.

Figura 13 - Estrutura proposta para o ion complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(Imd)NO]**
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Fonte: Autora (2018).
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4.2.8 Sintese do complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(SO3)NO]PFs - NAT22

O complexo NAT22, cuja estrutura proposta estd na Figura 14, foi sintetizado
dissolvendo-se 50 mg (0,085 mmol) do complexo NAT12 em 5 mL de metanol e em seguida
acrescentou-se 2 mL de acido trifluoracético na concentragdo de 4,0 mol L. O sistema
reacional foi mantido sob agitacdo por 1h. ApoGs esse periodo, adicionou-se a solucdo
hexafluorofosfato de aménio. O precipitado obtido de cor marrom foi filtrado e acondicionado
em dessecador. Reacdo com rendimento de 58%.

Figura 14 - Estrutura proposta para o ion complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(SO3)NO]*
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Fonte: Autora (2018).

4.3 Equipamentos e técnicas experimentais

4.3.1 Espectroscopia eletrénica na regido do ultravioleta e visivel

Os espectros eletrénicos, nas regides do visivel e do ultravioleta, foram obtidos em um
espectrofotdbmetro Uv-visivel Agilent, modelo 8453, e Uv-visivel 1800, da Shimadzu. As
amostras foram analisadas em solucdo utilizando célula de quartzo retangular de caminho 6tico
de 1 cm. Os espectros foram submetidos a varredura de 190 a 1100 nm e os coeficientes de
absortividade molar das principais bandas foram determinados a partir da lei de Lambert-Beer,
através de valores de absorbancia obtidos nos espectros das solugbes de amostras com

concentragdes definidas.
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4.3.2 Estudos computacionais

As otimizacGes geométricas foram conduzidas utilizando-se a Teoria Funcional de
Densidade (DFT), implementadas no pacote de bases do Software Gaussian09 (Gaussian Inc.,
Wallingford, CT). As distancias de ligacdo foram previstas com a utilizacdo do funcional
hibrido B3LYP (restrito). Os elétrons mais internos (elétrons core) de 1s até 4f foram descritos
pelo Los Alamos National Laboratory, através da utilizacdo da funcdo de base de pseudo
potencial de nucleo efetivo do tipo duplo - ZETA; (LANL2DZ), cuja aplicacdo serviu para
otimizar e descrever o &tomo de Ru. Entretanto, para caracterizacdo dos outros atomos (C, H,
N, O e S) utilizou-se o conjunto de base 6-31G (d,p) (WADT, 1985; JENSEN, 2007).

Os espectros eletronicos teodricos foram calculados utilizando a Teoria Funcional de
Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT), para investigar as propriedades eletronicas do
estado excitado dos nitrosilo complexos de ruténio (JENSEN, 2007). Os valores de energia e
as contribuicdes percentuais dos orbitais envolvidos nas transicGes eletronicas foram obtidos
por meio da utilizacdo do software Multiwfn e GaussSum 3.0 (O’BOYLE; TENDERHOLT;
LANGNER, 2008). Foi utilizado o modelo de solvatacdo continua polarizada (polarizable
continuum model), para simular o efeito do solvente (MENNUCCI; CANCE; TOMASI, 1997).

Os célculos computacionais foram realizados no Centro Nacional de Processamento de
Alto Desempenho, CENAPAD (Universidade Federal do Ceard), pelo professor Dr. Tércio de

Freitas Paulo.

4.3.3 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos a partir das
amostras em meio solido em pastilhas de brometo de potassio. A leitura foi realizada utilizando
um espectrofotdmetro de Infravermelho, série IRAffinity-1, modelo FTIR-8400S, software
IRSOLUTION, versdo 1.60, da Shimadzu com janela espectral de 400 a 4000 cm™.

4.3.4 Eletroquimica

As medidas eletroquimicas foram realizadas em um potenciostato modelo Epsilon da
Bioanalytical Systems, Inc (BASi). Foi utilizada uma célula eletroquimica constituida por trés

eletrodos: Ag/AgCl como eletrodo de referéncia, eletrodo de trabalho de carbono vitreo e o
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auxiliar de platina. Dependendo do complexo em analise foram utilizados os eletrolitos de KCI
0,1mol L ou NaTFA 0,1 mol L™,

4.4 Determinacdo da constante de equilibrio

A determinacdo da constante de equilibrio para o sistema com os nitrosilo complexos

de ruténio, em que L sdo os ligantes imidazol e sulfito, € dada conforme a equacéo seguinte:

cis-[Ru(bpy)(phen)LNO]*™ + 20H" == cis-[Ru(bpy)(phen)LNO.]*" + H-0O (Eq. 01)

As leituras foram realizadas usando o método espectrofotométrico com variacao de pH,
a fim de determinar os valores de pK dos complexos NAT21 e NAT22 para compreender 0s
possiveis equilibrios de protonacéo e desprotonacao.

Para realizar a andlise, inicialmente dissolveu-se 0s complexos em estudo na
concentracdo 10 mol L™ em 100 mL de solugéo de acido trifluoracético com concentragéo 0,1
mol L. O pH desta solucéo variou de 1 até 11 com a adi¢do de hidréxido de sédio ou acido
trifluoracético em diferentes concentragfes. Em cada condicdo de pH foi feita a leitura,
obtendo-se o espectro eletronico.

As medidas de pH foram monitoradas com auxilio de um pHmetro de bancada modelo

NI PHM. Para os célculos da constante de equilibrio utilizou-se a seguinte equacao:

2pOH = -pKeq + log (A —Af) / (Ao - A) (Eqg. 02)

Onde pOH = -log [OH]; pKeq = -log Keq; A = Absorbancia da mistura; Ar= Absorbancia da

espécie B; Ao = Absorbéancia da espécie A.

4.5 Acompanhamento cinético das reagoes

O acompanhamento cinético das reagdes entre os complexos NAT21 e NAT22 com a
cisteina foi realizado no equipamento de Espectroscopia Eletronica na Regido do Ultravioleta
e Visivel especificado no item 4.3.1. As cinéticas de reagdo foram caracterizadas atraves do
monitoramento das variag0es espectrais na faixa de 200 a 900 nm, no intervalo de tempo

diferente determinado para cada complexo e a temperatura ambiente.
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Para preparar as amostras adicionou-se 2,0 mL do nitrosilo complexo de ruténio com
concentragdo 10 mol L™ a 0,2 mL da solucéo de cisteina com concentragio 20 vezes maior
para os complexos NAT21 e NAT22. A homogeneizacao foi feita com auxilio de uma pipeta,

de modo que imediatamente foram iniciadas as medidas no espectrofotémetro.

4.6 Preparo das solucoes

4.6.1 Solucédo tampéo

As solucBes tampdo de acetato e fosfato foram preparadas conforme o método de
solucdo tampdo acido acético - acetato e solucdo tampéao de Sdrensen, respectivamente, descrito
no Manual de Solucdes, Reagentes e Solventes (MORITA; ASSUMPCAO, 2007).

4.6.2 Meio de cultura Aga-BHI

O meio de cultura Aga-BHI foi preparado utilizando dois reagentes, o caldo Brain-Heart
infusion e o Agar Agar (type I). A propor¢do é de 52 g do caldo Brain-Heart e 15 g de Agar
Agar para um litro.

4.6.3 Caldo Mueller Hinton Broth

O Caldo Mueller Hinton Broth foi preparado utilizando o caldo Mueller Hinton no

estado solido dissolvido em &gua, na proporg¢do de 21 g para 1000 mL.

4.7 Ensaios bacterianos

A avaliacdo da atividade antimicrobiana iniciou-se com o pré-indculo, a qual foi
preparado repicando a cepa do estoque em placas de Agar BHI, em seguida deixou-se na estufa
por 24 horas a temperatura de 37°C. Apds esse periodo, preparou-se o indculo ressuspendendo
col6énias do pre-indculo em solugéo salina (soro fisioldgico 0,9%) até atingir turbidez de 0,5 na
escala McFarland, correspondente a 108 UFC/mL (unidade formadora de col6nia por mililitro).
Depois, retirou-se 100 uL da solucdo do inoculo transferindo-a para um tubo de 9,9 mL de

salina, obtendo uma concentragio de 10 UFC/mL.
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A triagem da atividade antimicrobiana foi obtida utilizando o método de microdiluigcdo
em caldo, partindo da metodologia descrita por CLSI (COCKERILL et al., 2012), com algumas
modificacdes. Primeiramente, em uma microplaca de 96 pocos foi adicionado 100uL do caldo
Mueller-Hinton (MH), 100 uL do complexo na concentracdo inicial de 800 uM para o NAT21
e 400 uM para NAT22, sendo seguido de concentragcdes seriadas e por Gltimo, 100 pL da
suspensdo do indculo. A microplaca foi incubada por 18 horas a 35 + 2 °C sob agitagdo (200
rpm) e a avaliacdo da densidade dptica foi realizada em um leito de microplacas (Epoch Biotek,
Winooski, EUA) no comprimento de 595 nm.

Os microorganismos utilizados no ensaio da atividade antimicrobiana dos nitrosilo
complexo NAT21 e NAT22 foram obtidos no laboratério de Microbiologia Clinica da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte em colaboracdo com a professora Dra. Maisa
Rocha Abrantes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Espectroscopia de absorc¢éo na regido do ultravioleta e visivel (UV-Vis)

A espectroscopia de absorcdo na regido do ultravioleta e visivel é uma técnica
instrumental de anélise utilizada para verificacdo e estudo das transicdes eletrdnicas de uma
substancia em decorréncia da absorcdo de radiacdo eletromagnética. Esta técnica fornece
informacdes relevantes que permitem uma maior compreensdo estrutural e estabilidade dos
compostos de coordenagdo bem como dos seus ligantes.

A técnica Uv-vis foi utilizada, neste trabalho, para a caracterizagdo dos complexos
NATO00, NATO01, NAT02, NAT11, NAT12, NAT21 e NAT22.

5.1.1 Espectro eletrénico do composto precursor NAT00

O espectro eletrdnico de absor¢édo na regido do ultravioleta visivel do complexo NATOO,
obtido em metanol, conforme mostrado na Figura 15, apresenta as bandas intraligantes do tipo
n—1* em 221 nm referente aos ligantes bipiridina e fenantrolina, em 291 nm atribuida ao
ligante bipiridina e em 266 nm referente ao ligante fenantrolina. O espectro ainda apresenta
outras bandas em 346 e 502 nm, atribuidas a transi¢des de transferéncia de carga do metal para
os ligantes (MLCT) do tipo dzRu" — m*(bpy/phen). Tais transicOes apresentam valores
condizentes a complexos semelhantes na literatura como o descrito por Durham (1980), o cis-
[Ru(bpy)2Cl2], em que as MLCT estdo em torno de 380 e 556 nm e o estudado por Deshmukh
(2010), o cis-[Ru(phen)2Cl2] que apresenta um banda de baixa intensidade que varia de 340 a

390 e uma banda mais intensa a cerca de 500 a 530 nm.
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Figura 15 - Espectro Eletrénico do complexo NAT00 em metanol, concentragdo 2,4 x 10 mol
L%, obtido na regido de 200 a 900 nm. Na ampliacéo é dado destaque a regido de 320 a 800 nm em que
foi obtida a deconvolugdo pelo OriginPro 9.0 para estas bandas
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Fonte: Autora (2018).

Na ampliacdo do espectro pode-se observar a partir da deconvolu¢do bandas mais
definidas em 343, 420 e 494 nm, cujas absortividade molares sdo 4,4 x 103, 2,5 x 10% e 9,4 x
10° L mol? cm?, referentes as transicbes de transferéncia de carga para os ligantes
polipiridinicos.

Na Tabela 2 sdo apresentadas as atribui¢fes de todas as bandas obtidas no espectro do

complexo NATO00, como também seus respectivos coeficientes de absortividade molar.
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Tabela 2 - Atribuicdo das bandas encontradas no espectro eletronico do complexo NAT00 em

metanol
Comprimento Atribuicdo das Transi¢Ges Absortividade Molar
de Onda (nm) Eletronicas (L molt cm™)
221 IL (m—m* (bpy)/(phen)) 3,6 x 10*
266 IL (m—m* (phen)) 4,3x10*
291 IL (m—7™ (bpy)) 3,1 x 10*
346 MLCT (dmRu"" — *(bpy/phen)) 45x10°
424 MLCT (dnRu" — m*(bpy/phen)) 5,6 x 10°
502 MLCT (dwRu" — m*(bpy/phen)) 9,8 x 108

Fonte: Autora (2018).

Os espectros eletrdnicos da bipiridina e da fenantrolina livre em metanol, foram obtidos
com o objetivo de comparar as transicdes dos ligantes livres e coordenados ao ruténio (I1). O
espectro da bipiridina apresenta trés bandas bem definidas com maximos de absor¢do em 204,
235 e 281 nm, referentes a transi¢des de carater 1 — n*. O espectro da fenantrolina também
apresenta trés bandas em 199, 227 e 264 nm referente a transicao intraligante =1 — n*.

Ao comparar 0s espectros, em metanol Figura 16, dos ligantes livres com o complexo
precursor observa-se que a banda em 221 nm apresenta deslocamento hipsocrémico, devido a
coordenacdo dos ligantes ao centro metalico.

A banda em 291 nm referente a bipiridina no complexo de partida apresenta
deslocamento batocrémico, em razdo da coordenacdo desse ligante ao metal. Essa banda esta
de acordo com os valores obtidos na literatura para complexos similares de ruténio bipiridina,
como no cis-[Ru(bpy)2(NHs)2]*" banda em torno de 292 nm (ASSEFA; STANBURY, 1997),
no [(bpy)2Ru{S2(CH2C0O0)2C2(CN)2}] banda em 296 nm (PRASAD, KUMAR, KUMAR,
2006) e no cis-[Ru(bpy).L](PFe)2, em que L = 1,5-di-hidro-2-H-ciclopenta [1,2-b: 5,4-
b']dipiridina-2-ona, banda em 286 nm (BAYSAL et al., 2015). A transi¢do 266 nm atribuida ao
ligante fenantrolina no complexo de partida apresenta um pequeno deslocamento batocrémico,
em virtude da coordenacdo ao centro metélico. Essa transi¢do esta conforme valores obtidos na
literatura, como nos complexos [(phen)Ru{S2(CH2C0O0).C2(CN)2}] em torno de 266 nm
(PRASAD, KUMAR, KUMAR, 2006) e no [Ru(phen)z(ppn)]?* banda em 262 nm (LI et al.,
2016).
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Figura 16 - Sobreposicdo dos espectros eletronicos, em metanol, do complexo NATOO (preto)
com os ligantes (a) bipiridina (vermelho) na regido de 200 a 900 nm e (b) fenantrolina (vermelho) na
regido de 190 a 900 nm
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Fonte: Autora (2018).
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Ao analisar o complexo precursor em solventes com diferentes polaridades tais como
agua e metanol, constata-se que as bandas apresentam modificacdes do comprimento de onda,
como sobrepostos na Figura 17.

Figura 17 - Sobreposicao dos espectros do complexo NAT00 em agua e metanol, representados

em preto e vermelho, respectivamente na regido de 200 a 900 nm
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Fonte: Autora (2018).

Com a variacao do solvente, as bandas intraligantes, cujas transi¢fes internas ocorrem
entre orbitais da prépria molécula ou atomo, geralmente apresentam deslocamentos pouco
significativos, devido a pequena interacdo dessas transicdes com o solvente. Para as bandas de
transferéncia de carga, no entanto, é de se esperar que sofram deslocamentos significativos, por
se tratar de uma transicdo mais externa, que ocorre do orbital de um &tomo para outro, por isso
tem maior interacdo com os solventes e, consequentemente, obtém maiores variagdes na energia
de transicdo com a mudanca destes (LEVER, 1984; GLOCKLE et al., 2002), conforme pode
ser observado na Tabela 3.

Tabela 3 - Dados comparativos entre as bandas de absor¢do do complexo NATOO utilizando

agua e metanol como solventes

Solvente Comprimento de Onda (nm)
Agua 222 265 290 338 484
Metanol 221 266 291 346 502

Fonte: Autora (2018).
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5.1.2 Espectro eletrénico dos complexos NATO01 e NAT02

A andlise do espectro eletrénico dos complexos NATO1 e NATO02 obtidos em metanol,
como mostra a Figura 18, foi realizada com a intencdo de verificar o efeito dos ligantes
auxiliares imidazol e sulfito sobre as bandas intraligantes e principalmente as de transferéncia
de carga.

Os dois aqua complexos apresentam bandas em comum em torno de 224 nm atribuida
a transicdo intraligantes do tipo =—n* dos ligantes bipiridina e fenantrolina, por volta de 289
nm referente a intraligante do tipo = — n* do ligante bipiridina e a banda em 265 nm referente
a intraligante do tipo © — ©* do ligante fenantrolina. Adicionalmente, foram observadas duas
bandas de transferéncia de carga do metal para os ligantes polipiridinicos (MLCT) do tipo
dnRu'' — 7*(bpy/phen).

Figura 18 - Espectros Eletrénicos dos aqua complexos obtidos em metanol, na regido de 200 a
900 nm (a) NATO1, na concentragéo 1,8 x 10°mol L? (b) NAT02, na concentragdo 2,7 x 10°mol L™

Na ampliagdo é dado destaque a regido em torno de 350 a 650 nm, em meio aquoso, a qual foi obtida a
deconvolucdo pelo OriginPro 9.0
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Fonte: Autora (2018).

O estudo da deconvolucdo para os aqua complexos foi realizado em meio aquoso, em
razdo desse solvente ter se ajustado melhor a esse método computacional. Ao analisar a
ampliacdo na Figura 18, observa-se que os complexos apresentam duas bandas bem definidas
em torno de 418 e 481 nm referentes ao complexo NATO1 e em 408 e 454 nm para o0 complexo
NATO2.

Na Tabela 4 sdo exibidas as atribuicbes das bandas obtidas no espectro dos aqua

complexos, como também suas absortividades molares.
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Tabela 4 - Atribuicdo das bandas encontradas nos espectros eletronicos dos complexos NATO01
e NAT02 em metanol

Complexos  Comprimento de Atribuicédo Absortividade Molar
Onda (nm) (L molt cm™)
NATO1 223 IL (m—m*(bpy)/(phen)) 4,8 x 104
266 IL (m—m*(phen)) 5,3 x 10
291 IL (—m*(bpy)) 3,7 x 10
340 MLCT (dzRu" — 5,0 x 10
m*(bpy/phen))
490 MLCT (dzRu" — 1,0 x 10*
m*(bpy/phen))
NATO02 225 IL (m—m*(bpy)/(phen)) 2,9 x 10*
265 IL (m—m*(phen)) 3,2 x 10*
287 IL (m—m*(bpy)) 2,5 x 10
322 MLCT (dmRu" — 4,6 x 10°
m*(bpy/phen))
448 MLCT (dmRu" — 5,9 x 103
m*(bpy/phen))

Fonte: Autora (2018).

Ao comparar os dados dos complexos da Tabela 4, pode-se observar pequenos
deslocamentos no comprimento de onda de transiches intraligantes e uma diferenca
significativa no comprimento de onda das transi¢cdes de transferéncia de carga do metal para os
ligantes, essa diferenca ocorre em razao da natureza dos ligantes auxiliares, cujo imidazol tem
carater  receptor e o sulfito tem forte carater o doador.

No complexo NATOL verifica-se que assim como a bipiridina e a fenantrolina, o
imidazol apresenta carater 7 receptor, no entanto o carater € menos acentuado que nos demais
ligantes coordenados. Desse modo, o metal além de doar densidade eletrénica do orbital drm de
simetria apropriada para o orbital =* dos ligantes polipiridinicos, também doara densidade
eletronica para os orbitais =* do imidazol. Portanto, havera uma nova distribuicdo eletrénica
de natureza m que desloca as transicdes de transferéncia de carga desses ligantes para regido de

menor energia quando comparado com 0 NATO02.
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Quando se tem o ligante sulfito coordenado ao centro metalico Ru?*, observa-se que as
transicOes de transferéncia de carga séo deslocadas para menores comprimentos de onda. Nesse
caso como a molécula de sulfito tem forte carater o doador, ocorrera doacdo de densidade
eletronica do orbital o preenchido dessa molécula para o orbital d do metal. Dessa forma o
metal experimenta uma maior densidade eletronica, que causa uma estabilizacdo dos seus
orbitais dm e provoca, consequentemente, o deslocamento das MLCT dos ligantes
polipiridinicos para regido de maior energia quando comparado com o complexo NATOL.

Adicionalmente, comparando os aqua complexos com o complexo de partida NATO0O
observa-se que as bandas de transferéncia de carga séo deslocadas para menores comprimento
de onda. Isto ocorre, em razdo da coordenacdo dos cloretos, cujo comportamento é de c e
doador, por isso, além de participar da ligacéo o, 0 cloreto pode doar densidade eletronica do
orbital prr preenchido para orbital dr do metal. Essa interacdo m aproxima os orbitais dm do
ruténio dos orbitais > da bipiridina e da fenantrolina, de modo a facilitar a transferéncia de
carga para esses ligantes polipiridinicos, por essa razdo essa transicao € deslocada para regido
de menor energia.

Outra diferenca entre esses complexos é a coordenacdo da agua no aqua complexo, ao
analisar a série espectroguimica observa-se a agua no meio da série, mostrando ser um ligante
mais forte e com uma tendéncia de desdobrar mais os orbitais do metal que o cloreto que se

encontra no inicio da série e é considerado um ligante fraco.

5.1.3 Espectro eletrénico dos complexos NAT11 e NAT12

O espectro eletronico dos complexos NAT11 e NAT12 presentes na Figura 19,
apresentam transicdes intraligantes ja& mencionadas anteriormente em torno de 222, 265 e 286
nm referente aos ligantes bipiridina e fenantrolina. Para esses complexos também foram
observadas bandas de transferéncia de carga do metal para os ligantes (MLCT) do tipo dnRu"

— m*(bpy/phen).
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Figura 19 - Espectros eletronicos dos nitro complexos obtidos em metanol, concentracdo 2,4 x
10" mol L, na regido de 200 a 900 nm (a) NAT11 (b) NAT12. Na ampliacdo é dado destaque a regido
de 300 a 700 nm, em acetonitrila para o complexo NAT11 e em metanol para o NAT12, a qual foi obtido
a deconvolucéo pelo OriginPro 9.0
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Fonte: Autora (2018).
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Na ampliacdo do espectro da Figura 19, observa-se que no complexo NAT11 a

deconvolucéo foi obtida em acetonitrila, em virtude desse solvente ter se ajustado melhor a esse

método computacional. Dessa forma, ao analisar os dados da deconvolucéo, verifica-se que as

bandas de transferéncia de carga do metal para os ligantes polipiridinicos estdo bem definidas

em 348, 418 e 480 nm para o complexo NAT11 e em 398 e 452 nm para o complexo NAT12.

Na Tabela 5 s&o exibidas as atribuic6es e as absortividades molares obtidas no espectro

dos nitro complexos.

Tabela 5 - Atribuicdo das bandas encontradas nos espectros eletrdnicos dos complexos NAT11

e NAT12 em metanol

Complexos ~ Comprimento de

Atribuicdo das

Absortividade Molar

Onda (nm) TransicGes Eletronicas (L molt cm™)
NAT11 222 IL (m—m*(bpy)/(phen)) 3,2 x 10
265 IL (m—m*(phen)) 3,3x 10
288 IL (m—m*(bpy)) 2,5 x 10*
318 MLCT (drRu" — 54 x 103
n*(bpy/phen))
450 MLCT (drRu" — 7,2x 10
n*(bpy/phen))
NAT12 222 IL (mr—m*(bpy)/(phen)) 2,1 x 10
265 IL (m—m*(phen)) 1,7 x 10*
286 IL (m—m*(bpy)) 1,2 x 10
315 MLCT (dnRu" — 2,8 x 10°
m*(bpy/phen))
440 MLCT (drRu" — 3,4x 103
m*(bpy/phen))

Fonte: Autora (2018).

Com o propdsito de analisar o comportamento Uv-vis dos nitro complexos de ruténio

em solventes com polaridade distinta, espectros obtidos em agua, metanol e acetonitrila foram

sobrepostos para facilitar visualizagao e comparacao entre as alteraces ocorridas, como mostra

a Figura 20.
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Figura 20 - Sobreposicdo dos espectros eletrbnicos em &gua, metanol e acetonitrila,
representados em preto, vermelho e verde, respectivamente (a) NAT11 (b) NAT12
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Fonte: Autora (2018).

Em decorréncia da alteracéo do solvente, foram constatadas pequenas modificaces no
comprimento de onda das transi¢fes intraligantes dos ligantes coordenados e alteracdes

significativas no comprimento de onda das transi¢des de transferéncia de carga. Como ja
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explicado, o solvente influencia nas interagcbes dos orbitais mais externos, tanto do ligante
quanto do metal, sendo, portanto, os orbitais envolvidos nas transferéncias de carga.

Na Tabela 6 observa-se que as banda de transferéncia de carga do nitro complexo
NAT11 em acetonitrila sdo deslocadas para regido de maior comprimento de onda, com
maximo de absor¢do em 340 e 480 nm, enquanto que em &gua e metanol essa transicdo
apresenta os valores de 315, 420 e 318, 450 nm, respectivamente. J& o complexo NAT12 em
metanol com banda em 315 e 440 nm, apresenta deslocamento batocrémico quando comparado
a MLCT dos espectros em meio aquoso e acetonitrila, cujas absor¢oes estdo em 313 e 405 nm.

Tabela 6 - Dados comparativos entre as bandas de absorcéo dos complexos NAT11 e NAT12

utilizando agua, metanol e acetonitrila como solventes

Complexos Comprimento de Onda (nm)
Agua Metanol Acetonitrila
NAT11 265 265 266
286 288 291
315 318 340
420 450 480
NAT12 263 265 263
285 286 285
313 315 313
405 440 405

Fonte: Autora (2018).

5.1.4 Espectros eletrdnicos dos complexos NAT21 e NAT22

Os espectros eletronicos dos nitrosilo complexos de ruténio NAT21 e NAT22 obtidos
em metanol, como ilustrado na Figura 21, apresentam bandas intraligantes do tipo m—mn* dos
ligantes fenantrolina e bipiridina. Além dessas, ainda observam-se bandas de transferéncia de

carga do metal tanto para os ligantes polipidinicos como para o ligante nitrosil.
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Figura 21 - Espectros eletronicos dos nitrosilo complexos obtidos em metanol, na regido de 200
a 900 nm (a) NAT21 na concentracdo 2,0 x 10 mol L, na ampliacéo é dado destaque a regido de 425
a 625 nm em concentracdo de 1,2 x 10 mol L* (b) NAT22 na concentragdo de 2,1 x 10° mol L, na

ampliacdo destaca-se a regido de 350 a 600 nm em concentragédo 1,5 x 10 mol L*
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Na Tabela 7 sdo encontradas as atribuicdes das bandas obtidas nos espectros dos
nitrosilo complexos de ruténio como também seus respectivos coeficientes de absortividade
molar.

Tabela 7 - Atribuicdo das bandas encontradas nos espectros eletrdnicos dos complexos NAT21
e NAT22 em metanol

Complexos Comprimento  Atribuicdo das Transices  Absortividade Molar

de Onda (nm) Eletronicas (L molt cm™)
NAT21 223 IL (m—m*(bpy)/(phen)) 3,8 x 10*
265 IL (m—m*( phen) 3,7 x 10
290 IL (m—m*(bpy)) 2,4 x 10*
315 MLCT (drRu" — 9,9 x 103
m*(bpy/phen))
401 MLCT (drRu" — 1,1 x 10
m*(bpy/phen))
490 MLCT (dmrRu" — 1,2 x 103
m*(NO"))
NAT22 225 IL (m—m*(bpy)/(phen)) 4,6 x 10*
265 IL (m—m*(phen)) 2,5 x 10
325 MLCT (dnRu" — 8,1 x 10°
m*(bpy/phen))
400 MLCT (dzRu" — 2,1x10°
m*(bpy/phen))
448 MLCT (dnRu" — 5,6 x 10°
T*(NOY)

Fonte: Autora (2018).

Analisando os comprimentos de onda descritos na Tabela 7, pode-se constatar duas
transicdes MLCT do tipo dmrRu" — m*(bpy/phen)) em torno de 320 e 400 nm dos nitrosilo
complexos. A transicdo mais energética apresenta valores condizentes com o da literatura para
complexos similares como cis-[Ru(bpy)2(L)NO]™, onde L = imidazol, 1-metilimidazol, sulfito
e tioureia, cuja transi¢do encontra-se em 310-326 nm (CANDIDO et al., 2015). J4 a transicéo
na regido de 400 nm, sO é verificada em metanol, como mostra os dados da Tabela 8. Este

solvente provavelmente tem uma interacdo diferente que os demais utilizados, causando,
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portanto, um maior deslocamento das bandas de transferéncia de carga para os ligantes
polipiridinicos.

A banda na regido de menor energia e de mais baixa intensidade presente nos nitrosilo
complexos é atribuida por alguns autores como sendo uma MLCT do tipo drRu" — 7*(NO™).
Armor e Pell (1973) verificaram essa transicdo na faixa de 420-480 nm para uma serie de
nitrosilo complexos com tetraminas Ru(NH3)4(NO)X]"", em que X =OH", CI, Brel,n=2; X
= OHa, n = 3, apresentando 0 & < 50 L mol* cm™. Também foi observado que essa transico
ocorre em energias mais elevadas quando se tem nitrosilo complexos contendo a 2,2' -
bipiridina, em razdo da estabilizacdo dos orbitais dmr do ruténio, causado pela retrodoacdo que
ocorre do metal para o ligante nitrosil (CHEVALIER; GENTIL; OLABE, 1991; RONCAROLI
et al., 2002; SILVA et al., 2006).

Ao comparar os valores da MLCT (dmRu'" — m*(bpy/phen)) dos nitrosilo com os nitro
complexos de ruténio observa-se que nos nitrosilo complexos essa transicdo é deslocada para
regido de maior energia, em razdo da forte interagdo 7 back-bonding do ligante NO*. O fato da
molécula NO* ter um forte carater retirador de elétrons, faz com que o metal doe densidade
eletronica do seu orbital dm de simetria apropriada para o orbital > de simetria apropriada do
ligante NO*, esta retrodoacdo ocasiona um maior desdobramento dos orbitais drr do ruténio que
consequentemente aumenta a energia das transicdes de transferéncia de carga para a bipiridina
e fenantrolina, causando, portanto, uma diminui¢cdo no comprimento de onda (CALLAHAN;
MEYER, 1977; TREADWAY; MEYER, 1999; SAUAIA,; SILVA, 2003; SILVA et al., 2006)

Na Figura 22 foram sobrepostos os espectros eletrénicos dos nitrosilo complexos de

ruténio em solventes com diferentes polaridades como agua, metanol e acetonitrila.
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Figura 22 - Sobreposicdo dos espectros eletrdnicos em &agua, metanol e acetonitrila,
representados em preto, vermelho e verde, respectivamente (a) NAT21, ampliacdo de 370 a 700 nm em
concentracdo de 10 mol L (b) NAT22, ampliacéo de 350 a 700 nm em concentragéo 10 mol L*
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Fonte: Autora (2018).

De acordo com a Tabela 8 constata-se que todas as bandas apresentam modificagoes do

comprimento de onda, no entanto a banda que sofreu maior influéncia do solvente foi a de
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transferéncia de carga, como ja explicado anteriormente essa banda sofre deslocamentos
significativos por se tratar de uma transicdo mais externa.

Nos nitrosilo complexos observa-se que metanol foi o solvente que mais destacou as
transicOes de transferéncia de carga que ocorre do metal para os ligantes polipiridinicos por
volta de 320 e 400 nm. Em agua e acetonitrila verifica-se que a transicdo mais energética é
deslocada para 333 nm no complexo NAT21 e para 328 e 316 nm no complexo NAT22. Na
MLCT para o ligante nitrosil verifica-se que em metanol o complexo NAT21 apresentou
deslocamento batocrémico quando comparado com agua e acetonitrila. No complexo NAT22
esta transicdo em acetonitrila, por volta de 422 nm, apresenta deslocamento significativo
quando comparada a transicdo em 466 nm em &gua. Contudo, o espectro obtido em metanol,
exibiu deslocamento hipsocrdmico comparado ao espectro em meio aquoso, com maximo de
absorcdo em 448 nm.

Tabela 8 - Dados comparativos entre as bandas de absor¢do dos complexos NAT21 e NAT22

utilizando agua, metanol e acetonitrila como solventes

Complexos Comprimento de Onda (nm)
Agua Metanol Acetonitrila

NAT21 271 265 271
298 290 295
333 315 333

- 401 -
492 510 496
NAT?22 225 225 226
267 265 258
328 325 316

- 400 -
466 448 422

Fonte: Autora (2018).

60



5.2 Espectroscopia eletrénica na regido UV-Vis usando calculos TD-DFT para os nitrosilo

complexos

A Teoria Funcional de Densidade também chamada de DFT é um método
computacional utilizado em muitas areas, principalmente na quimica, com a finalidade de
compreender e prever o comportamento de moléculas através de calculos de otimizacdo de
geometrias, energias, mecanismos de reacdo, funcdes de onda e orbitais moleculares, cargas
atdbmicas, momentos de dipolo, multipolo, potenciais eletrostaticos e polarizabilidades, energias
dos diferentes estados de spin, constantes de acoplamento, deslocamentos quimicos na
Ressonancia Magnética Nuclear, frequéncias vibracionais no Infravermelho e Raman, energias
de ionizacdo, afinidades eletronica, espectros eletrdnicos no UV-Vis, espectros de Ressonancia
Paramagnética de Elétrons, efeito de solvatacdo, entre outros calculos possiveis para elucidacéo
da estrutura quimica (TSIPIS, 2014).

Neste trabalho, os espectros eletrénicos dos nitrosilo complexos de ruténio foram
estudados teoricamente utilizando espectros do método DFT Dependente do Tempo (TD-DFT)
obtidos em meio aquoso. Os dados referentes as transicdes eletronicas sdo atribuidos aos
complexos em dois casos: quando se tem a molécula de NO trans ao ligante bipiridina e quando
0 NO esté trans ao ligante fenantrolina, como mostra as estruturas propostas na Figura 23.

Figura 23 - Estruturas propostas para os nitrosilo complexos de ruténio (a) NO trans a bpy (b)

NO trans a phen
O
& ~
N | N - ol
“Ru
N/ | \N/ \N/ |
|
XN = N
N
(a) (b)

Fonte: Autora (2018).
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5.2.1 Célculo TD-DFT para o complexo NAT21

Os espectros eletronicos calculados para o complexo NAT21 sdo mostrados na Figura
24. No espectro gque simula a molécula de NO trans ao anel bipiridinico, observam-se bandas
que apresentam maior forga do oscilador em torno de 220, 271, 324 em forma de ombro, 462 e
548 nm. A forga do oscilador assim como a absortividade molar reflete a intensidade da banda.

Segundo os calculos tedricos a transicdo em 220 nm ocorre entre os orbitais HOMO-8
e LUMO+2 (46%), essa transi¢do corresponde a transferéncia de carga ligante-ligante LLCT
da fenantrolina para a bipiridina. A banda em 271 nm tem maior contribui¢do dos orbitais
HOMO-2 e LUMO+5 (26%), cuja transicdo é referente a transferéncia de carga ligante-metal
LMCT da bipiridina para o ruténio, essa banda ainda mostra transicdes de HOMO-3 —
LUMO+3 (11%) e HOMO — LUMO+4 (12%) correspondentes a intraligantes do ligante
fenantrolina. O ombro em 324 nm ocorre com contribuicdo de 75% dos orbitais HOMO e
LUMO+3 referente a transicdo intraligante da fenantrolina. As bandas de menor energia em
462 e 548 nm ocorrem com maior contribuicdo de orbitais HOMO-2 — LUMO+1 (74%) e
HOMO — LUMO (85%), sendo atribuidas a transices LLCT da bipiridina para NO e da
fenantrolina para o NO, respectivamente. Aléem disso, a banda em 462 nm apresenta uma
contribuicdo de 14% dos orbitais HOMO-4 e LUMO+1 que corresponde a MLCT do ruténio
para NO, sendo essa transi¢cdo muito proxima da absor¢do observada no espectro experimental.

Quando a molécula de NO estéa trans ao ligante fenantrolina, observam-se bandas com
maior forca do oscilador em 221, 265, 294 como ombro, 471 e 536 nm. A banda em 221 e 265
nm ocorre com maior contribui¢do dos orbitais HOMO-7 — LUMO+3 (42%) e HOMO-3 —
LUMO+4 (28%), respectivamente, sendo ambos correspondentes a transi¢do intraligante da
fenantrolina. O ombro em 294 tem maior contribuicdo dos orbitais HOMO-2 e LUMO+2 (47%)
referente a intraligante da bipiridina. A banda em 471 nm apresenta contribuicdo dos orbitais
HOMO-3 — LUMO+1 (39%) referente a transicdo LLCT da fenantrolina para o NO e também
uma contribuigdo proxima em torno de 30% dos orbitais HOMO-4 — LUMO+1 atribuida a
transicdo MLCT do ruténio para NO, sendo essa condizente com o espectro experimental. Por
ultimo, a transicdo em 536 nm ocorre dos orbitais HOMO — LUMO+1 (91%) correspondente

a LLCT do ligante fenantrolina para a molécula NO.
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Figura 24 - Sobreposicdo dos espectros eletrénicos calculados por TD-DFT para o complexo

NAT21, em preto NO trans a bpy e em vermelho NO trans a phen
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Fonte: Paulo (2017).

A Tabela 9 apresenta as atribuicdes detalhadas das transi¢cdes encontradas no espectro

tedrico, assim como a forca do oscilador para os comprimentos de onda especificos e as

contribui¢des dos orbitais.
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Tabela 9 - Relagéo entre o comprimento de onda, forca do oscilador (f) e as contribuicoes dos

orbitais nos tipos de transi¢cdes presente no espectro tedrico do complexo NAT21

A (nm) f ContribuicGes Tipos de transicao
NOtrans 220 0,034 HOMO-8 —» LUMO+2 (46%) LLCT m(phen) — m*(bpy)
bpy 271 0,118 HOMO-2 — LUMO+5 (26%) LMCT r(bpy) — dm(Ru")
HOMO-3 — LUMO+5 (15%) LMCT n(phen) — dr(Ru")
HOMO-4 — LUMO+3 (14%) MLCT dr(Ru') — m*(phen)
HOMO — LUMO+4 (12%) IL z(phen) — m*(phen)
HOMO-3 — LUMO+3 (11%) L m(phen) — *(phen)
324 0,038 HOMO — LUMO+3 (75%) IL (phen) — *(phen)
462 0,006 HOMO-2 — LUMO+1 (74%) LLCT n(bpy) — 7*(NO*)
HOMO-4 — LUMO+1 (14%) MLCT dn(Ru" — 7*(NO*)
548 0,003 HOMO — LUMO (85%) LLCT 7(phen) — m*(NO*)
NOtrans 221 0,013 HOMO-7 —» LUMO+3 (42%) IL m(phen) — m*(phen)
phen HOMO-7 — LUMO+2 (19%) LLCT m(phen) — m*(bpy)
265 0,116 HOMO-3 — LUMO+4 (28%) IL m(phen) — *(phen)
HOMO-3 — LUMO+5 (10%) LMCT m(phen) — dr(Ru")
294 0,151 HOMO-2 — LUMO+2 (47%) L w(bpy) — m*(bpy)
471 0,007 HOMO-3 — LUMO+1 (39%) LLCT m(phen) — 7*(NOY)
HOMO-4 — LUMO+1 (30%) MLCT dn(Ru'" — 7*(NO*)
HOMO-1 — LUMO+1 (14%)  LLCT m(Imd) — *(NO")
536 0,005 HOMO — LUMO+1 (91%)  LLCT n(phen) — 7*(NO*)

Fonte: Autora (2018).

Analisando os dados da Tabela 9 verifica-se que o calculo TD-DFT apresentou maior

concordancia com os dados experimentais do complexo com o ligante nitrosilo trans ao ligante

fenantrolina. Tendo em vista que todas as atribui¢bes do espectro eletronico experimental se

basearam em complexos similares da literatura e comparacdo com os espectros dos ligantes

livres, pode-se afirmar que o estudo do célculo tedrico colabora com a indicagéo que os ligantes

estdo coordenados ao centro metéalico Ru?*. Na Figura 25 observam-se as semelhancas entre os

espectros experimental e tedrico.
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Figura 25 - Sobreposigao dos espectros eletronicos do complexo NAT21 experimental e tedrico

(NO trans a phen) em &gua, representados em preto e vermelho, respectivamente
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Fonte: Autora (2018).

Na Figura 26 é possivel observar a participacdo dos orbitais de fronteira do complexo
NAT21 quando se tem a molécula de NO trans a fenantrolina. E interessante destacar que o
orbital HOMO-4 possui participacdo dos orbitais d do ruténio, enquanto o LUMO+1 é
representado pelos orbitais 7* do NO, constatando-se a transicdo MLCT.
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Figura 26 - Diagrama de contorno de alguns dos orbitais moleculares do complexo NAT21 para

a molécula de NO trans a fenantrolina
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Fonte: Paulo (2017).

5.2.2 Célculo TD-DFT para o complexo NAT22

Os espectros teodricos analisados para o complexo NAT22 sdo apresentados na Figura
27. De acordo com os célculos observa-se que quando a molécula de NO esta trans ao ligante
bipiridina as bandas que apresentam maior forca do oscilador estdo em 268, 330 e 417 nm.

De acordo com os calculos tedricos a banda em 268 nm apresenta contribuicdo dos
orbitais HOMO-6 — LUMO+5 (19%) e HOMO-8 — LUMO+2 (11%) referente as transi¢coes
LLCT do sulfito para a fenantrolina e intraligante da fenantrolina, respectivamente. A banda
em 330 nm ocorre entre os orbitais HOMO — LUMO+5 (17%) e corresponde a LLCT do
sulfito para a fenantrolina. Por fim, a banda de menor energia em 417 nm tem maior
contribuicdo dos orbitais HOMO-7 — LUMO+1 (47%), sendo atribuida a LLCT do sulfito para
a molécula de NO.

No espectro tedrico que simula a molécula de NO trans a fenantrolina, observa-se
transi¢cdes com maior forca do oscilador em torno de 260, 289, 329 e 399 nm. Para a banda em
260 nm tem-se maior contribuicdo dos orbitais HOMO-8 e LUMO+5 (13%) referente a

66



transicdo intraligante da fenantrolina. A banda em 289 nm apresenta contribuigédo dos orbitais
HOMO-6 — LUMO+3 (24%) e HOMO-6 — LUMO+2 (17%) atribuida a LLCT da bipiridina
para a fenantrolina e intraligante da bipiridina, respectivamente. A banda em 329 nm ocorre
com maior contribuicdo dos orbitais HOMO-3 e LUMO+4 (30%) referente a LMCT do sulfito
para o ruténio. Por Ultimo, a banda em 399 nm tem contribuicéo dos orbitais HOMO e LUMO+3
(84%) sendo correspondente a transi¢cdo LLCT do sulfito para a fenantrolina.

Figura 27 - Sobreposicdo dos espectros eletrénicos calculados por TD-DFT para o complexo

NAT22, em preto NO trans a bpy e em vermelho NO trans a phen
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Fonte: Paulo (2017).
A Tabela 10 exibe as atribuicdes detalhadas das transicdes analisadas no espectro

tedrico, bem como a forca do oscilador para os comprimentos de onda especificos e as

contribuicdes dos orbitais de fronteira.
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Tabela 10 - Relag&o entre o comprimento de onda, forca do oscilador (f) e as contribuigdes dos

orbitais nos tipos de transi¢cdes presente no espectro tedrico do complexo NAT22

f

Contribuictes

Tipos de transicao

0,161

0,169

0,009

HOMO-6 — LUMO+5 (19%)
HOMO-8 — LUMO+2 (11%)
HOMO — LUMO+5 (17%)
HOMO — LUMO+4 (16%)

HOMO-7 — LUMO+1 (47%)
HOMO-6 — LUMO+1 (14%)
HOMO-5 — LUMO+1 (11%)

LLCT m(SO37) — n*(phen)
IL (phen) — *(phen)

LLCT (SO37) — m*(phen)
LLCT m(SO37) — m*(phen)
LLCT (SO3) — n*(NOY)
LLCT n(SO3) — n*(NO")
LLCT n(SO3) — n*(NO")

A (nm)

NO trans 268
bpy

330

417
NO trans 260
phen 289

329

399

0,051
0,198

0,127

0,019

HOMO-8 — LUMO+5 (13%)
HOMO-6 — LUMO+3 (24%)
HOMO-7 — LUMO+2 (18%)
HOMO-6 — LUMO+2 (17%)
HOMO-7 — LUMO+4 (14%)
HOMO-3 — LUMO+4 (30%)
HOMO — LUMO+4 (24%)

HOMO-3 — LUMO+3 (11%)
HOMO — LUMO+3 (84%)

IL (phen) — m*(phen)
LLCT m(bpy) — m*(phen)
LLCT n(SOs") — n*(bpy)
IL 7z(bpy) — m*(bpy)
LMCT 7(SO3) — dr(Ru")
LLCT (SO37) — m*(phen)
LMCT 7(SO3) — dr(Ru")
LMCT 7(SO3) — dr(Ru")
LMCT 7(SO3) — dr(Ru")

Fonte: Autora (2018).

Comparando os dados da Tabela 10 verifica-se certa concordancia entre as atribui¢des

do calculo teérico com os dados experimentais para o0 complexo com a molécula de NO trans

ao ligante fenantrolina. No célculo observa-se que apenas as transi¢des intraligantes estdo de

acordo com os dados experimentais, as MLCT que foram atribuidas baseando-se em complexos

semelhantes da literatura, ndo estdo presentes no calculo realizado por TD-DFT. A Figura 28

mostra a sobreposicao entre 0s espectros experimental e teorico.
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Figura 28 - Sobreposicao dos espectros eletrdnicos do complexo NAT22 experimental e tedrico
(NO trans a phen) em &gua, representados em preto e vermelho, respectivamente
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Fonte: Autora (2018).

Na Figura 29 é possivel observar a participacdo dos orbitais atdmicos de determinados
ligantes nos orbitais moleculares do complexo NAT22 quando se tem o ligante nitrosilo trans

a fenantrolina.
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Figura 29 - Diagrama de contorno de alguns dos orbitais moleculares do complexo NAT22 para
a molécula de NO trans a fenantrolina
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Fonte: Paulo (2017).
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5.3 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho € uma técnica baseada nas
vibracdes dos atomos de uma molécula. Nesta técnica se utiliza radiacdo eletromagnética para
pesquisar o comportamento vibracional das moléculas, identificando grupos quimicos,
interacdes intermoleculares e os modos de coordenacdo com associacdes a0 movimento
vibracional (NAKAMOTO, 1978; SILVERSTEIN et al., 2007).

Deste modo, foram estudados os espectros vibracionais dos complexos: NATQO,
NAT11, NAT12, NAT21; NAT22.

5.3.1 Espectro de infravermelho do complexo NATO00

Ao analisar o espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo precursor
NATOO obtido em pastilha de KBr na regido de 4000 a 400 cm™, como mostra a Figura 30,
verifica-se que as bandas em torno de 3056 e 3031 cm™ sdo referentes aos estiramentos C-H
dos carbonos sp? presentes nos anéis aromaticos dos ligantes polipiridinicos (SILVERSTEIN
et al., 2007).

Na regido menos energética do espectro foi observado bandas em 1595 e 1566 cm™
associada ao vC=C, 1456, 1444 e 1421 cm™ referente ao estiramento simétrico C=N, 1153
cm? referente a deformacdo angular C-H dentro do plano dos anéis aromaéticos e as

deformacdes angulares C-H fora do plano tipicas dos ligantes bipiridina e fenantrolina.
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Figura 30 - Espectro vibracional do complexo NATOO, obtidos (a) na regido de 4000 a 400 cm™ (b)
na regido de 1750 a 400 cm™*
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Fonte: Autora (2018).

Na Tabela 11 sdo apresentadas as atribuicfes das principais bandas presentes no

espectro de infravermelho do complexo precursor.
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Tabela 11 - Atribuigcbes das principais bandas presentes no espectro de infravermelho do
complexo NATO0

Atribuicio Numero de Onda (cm™)
VassC-H 3056
vsimC-H 3031
vC=C 1595 e 1566
vC=N 1456,1444 e 1421

dC-H dentro do plano 1153

dC-H fora do plano 842e 717
dC-H fora do plano 763

Fonte: Autora (2018).

Adicionalmente, ao analisar 0s espectros vibracionais dos ligantes polipiridinicos livres
com o complexo de partida, na regido de 1750 a 400 cm™, Figura 31, observa-se bandas em
comum a esses ligantes referentes aos estiramentos C=C e C=N, entretanto a maior diferenca
entre os espectros dos ligantes livres corresponde as deformacdes angulares C-H fora do plano.
No anel bipiridinico essa deformago estd em 756 cm™ e no anel da fenantrolina nota-se dois
picos vibracionais em torno de 852 cm™ e 738 cm™. Consequentemente, verifica-se que essas
deformacdes estdo presentes no espectro do complexo com as frequéncias vibracionais
deslocadas, isto ocorre, em razdo da coordenacdo dos ligantes polipiridinicos ao centro
metélico.

73



Figura 31 - Sobreposicéo dos espectros vibracionais dos ligantes bipiridina, fenantrolina e do
complexo NATOO, representados em preto, vermelho e azul, respectivamente, na regido de 1750 a 400

cm?
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Fonte: Autora (2018).

Comparando as deformacdes angulares C-H fora do plano com dados relatados na
literatura para complexos que apresentam os ligantes bipiridina e fenantrolina coordenados,
constata-se que 0s nimeros de onda encontrados na literatura estdo condizentes com os obtidos
no complexo precursor. A Tabela 12 destaca a deformacédo angular C-H fora do plano para
complexos de ruténio e outros metais do sistema bis-bipiridina e bis-fenantrolina.

Tabela 12 - Dados comparativos das deformagdes angulares C-H fora do plano de complexos

com sistema bis-bipiridina e bis-fenantrolina

Complexos 8C-H fora do plano (cm™) Referéncia
cis-[Ru(bpy)2Cl-] 760 SA, 2015
cis-[Cu(bpy)2Cl] 777 BOLTZ, 2011
cis-[Ru(phen)2Cl;] 910, 717 SA, 2015
cis-[Cu(phen).Cl2] 856, 722 AWAD et al., 2010
cis-[Pd(phen)2Cl;] 842, 724 AWAD et al., 2010

Fonte: Autora (2018).
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5.3.2 Espectro de infravermelho dos complexos NAT11 e NAT12

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho dos complexos NAT11 e NAT12

em pastilha de KBr séo apresentados na Figura 32.

Na regido de maior energia foi observado no complexo com o ligante imidazol a banda

em 3407 cm™ referente ao estiramento N-H do anel imidazélico e as bandas em 3145 e 3076

cm? foram atribuidas aos estiramentos C-H assimétrico e simétrico, respectivamente, dos

compostos aromaticos correspondentes ao carbono sp?. No nitro complexo com o ligante sulfito

essa regido apresentou uma banda alargada, a qual s6 foi possivel observar o estiramento C-H

simétrico em 3082 cm™.
Figura 32 - Espectro de infravermelho dos complexos (a) NAT11 (b) NAT12
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Fonte: Autora (2018).

Os modos vibracionais na regido de 1600 a 1400 cm™ sdo atribuidos aos estiramentos
C=C e C=N (PAIVA; KRIZ; LAMPMAN, 2010) presentes nos anéis aromaticos dos ligantes
bipiridina, fenantrolina e imidazol. De maneira complementar, o espectro vibracional do ligante
imidazol livre apresenta bandas associadas a0 vC=C em 1576 cm™, vC=N em 1482, 1448 e
1324 cm?, deformagdes angulares C-H e N-H dentro do plano em 1262 e 1177 cm?,
respectivamente e em 1155 cm™ deformacéo angular C-H fora do plano (MIYAN; QAMAR;
AHMAD, 2017). Ao analisar a regido de menor energia do complexo NAT11 observa-se que
as bandas do ligante imidazol foram deslocadas, devido a coordenacdo e encontram-se na
mesma regido que as bandas referentes aos ligantes polipiridinicos.

O aparecimento das bandas na regido entre 1330 a 1280 nos nitro complexos séo
atribuidas aos estiramentos simétricos e assimetricos do grupo NO2", mostrando que este ligante
também faz parte da esfera de coordenagdo. Este resultado mostra que a coordenagdo deste
ligante se dar via &tomo de nitrogénio, visto que a diferenca entre o estiramento assimétrico e
simétrico é 50 cm™. De acordo com Nakamoto (1978), quando se obtém uma diferenca de até
100 cmt entre os dois modos vibracionais a coordenacio deste ligante se dar pelo nitrogénio.
Se o nitrito estiver coordenado ao ion metalico pelo oxigénio a diferenga sera maior que 300

cm™,
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No complexo NAT12 foram observadas frequéncias tipicas do ligante sulfito em torno
de 1015, 958, 633 e 524 cm™ referente aos quatro modos de estiramento do grupo SO.
Conforme Nakamoto (1978), a molécula de sulfito livre pertence ao grupo de simetria Cay,
apresentando quatro frequéncias vibracionais ativas no infravermelho em 967, 933, 620 e 469
cm associadas aos estiramentos vi(A1), va(E), v2(A1) e v4(E). No entanto, ao coordenar esta
molécula ao metal observa-se que quando a ligacao ocorre pelo &tomo de enxofre a simetria do
fon livre é mantida e na regido de 900 cm™ aparece uma Unica banda associada a vibragdo
duplamente degenerada v3. Se a coordenagdo for pelo atomo de oxigénio observa-se que a
simetria muda para Cs quebrando a degenerescéncia, de modo que o espectro mostrard duas
bandas na regi&o de 1000 cm™, referente ao estiramento denominado de E. Portanto, os dados
do nitro complexo estdo concordantes com a simetria Cay, cuja coordenagdo ao centro metélico
de Ru?* ocorre pelo 4tomo de enxofre.

Nos nitro complexos ainda foram verificadas as deformacgfes angulares. Para o
complexo NAT11 a banda em 1100 cm é referente a deformagéo angular C-H dentro do plano,
as bandas em 724 e 764 cm™ sdo atribuidas as deformacdes angulares C-H fora do plano da
fenantrolina e da bipiridina, respectivamente. N&o foi possivel observar a outra deformacéo
caracteristica da fenantrolina entre 800 e 900 cm™, devido ao pico vibracional intenso do
estiramento do PFs” em 841 e 557 cm™X. Em compensagio o complexo NAT12 apresenta as duas
deformac@es angulares C-H fora do plano da fenantrolina em 846 e 722 cm™, da bipiridina em
771 cm™ e a deformagdo angular C-H dentro do plano em 1142 cm™. Na Figura 33 sio

mostrados 0s espectros vibracionais na regido menos energética.
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Figura 33 - Espectros de infravermelho dos complexos (a) NAT11 na regido de 1750 a 400 cm-
! (b) NAT12 na regido de 2000 a 400 cm™*
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Fonte: Autora (2018).
Na Tabela 13 estdo resumidas as atribui¢Oes das bandas do espectro de infravermelho

dos nitro complexos, aléem de mostrar uma comparacdo entre os complexos estudados e

complexos similares da literatura (SILVA, 2004).
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Tabela 13 - AtribuicBes das principais bandas presentes no espectro de infravermelho dos

complexos NAT11, RBINO2 = cis-[Ru(bpy)(Imd)NO:]PFs, NAT12, RBSONO2 = cis-
Na[Ru(bpy)2(SOs)NO,] em cm*
Atribuicdo NAT11 RBINO2* NAT12 RBSONO2*
vN-H 3407 3352 e 3138 - -
VassC-H 3145 2958 - 3113
vsimC-H 3076 2874 3082 3076
vC=C 1602 1443 1602 1442
vC=N 1466,1445 e 1465 1470, 1444 e 1564 e 1469
1426 1427
VassNO2” 1330 1340 1325 1305
VsimNO2” 1284 1280 1290 1271
vS032 - - 1015, 958, 1031, 962,
633 e 524 626 e 516
dC-H dentro do 1100 - 1142 -
plano
dC-H fora do 724 - 846 e 722 -
plano (phen)
dC-H fora do 764 765 771 767
plano (bpy)
vPFg 841 e 557 844 e 559 - -
*Silva, 2004

Fonte: Autora (2018).

Ao comparar os dados da Tabela 13, verifica-se que as bandas mais energéticas
referentes aos estiramentos N-H, C-H e C=C nos complexos NAT11 e NAT12, apresentaram
maior frequéncia que os complexos da literatura RBINO2 e RBSONO2. Além disso, observa-
se a presenca das deformagGes angulares C-H dentro do plano dos ligantes polipiridinicos e fora
do plano atribuida a fenantrolina apenas nos nitro complexos estudados neste trabalho. De modo
geral, todas as bandas apresentaram pequenas alteracdes nas frequéncias de estiramento, em
razdo da composicdo quimica dos complexos em andlise serem diferentes, ou seja, 0S
complexos em estudo contém uma bipiridina e uma fenantrolina e os complexos da literatura

duas bipiridinas.
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5.3.3 Espectro de infravermelho dos complexos NAT21 e NAT22

No estudo dos nitrosilo complexos, a espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho é de grande auxilio na identificacdo do estado de oxidacdo do éxido nitrico, visto
que o modo de coordenagdo deste ligante ao centro metalico pode ocorrer de duas formas
(LOPES, 1997), como mostra a Figura 34.

Figura 34 - Geometrias de coordenagdo do NO a um centro metalico
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Fonte: Autora (2018).

Quando o NO esta coordenado na forma linear observa-se na regido do infravermelho
elevadas frequéncias de estiramento, como consequéncia do menor comprimento da ligagdo M-
N e susceptibilidade de sofrer ataques nucleofilicos. Isto ocorre porque a geometria linear é um
hibrido das estruturas mostradas, cuja retrodoacdo entre o metal na forma reduzida e o
nitrogénio, enfraquece a ligagéo tripla N=0O. O fato do orbital #* da molécula NO ser o orbital
envolvido na retrodoagdo, tem como causa a diminuicdo na ordem de ligacdo que altera
parcialmente o carater de N=O para o carater de N=0. Desse modo, a coordena¢do na forma
NO* é caracterizada no infravermelho por uma banda de absorcdo intensa na regido de 1800 a
1970 cm™ (FORD et al., 1998; KUMAR et al., 2013).

Quanto a geometria angular, observam-se baixas frequéncias de estiramento NO, em
decorréncia das ligacdes M-N serem maiores e sofrerem ataques eletrofilicos. Neste caso,
verifica-se no espectro de infravermelho uma banda com a frequéncia de estiramento na regido
de 1720 a 1400 cm™ referente a forma NO" (MCCLEVERTY, 2004).

Neste trabalho, os nitrosilo complexos de ruténio estudados apresentaram a frequéncia
de estiramento NO acima de 1900 cm, indicando que a coordenagdo deste ligante esta

associada a forma NO™.
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Os espectros do infravermelho dos complexos NAT21 e NAT22, obtido em pastilha de

KBr na regido de 4000 a 400 cm™ s&o apresentados na Figura 35. Na regido de maior energia

do espectro, observa-se no complexo NAT21 a banda em 3416 cm™ correspondente ao

estiramento N-H do ligante imidazol. Nessa regido ainda constatam-se bandas em comum aos

nitrosilo complexos referente aos estiramentos C-H no carbono sp? dos anéis aromaticos.
Figura 35 - Espectro de infravermelho dos complexos (a) NAT21 (b) NAT22
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Fonte: Autora (2018).
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Analisando o espectro vibracional o estiramento NO* se destaca pela forte intensidade
e também por indicar que este ligante esta coordenado ao centro metalico Ru?*. No complexo
com o ligante imidazol observa-se que a frequéncia de estiramento NO* esta em torno de 1942
cmt. J4 quando se tem o complexo com ligante sulfito verifica-se o estiramento NO* em 1914
cm™. Essa diferenca na frequéncia vibracional é caracteristica do ligante auxiliar e esta
diretamente relacionada com & forca de interagdo que ocorre entre o metal e 0 NO. Em geral, 0
deslocamento do estiramento para regido de menor energia, decorre da diminuic¢éo da ordem de
ligacdo e enfraguecimento da ligagdo N-O. A Figura 36 apresenta a sobreposi¢do dos vNO dos
complexos NAT21 e NAT22.

Figura 36 - Sobreposicéo dos espectros de infravermelho na regido de 2000 a 1840 cm™ dos

complexos NAT21 em preto e NAT22 em vermelho
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Fonte: Autora (2018).

Para o nitrosilo complexo com o ligante imidazol é de se esperar maiores frequéncias
de estiramento NO, devido a capacidade = receptora do imidazol, que torna a retrodoacéo para
0 NO menos efetiva, ocasionando um aumento da ordem de ligacdo do Oxido nitrico e
consequentemente, o fortalecimento da ligacao entre os atomos de nitrogénio e oxigénio.

No complexo com o ligante sulfito observa-se que a frequéncia de estiramento do 6xido
nitrico foi deslocada para menores energias, isto ocorre devido a forte capacidade o doadora do
sulfito com o metal, que resulta numa retrodoacao para 0 NO mais efetiva, por isso a ordem de

ligagdo diminui, tendo como consequéncia o enfraquecimento do carater da ligacdo N=O.
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Ao comparar os dados da Tabela 14, nota-se que as frequéncias de estiramento NO*
estdo na mesma regido para complexos similares da literatura.
Tabela 14 - Dados comparativos das frequéncias de estiramento NO* presentes em complexos

similares da literatura

Complexo vNO* (cm™) Referéncia
cis-[Ru(bpy)(phen)(Imd)NO](PFe)3 1942 Presente trabalho
cis-[Ru(bpy)(phen)(SO3)NO]PFs 1914 Presente trabalho
cis-[Ru(bpy)2(Imd)NO](PFe¢)3 1944 SILVA et al., 2006
cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs 1911 SILVA et al., 2006
cis-[Ru(bpy)2(py)NO](PFs)3 1947 SAUAIA et al., 2003
[Ru(phen)2(py)NO](PFs)s 1951 GODWIN; MEYER, 1971
[Ru(bpy)(terpy)NO](PFs)3 1944 LIMA et al., 2006
cis-[Ru(phen)2(NO2)NO](PFs)2 1941 COSTA, 2013

Fonte: Autora (2018).

Na regido de menor energia reportada na Figura 37, o complexo NAT21 exibe bandas
de 1606 a 1402 cm* referente aos estiramentos C=C e C=N. As bandas em 725 e 769 cm™ séo
correspondentes as deformacdes angulares C-H fora do plano dos ligantes polipiridinicos e 0s
estiramentos vibracionais do fon PFe sdo observados em 839 e 559 cm™.

No complexo NAT22 também observam-se bandas referente ao estiramento C=C e C=N
em torno de 1608 a 1434 cm™. Os modos vibracionais do grupo SO estdo presentes em 1120,
991, 626 e 594 cm™ atribuidos aos estiramentos vi(A1), va(E), v2(A1) e va(E) do ligante sulfito,
mostrando que este encontra-se coordenado via &tomo de enxofre, em razdo da existéncia de
uma Unica banda referente ao estiramento vi(E) (NAKAMOTO, 1978), ja discutida
anteriormente. Além disso, 0 complexo apresenta as deformac6es angulares C-H fora do plano
em 719 e 774 cm™* associada aos ligantes fenantrolina e bipiridina, respectivamente. Por Gltimo,

ainda verificou-se as bandas em 843 e 558 cm™ do ion PFs".
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Figura 37 - Espectros de infravermelho dos complexos na regido de 2100 a 400 cm™ (a) NAT21
(b) NAT22
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Fonte: Autora (2018).

Na Tabela 15 séo apresentados os principais modos vibracionais referentes aos nitrosilo
complexos de ruténio. Tais valores condizem com os reportados na literatura SILVA et al.,
2006, indicando de fato, a formacéo dos complexos estudados.
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Tabela 15 - AtribuicBes das principais bandas presentes no espectro de infravermelho dos
complexos NAT21 e NAT22 em cm?

Atribuicédo NAT21 NAT22

vN-H 3416 -

vC-H 3129 3125 e 3096

VNO* 1942 1914

vC=C 1606 1608

vC=N 1453, 1435 e 1402 1450 e 1434

vSO372 - 1120, 991, 626 ¢ 594
dC-H fora do plano 725 719
dC-H fora do plano 769 774

vPF¢ 839, 559 843 ¢ 558

Fonte: Autora (2018).

5.4 Eletroquimica

As técnicas eletroquimicas séo utilizadas em diversas areas da quimica para avaliar 0s
processos de oxidacdo e reducdo das espécies envolvidas (ZANELLO, 2003). Nos compostos
de coordenacdo, utilizam-se essas técnicas principalmente para determinar o potencial redox, e
a partir deste, analisar a natureza das ligacdes metal-ligante. De modo geral, ligantes com
carater doador, tendem a deslocar o potencial do metal para menores valores, devido a
densidade eletrdnica estar sob o metal. No entanto, ligantes com carater receptor tendem a
deslocar o potencial do centro metélico para maiores valores, em razdo da densidade eletronica
do metal ser deslocada para o ligante (JOHNSON; SHEPHERD, 1984).

5.4.1 Voltametria ciclica do complexo NAT00

O voltamograma ciclico do complexo NATOO obtido em KCI 0,1 mol L%, como mostra
Figura 38, apresenta os processos referente ao par redox Ru®*/?*. Ao analisar o voltamograma
observa-se que o potencial de meia-onda em 410 mV é atribuido ao complexo precursor e 0

potencial de meia-onda em 556 mV é correspondente ao ion complexo cis-
[Ru(bpy)(phen)(H20)2]%*.
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Figura 38 - Voltamograma ciclico a 100 mV/s para o eletrodo de carbono vitreo na presencga do
complexo NATOO em solugdo aquosa de KCI 0,1 mol L pH 3,5
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Fonte: Autora (2018).

Ao iniciar a analise, observa-se que mesmo usando KCI como eletrdlito ndo foi possivel
verificar o processo redox referente somente ao complexo precursor, pois ao dissolver o
complexo no eletrdlito ocorre a labilizacdo de um ion cloreto por uma molécula de agua,
portanto, além de verificar o processo correspondente ao complexo com o cloreto coordenado,
nota-se também o processo redox condizente a 4gua coordenada.

E interessante ressaltar que na série espectroquimica, a gua é considerada um ligante n
inocente, apresentando um efeito de desdobramento mais forte que o cloreto, cujo carater é ©
doador. Deste modo, o cloreto pode doar densidade eletrdnica para o centro metélico,
facilitando o processo de oxidacdo e provocando o deslocamento do potencial para menores
valores. Por isso, observa-se o potencial redox do complexo NATOO deslocado para menores
valores quando comparado com o complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(H20).](PFes)2.

Para constatar que 0 maior potencial presente no voltamograma do complexo precursor
é realmente referente ao diaqua complexo, foi obtido o voltamograma ciclico deste ultimo,
conforme Figura 39. Ao analisar o voltamograma verifica-se que o potencial de meia-onda é

556 mV, o mesmo potencial observado no complexo de partida.
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Figura 39 - Voltamograma ciclico a 100 mV/s para o eletrodo de carbono vitreo na presenga do
complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(H20).](PFs). em solucédo aquosa de KCI 0,1 mol L™ pH 3,5
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Fonte: Autora (2018).

De modo complementar, foi realizado uma comparacdo do potencial redox entre
complexos similares da literatura com os complexos precursor e o diaqua presente neste
trabalho. De acordo com a Tabela 16, observa-se que o complexo cis-[Ru(bpy)2Cl2] e o seu
diaqua (WALSH, 1982), também apresentaram potenciais diferentes, em razdo da diferenca dos
ligantes cloreto e agua coordenados ao centro metalico.

Tabela 16 - Dados comparativos dos potenciais de meia-onda entre complexos da literatura com
0s complexos precursor e o diagua

Complexo Ei2 (MV) Referéncia
acis-[Ru(bpy)(phen)Cl2] 410 Presente trabalho
acis-[Ru(bpy)(phen)(H20)2](PFe)2 556 Presente trabalho
beis-[Ru(bpy)2Cl2] 590 WALSH, 1982
beis-[Ru(bpy)2(H20)2] (PFe)2 630 WALSH, 1982

aKC1 0,1 mol L1 *TBAH 0,1 mol L
Fonte: Autora (2018).
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5.4.2 Voltametria ciclica dos complexos NAT11 e NAT12

Os voltamogramas ciclicos dos complexos NAT11 e NAT12, apresentaram apenas um
processo de oxido-reducdo referente ao par redox Ru®*?*, como destaca a Figura 40. A
substituicdo dos ligantes cloretos, presentes no complexo de partida, por uma molécula de
nitrito e o ligante auxiliar conferiu maior estabilidade ao centro metélico na forma reduzida
Ru?*, por isso observam-se potenciais de meia-onda mais positivo nos nitro complexos que o
potencial do complexo precursor.

Figura 40 - Voltamogramas ciclicos a 100 mV/s para o eletrodo de carbono vitreo na presenca
dos complexos (a) NAT11 em solucédo aquosa de KCI 0,1 mol L pH 10,0 (b) NAT12 em solucéo aquosa
de NaTFA 0,1 mol Lt pH 9,5
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Fonte: Autora (2018).

O fato do ligante nitrito esta coordenado ao centro metalico, provoca o deslocamento do
potencial para maiores valores, em consequéncia do seu forte carater n receptor. Entretanto ao
comparar os dados da Tabela 17, observa-se que a diferenca do potencial entre o0s nitro
complexos ocorre pela modificacdo dos ligantes auxiliares: imidazol e sulfito.

Tabela 17 - Valores dos potenciais de meia-onda para os complexos NAT11 e NAT12 em
solucdo aquosa de KCI 0,1 mol L pH 10,0 e NaTFA 0,1 mol L pH 9,5, respectivamente

Complexo Ei2 (MV)
cis-[Ru(bpy)(phen)(Imd)NO]PFs 795
cis-Na[Ru(bpy)(phen)(SO3)NO-] 554

Fonte: Autora (2018).

O nitro complexo com o ligante imidazol apresenta maior potencial de meia-onda, em
razdo deste ligante ter capacidade = receptora, que confere uma deficiéncia no centro metalico
e dificulta o processo de transferéncia de elétrons. No entanto, quando a molécula de sulfito
estd coordenada, observa-se um menor potencial redox, devido ao forte carater o doador desta
molécula, que causa um aumento na densidade eletrénica do metal e facilita o processo de

oxidacéo e reducdo que ocorre no centro metalico.
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Dessa forma, os ligantes nitrito, imidazol e sulfito deslocaram o potencial de meia-onda
do par redox Ru®"?* para maiores valores do que no complexo precursor. Esta afirmacéo é
condizente com os resultados obtidos na espectroscopia eletrénica dos nitro complexos. De
acordo com o Uv-visivel o nitrito e os ligantes auxiliares provocaram um maior desdobramento
nos orbitais drt do ruténio, causando um aumento de energia nas transi¢oes de transferéncias de
carga dos ligantes bipiridina e fenantrolina.

5.4.3 Voltametria ciclica dos complexos NAT21 e NAT22

Os nitrosilo complexos de ruténio apresentaram um Unico processo referente ao par
redox NO*°. A Figura 41 apresenta os voltamogramas ciclicos dos complexos NAT21 e
NAT22 obtidos em NaTFA 0,1 mol L.

Figura 41 - Voltamogramas ciclicos a 100 mV/s para o eletrodo de carbono vitreo na presenca
dos complexos (a) NAT21 (b) NAT22 em solucéo aquosa de NaTFA 0,1 mol L pH 3,0
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Fonte: Autora (2018).

A Tabela 18 apresenta os valores dos potenciais de meia-onda dos nitrosilo complexos
de ruténio.

Tabela 18 - Valores dos potenciais de meia-onda para os complexos NAT21 e NAT22 em
solucdo aquosa de NaTFA 0,1 mol L pH 3,0

Complexo E2 (MV)
cis-[Ru(bpy)(phen)(Imd)NO](PFs)3 219
cis-[Ru(bpy)(phen)(SO3)NO]PFs -102

Fonte: Autora (2018).

Ao analisar os voltamogramas ciclicos e os dados da Tabela 18, observa-se que o
complexo com o ligante imidazol deslocou o potencial de meia-onda para valores positivos,
diferentemente do complexo com a molécula de sulfito em que nota-se um potencial negativo.
Esta modificacdo no potencial do NO esta diretamente relacionada com a capacidade de receber
ou doar densidade eletrénica do ligante auxiliar.

Desse modo, constata-se que o carater « receptor do ligante imidazol provoca no centro
metalico uma deficiéncia de elétrons que enfraquece a transferéncia de carga do ruténio para o
grupo nitrosilo, assim o NO experimenta uma diminuicdo na densidade eletrbnica, a qual

dificulta o processo de transferéncia de elétrons. Quando o ligante coordenado é o sulfito
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observa-se 0 oposto, devido ao forte poder o doador deste ligante, que causa um aumento na
densidade eletronica do metal e, consequentemente, fortalece a transferéncia de carga do ruténio
para 0 NO, neste caso o ligante nitrosil experimenta um aumento na densidade eletrénica que
facilita o processo de reducao e oxidacdo do NO.

Vale ressaltar que na janela de potencial analisada néo € possivel observar o potencial
referente ao par redox Ru®?* pois ao coordenar o grupo nitrosil o potencial do metal é
observado acima de 2,0 V (KUMAR et al., 2013).

Uma das formas de analisar a reversibilidade do processo redox € pela obtencdo de
voltamogramas ciclicos em diferentes velocidades de varredura. Os processos que apresentam
tais parametros como: a corrente de pico diretamente proporcional a raiz quadrada da
velocidade de varredura (ip o v*/%), os potenciais de pico independentes da velocidade de
varredura, a diferenca entre os potenciais de pico anddico e catdédico em 59 mV para 1 elétron
e o valor da razdo |ipa / ipc| proximo a 1 sdo considerados reversiveis (ROMANOWSKI,
MANGRICH; NEVES, 2001). Deste modo, foi realizado o estudo da reversibilidade para os
nitrosilo complexos de ruténio presentes neste trabalho.

Ao analisar os voltamogramas ciclicos para o complexo NAT21, Figura 42, observa-se
que 0 aumento da velocidade de varredura, ocasiona um aumento na intensidade da corrente e
um pequeno deslocamento dos picos catddicos e anddicos.

Figura 42 - Voltamogramas ciclicos em diferentes velocidades para o eletrodo de carbono vitreo

na presenca do complexo NAT21 em solugéo aquosa de NaTFA 0,1 mol L pH 3,0
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Fonte: Autora (2018).
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A Figura 43 apresenta o gréafico da proporcionalidade da corrente com a raiz quadrada
da velocidade. Como nos processos reversiveis a corrente é diretamente proporcional a raiz
quadrada da velocidade, observa-se que para esse parametro o complexo em estudo apresenta
um perfil quase reversivel, em razdo dos dados experimentais coincidirem com o tratamento
tedrico, isto €, o valor do R estd muito proximo de 1.

Figura 43 - Gréfico da corrente do pico catédico (a) e corrente do pico anddico (b) versus a raiz

quadrada da velocidade de varredura do complexo NAT21
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Fonte: Autora (2018).

A fim de complementar o estudo da reversibilidade, a Tabela 19 mostra os valores
obtidos da diferenca de potencial e da razéo entre as correntes dos picos. Segundo os resultados,
0 processo redox do complexo NAT21 exibe um perfil quase reversivel, pois mesmo com o
valor da razdo entre as correntes proximo a 1, a AE, apresenta um valor muito maior que 59
mV.

Tabela 19 - Potenciais de pico catodico (Epc) e anddico (Epa) dos processos redox, diferenca de

potencial (AE;) versus Ag/AgCl, correntes de pico catodico (ip) € anddico (ip.) € 0 mddulo da razéo

entre as correntes, resultados para a velocidade de 100 mV/s

Complexo NO*0 / NOY*
NAT21 Epe(mV)  Epa(mV)  AE;  ipe(MA)  ipa(RA)  ipe/ ipal
118 334 216 25,9 -25,5 0,98

Fonte: Autora (2018).

Para o complexo NAT22 os voltamogramas ciclicos obtidos em diferentes velocidades

sdo apresentados na Figura 44. Analisando os voltamogramas verifica-se que a medida que
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aumenta a velocidade de varredura, os potenciais dos picos catodicos e anodicos sofrem um
pequeno deslocamento.

Figura 44 - Voltamogramas ciclicos em diferentes velocidades para o eletrodo de carbono vitreo
na presenca do complexo NAT22 em solucdo aquosa de NaTFA 0,1 mol L™ pH 3,0
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Fonte: Autora (2018).

De acordo com a Figura 45, a corrente tem uma relacéo direta com a raiz quadrada da
velocidade, como o valor de R estad proximo a 1, para esse parametro 0 processo €
eletroquimicamente quase-reversivel.

Figura 45 - Grafico da corrente do pico catodico (a) e corrente do pico anddico (b) versus a raiz
quadrada da velocidade de varredura do complexo NAT22
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Adicionalmente, os resultados exibidos na Tabela 20 sobre a diferenca do potencial e a
razdo entre as correntes dos picos ndo coincidem com os valores tabelados para processos
considerados reversiveis. Portanto, analisando os parametros de reversibilidade, pode-se indicar
que o complexo NAT22 apresenta um perfil quase-reversivel.

Tabela 20 - Potenciais de pico catddico (Epc) e anddico (Epa) dos processos redox, diferenca de

potencial (AE;) versus Ag/AgCI, correntes de pico catodico (ip) € anddico (ip.) € 0 mddulo da razéo
entre as correntes, resultados para a velocidade de 100 mV/s

Complexo NO*0 / NOY*
NAT22 Epe(mV)  Epa(mV)  AE;  ipe(uA)  ipa(HA)  ipe/ ipal
-150 -40 110 16,2 -11,1 0,68

Fonte: Autora (2018).

E interessante destacar que a interacio dos ligantes coordenados com o centro metélico
influencia diretamente o potencial redox do NO. Dessa maneira, a Tabela 21 exibe uma
comparacdo do potencial de meia-onda do par redox NO*°, como também a frequéncia de
estiramento NO™ de complexos da literatura que apresentam diferentes ligantes coordenados.

Tabela 21 - Dados comparativos dos potenciais de meia-onda e frequéncia de estiramento NO*
entre nitrosilo complexos de ruténio

Complexo Eiz (MV)  VvNO' (cm™) Referéncia
cis-[Ru(bpy)(phen)(Imd)NO](PFe)3 219 1942 Presente trabalho
cis-[Ru(bpy)(phen)(SO3)NO]PFs -102 1914 Presente trabalho
cis-[Ru(bpy)2(Imd)NO](PFe)3 - A 200 1944 SILVA et al., 2006
cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]PFs — B -140 1911 SILVA et al., 2006
cis-[Ru(bpy)2(TU)NO](PFe)s — C 37,5 1932 OLIVEIRA, 2009
[Ru(bpy)(terpy)NO](PFe): — D 190 1944 LIMA et al., 2006

Fonte: Autora (2018).

Ao relacionar os valores da frequéncia de estiramento NO* dos complexos descritos na
Tabela 21 com o potencial de meia-onda do par redox NO*°, conforme o gréfico da Figura 46,
observa-se uma relacdo direta entre esses parametros, visto que ambos sédo dependentes da
densidade eletronica do grupo nitrosil (TFOUNI et al., 2003). Contudo, as ligagdes do centro
metalico com os demais ligantes afetam diretamente a densidade eletrénica sobre o NO, ja que
0 carater desses ligantes podem provocar alteragdes na transferéncia de carga do metal para o
NO e, consequentemente modificar os valores de vNO™ e E12. Portanto, o maior estiramento de
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NO* e 0o maior potencial sdo referentes ao complexo cuja retrodoacéo é menos efetiva para o

ligante nitrosil, ou seja, o enfraquecimento da transferéncia de carga fortalece a ligacdo N-O e

torna esse ligante deficiente em densidade eletronica, sendo necessario um maior potencial para

reduzi-lo.

Figura 46 - Correlagdo dos valores de vNO* e Ey» dos nitrosilo complexos de ruténio
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Fonte: Autora (2018).

5.5 Estudo da reatividade dos nitrosilo complexos

5.5.1 Reacdo acido-base e interconversdo nitrosil-nitrito

Os nitrosilo complexos de ruténio sdo susceptiveis a atagues nucleofilicos, em razéo do

carater eletrofilico do ligante NO*. Nos complexos a conversdo de NO* para NO2™ ocorre em

pH especifico e depende da vulnerabilidade do ligante nitrosil ao ataque da hidroxila
(TOGANO, 2000).

O estudo de interconversdo nitrosil-nitrito foi realizado para os complexos NAT21 e

NAT22, através do método espectrofotométrico, utilizando no acompanhamento o

comprimento de onda de 420 e 405 nm, respectivamente, como mostra a Figura 47.

O equilibrio &cido-base da conversdo nitrosil-nitrito ocorre em diferentes pH para os

complexos em estudo, devido a mudanca do ligante auxiliar, visto que a alteracdo da densidade
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eletronica no centro metélico influencia diretamente a intensidade da retrodoagdo que ocorre

do metal para o ligante nitrosil. Deste modo, o complexo com ligante imidazol apresenta pH de

equilibrio &cido base da conversdo em 6,3 e 0 complexo com o ligante sulfito mostra o pH em

8,9.

Figura 47 - Gréfico de absorbancia versus pH dos complexos (a) NAT21 (b) NAT22

0,45 =

0,40 —

o

w

a1
|

Abs (420 nm)

o

w

o
|

0,15 —

Abs (405 nm)

o

-

o
|

o

o

a1
|

0,00

T 11
9 10 11 12

~ -

6
pH
(b)

Fonte: Autora (2018).
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Ao comparar os valores do pH para conversao de nitrosil a nitrito, o complexo com o

ligante imidazol exibe o menor valor de pH, em raz&o deste ligante ter um carater « receptor,
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que diminui a densidade eletronica sob o metal e consequentemente, enfraquece a transferéncia
de carga do metal para o ligante NO. O fato da densidade eletronica sobre o ligante nitrosil
diminuir, aumenta o seu carater eletrofilico, de modo que a reacdo com a hidroxila se torna
mais favoravel (TFOUNI et al., 2003), por isso observa-se um menor pH de equilibrio acido-
base.

Para o complexo com o ligante sulfito, verifica-se que o forte carater o doador deste
ligante, provoca um aumento na densidade eletrénica do metal que fortalece a interacéo entre
0 ruténio e o NO. Sendo assim, o ligante nitrosil experimenta um aumento na densidade
eletronica e uma diminuicdo no carater eletrofilico (BORGES et al., 1998; GOMES et al.,
1998).

Considerando o pH de equilibrio acido-base dos nitrosilo complexos de ruténio,
constata-se que o complexo com a molécula de sulfito € o mais promissor para o estudo em
meio fisioldgico, visto que no pH 7,4 este complexo apresenta o 6xido nitrico na forma NO™,
ao contrario do complexo com o ligante imidazol, que neste pH apresenta a molécula NO2
coordenada, em razdo de ja ter ocorrido a conversao.

Ao analisar os espectros eletrénicos em diferentes pH dos complexos NAT21 e
NAT22, conforme Figura 48, observa-se um comportamento reversivel em relacdo a reagdo
acido-base. Isso porque ao aumentar o pH das solu¢des contendo o complexo, através da adi¢do
de NaOH, nota-se consideraveis mudancas nos espectros eletronicos. A principio as transicdes
de transferéncia de carga para os ligantes polipiridinicos foram deslocadas para regides de
menor energia devido a menor capacidade 7 receptora do ligante nitrito, se comparado ao
nitrosil. Desta maneira, o desdobramento dos orbitais dn do ruténio sera menor para 0s nitro
complexos, por isso serda necessaria uma menor energia para que essas transicdes de
transferéncia de carga ocorram.

A reversibilidade da interconvercéo foi comprovada pela adi¢do de HTFA 2,0 mol L
no final do experimento, em que foi observado a regeneracdo do espectro inicial, indicando
assim que apo6s a formacéo da espécie nitrito, esta retorna para a forma de NO sem a ocorréncia
de reagdes intermediarias nem a saida destas espécies da esfera de coordenagdo. A conversdo
do ligante nitrosil para nitrito nos complexos ocorrem segundo a reagéo:
cis-[Ru(bpy)(phen)LNO]*™ + 20H" = cis-[Ru(bpy)(phen)LNO,]*" + H-0O (Eqg. 03)
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Figura 48 - Espectros eletronicos em diferentes valores de pH dos complexos (a) NAT21 (b)
NAT22
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Fonte: Autora (2018).

De modo complementar, calculou-se a constante de equilibrio dos complexos em estudo

e verificou-se uma relagéo direta entre essa constante e o carater eletrofilico do ligante NO.
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Portanto, quanto maior a deficiéncia eletronica sobre o NO, mas facilmente ocorre o ataque
nucleofilico da hidroxila, convertendo o ligante nitrosil a nitrito (BORGES et al., 1998).

A Tabela 22 exibe uma relacdo entre a constante de equilibrio e a frequéncia de
estiramento do grupo nitrosil dos complexos presentes neste trabalho e na literatura. Analisando
os dados observa-se que o carater & receptor do ligante imidazol, eleva o valor da constante de
equilibrio e aumenta a frequéncia de estiramento do ligante nitrosil. Logo, esses parametros sdo
diretamente proporcionais, ou seja, o0 complexo que apresenta o maior valor de vNOT,
consequentemente tem a maior constante de equilibrio acido-base.

Tabela 22 - Valores para a constante de equilibrio &cido-base ¢ vNO* dos complexos NAT21,
RBINO = cis-[Ru(bpy)2(Imd)NO](PFe)s, NAT22, RBSONO = cis-[Ru(bpy).(SO3)NO]PFs

Complexo Keq vNO* (cm™) Referéncia
NAT21 2,71 x 10% 1942 Presente trabalho
RBINO 1,42 x 10 1944 SILVA et al., 2006
NAT22 5,48 x 10° 1914 Presente trabalho

RBSONO 1,74 x 107 1911 SILVA et al., 2006

Fonte: Autora (2018).

Ao comparar 0s complexos, observa-se que 0 vNO™ do complexo NAT21 diminuiu em
duas unidades em relagdo ao RBINO, ocasionando um menor valor da constante de equilibrio.
Ja para o complexo NAT22 verifica-se um aumento de trés unidades na frequéncia de
estiramento quando comparado ao RBSONO, desse modo a Keq também aumenta. E
interessante ressaltar que os valores distintos de Keqe vNO* indicam que os complexos NAT21
e NAT22 possuem uma composicdo estrutural diferente, visto que estes apresentam uma

bipiridina e uma fenantrolina.

5.5.2 Voltametria de onda quadrada

A voltametria de onda quadrada é uma analise de alta sensibilidade que utiliza elevadas
velocidades de varredura e permite a obtencdo rapida do voltamograma (LOPES, 2002). Neste
trabalho essa voltametria foi usada para verificar a labilizagdo do ligante nitrosil nos complexos
NAT21 e NAT22.

No voltamograma do complexo com o ligante imidazol observa-se na primeira
varredura anddica com dois segundos de polarizagdo, um processo com maior intensidade de

corrente em 198 mV referente a oxidagio que ocorre no ligante nitrosil de NO° para NO* e
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ainda, um segundo processo de menor corrente em 745 mV atribuido a oxidagdo do centro
metalico de ruténio no aqua complexo formado ap6s a liberacdo do ligante nitrosil, conforme
Figura 49. E importante ressaltar que no inicio da varredura anddica todas as espécies
encontram-se na forma reduzida.

A partir da segunda varredura anddica, cujo tempo de repouso foi de 60 segundos,
verificou-se uma diminuicdo na corrente do potencial de 198 mV e um pequeno aumento na
corrente referente ao potencial em 745 mV. Ao analisar as proximas varreduras observa-se que
ao aumentar o tempo de polarizagdo no eletrodo a corrente do potencial de oxidacdo do NO*
diminui e a corrente atribuida a oxidacdo do metal aumenta. Isto ocorre, porque o processo de
reducdio NO*™ — NQ° ¢ seguido por uma reacéo quimica, em que ocorre a labilizacdo do NO° e
coordenacao de uma molécula de agua. A liberacédo do ligante nitrosil, provoca uma diminuigéo
no desdobramento dos orbitais d do metal, causando uma desestabiliza¢éo no processo referente
ao par redox Ru®"?*, sendo portanto, possivel observar o potencial de oxidag&o do metal.

Figura 49 - Voltamograma de onda quadrada a 100 mV/s para o eletrodo de carbono vitreo na

presenca do complexo NAT21 em solucédo aquosa de NaTFA 0,1 mol L pH 3,0
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Fonte: Autora (2018).

Para o complexo com a molécula de sulfito coordenada, observa-se no inicio da
varredura anddica a existéncia de um processo em -108 mV atribuido a oxidacdo de NO° para
NO* e também um potencial em 592 mV com baixa intensidade de corrente referente a oxidagéo

do metal na formacéo do aqua complexo, como mostra a Figura 50. Quando se aplica um tempo
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de polarizagdo maior, verifica-se 0 mesmo comportamento do complexo com o ligante
imidazol, ou seja, ocorre uma diminuicdo da corrente no processo referente a oxidacdo do NO*
e um aumento na intensidade de corrente do processo associado a oxidagdo do centro metalico
de Ru?*. Essa variacio na corrente dos processos advém de uma reagdo quimica que ao reduzir
o ligante NO* para NQ°, este ¢ liberado, devido ao enfraquecimento da ligagdo Ru?*-NQ° e em
sua posicao coordena-se uma molécula de agua, formando o aqua complexo.

Figura 50 - Voltamograma de onda quadrada a 100 mV/s para o eletrodo de carbono vitreo na
presenca do complexo NAT22 em solucéo aquosa de NaTFA 0,1 mol L pH 3,0
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Fonte: Autora (2018).

Ao comparar 0 estudo voltamétrico dos complexos com o ligante imidazol e sulfito,
constata-se que a liberacdo do 6xido nitrico ocorre com maior velocidade no complexo com a
molécula de sulfito, visto que em menor tempo de polarizacdo no eletrodo houve uma drastica
diminuicdo na intensidade de corrente do processo referente ao ligante nitrosil, e um aumento
do processo referente ao aqua complexo.

Os voltamogramas de onda quadrada analisados para os nitrosilo complexos de ruténio
sugerem um mecanismo ECE (eletroquimico-quimico-eletroquimico), o qual pode ser
explicado pelas reagOes a seguir:
cis-[Ru(bpy)(phen)LNO]*™ + e == cis-[Ru(bpy)(phen)LNQ°]*" (Eq. 04)
cis-[Ru?*(bpy)(phen)LNQO°*" + H,O == cis-[Ru?*(bpy)(phen)LH,0]"" + NO°
cis-[Ru?*(bpy)(phen)LH.0]" == cis-[Ru®*"(bpy)(phen)LH.0]*" + &

102



Os complexos NAT21 e NAT22 apresentaram comportamento eletroquimico
semelhante a complexos da literatura (TFOUNI et al., 2003; VON POELHSITZ, 2005; LIMA
etal., 2006; SILVA et al., 2006), além disso, o potencial de reducdo NO*"® mostra-se compativel
com aqueles obtidos em processos fisiologicos, sugerindo que esses complexos tenham

potencialidade na modulagéo de nitrosilo complexos capazes de doar NO no meio bioldgico.

5.5.3 Acompanhamento cinético da reacéo dos nitrosilo complexos com cisteina

O acompanhamento cinético foi realizado com o redutor biol6gico cisteina e os nitrosilo
complexos NAT21 e NAT22.

A cisteina, cuja estrutura estd na Figura 51, é um aminoacido que possui um grupo tiol
na sua cadeia lateral, sendo encontrado em varias proteinas por todo organismo. Este tiol atua
no mecanismo de liberacdo do NO, a partir de nitrosilo complexos, em razdo das suas
propriedades redutoras, além disso, com um pKa em torno de 8,3 referente ao grupo SH, sua
atividade quimica pode ser regulada de acordo com a faixa de pH de interesse (LEHNINGER;
NELSON, 1995).

Figura 51 - Estrutura quimica da L-cisteina

Fonte: Autora (2018).

A Figura 52 apresenta 0 acompanhamento espectrofotométrico da reacdo do ion
complexo cis-[Ru(bpy)(phen)(Imd)NO]J** com a cisteina na razdo molar 1:20 NAT21 / cisteina
em meio tamponado de acido &cetico - acetato, pH = 3,02, em temperatura ambiente.

Inicialmente, ao adicionar o tiol a solugéo do nitrosilo complexo houve o aparecimento
do primeiro intermediario com uma banda de absor¢do em torno de 450 nm, sendo atribuida ao
aduto formado pelo ataque nucleofilico da cisteina ao nitrogénio do NO™ coordenado. Né&o foi

possivel acompanhar a formacéo desta espécie devido a velocidade de formagdo ser muita
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rapida. Imediatamente, apds a formac&o da primeira espécie houve a sua decomposic¢éo, seguida
pela formacéo do segundo intermedidrio com uma banda em 380 nm referente ao ataque da

segunda molécula de cisteina ao aduto.
Figura 52 - Variacdo espectral na regido do Uv-visivel da reacdo do complexo NAT21 com

cisteina, em tampéo acetato 0,1 mol L, pH = 3,02
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Fonte: Autora (2018).

De acordo com os valores de Kops da Tabela 23, observa-se que a velocidade de
formacédo do segundo intermediario € menor que a velocidade de decaimento do primeiro. Logo,
a segunda espécie formada é mais estavel. O fato dos valores de Kons ndo serem diretamente
proporcionais indicam que o crescimento da banda em 380 nm néo estéa relacionado apenas ao
desaparecimento da banda em 450 nm, provavelmente deve esta ocorrendo outras reacdes em
paralelo, como por exemplo a formacio da espécie cis-[Ru(bpy)(phen)(Imd)NO°?*. Além
disso, tambeém deve-se considerar que nesse pH de 3,02 a cisteina esta na sua forma protonada,

portanto no meio havera duas espécies do tiol: RS e RSH.
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Tabela 23 - Valores de Kops para formacao do primeiro intermediario e decaimento do segundo
do complexo NAT21

Comprimento de Onda (nm) Kobs (s7)
450 3,77 x 10°°
380 2,71 x 10

Fonte: Autora (2018).

O acompanhamento  espectrofotométrico para o ion complexo cis-
[Ru(bpy)(phen)(SO3)NO]" com cisteina, pode ser observado na Figura 53, a qual foi realizado
com a razdo molar de 1:20 NAT22 / cisteina em tampao fosfato, pH = 7,4, na temperatura
ambiente.

A reagdo do complexo NAT22 com o tiol ocorre muito rapida, de modo que ndo foi
possivel observar a formacdo, nem decaimento gradativo do primeiro intermediario. Mesmo
iniciando o experimento rapidamente com 2s de intervalo, sé foi possivel detectar o
desaparecimento do primeiro intermedidrio com absorcdo em torno de 450 nm, referente a
formacdo do aduto entre o enxofre da cisteina e éxido nitrico e a formagdo do segundo
intermediério com banda em 380 nm atribuida ao ataque da segunda molécula de tiol ao aduto.

Figura 53 - Variagdo espectral na regido do Uv-visivel da reagdo do complexo NAT22 com

cisteina, em tampéao fosfato 0,1 mol L, pH=7,4
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Fonte: Autora (2018).

105



Devido a condigdo experimental ndo foi viavel calcular os valores de Kops para as
espécies formadas. No entanto, de forma qualitativa constata-se que a velocidade de decaimento
da primeira espécie € muita mais rapida que a formacédo da segunda, logo esta Gltima é mais
estavel.

Ao analisar o acompanhamento cinético apos 1h para o complexo NAT21 e 10 min para
0 NAT22, verificou-se a decomposic¢do do segundo intermedidrio com absor¢do em 380 nm,
seguido pela formacao de uma banda em torno de 450 nm, referente a transferéncia de carga
que ocorre do metal para os ligantes polipiridinicos nos aqua-complexos gerados, conforme
pode ser observado na Figura 54.

Figura 54 - Variacdo de absorbancia versus comprimento de onda, em fungédo do tempo, da
reagao entre a cisteina e os nitrosilo complexos (a) NAT21 (b) NAT22
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Fonte: Autora (2018).

A formacéo dos aqua complexos ocorre como consequéncia da transferéncia de elétrons
da cisteina para o 6xido nitrico, de modo que este tiol reduz a molécula NO* a NO°, sofrendo
oxidacdo e, seguida por uma reacao de dimerizacdo forma a cistina. Com isso, a espécie
formada de NO° ou HNO ¢ liberado da esfera de coordenagdo para o meio devido o
enfraguecimento da ligacdo dessas espécies com o metal.

E interessante destacar, mesmo qualitativamente, que o complexo NAT21 apresentou a
velocidade de decaimento do segundo intermediario e formacdo do aqua complexo muito lenta
comparando-se com NAT22. Dessa forma, ndo foi possivel acompanhar até o final a reagéo
com o complexo NAT21, em razdo das condi¢Ges aplicadas como a temperatura utilizada
necessitar do tempo de processamento da reagdo muito maior.

A proposta de formacéo dos intermediarios e dos produtos apresentados nesse trabalho
foi baseado em estudos cinéticos de compostos similares relatado por Sousa (2016), como o
complexo cis-[Ru(bpy)2(SO3)NO]*. Neste caso 0 mecanismo de rea¢do € descrito na Figura 55
entre o nitrosilo complexo cis-[Ru(bpy)2(SOs)NO]™ e o tripeptideo glutationa (GSH) que é

constituido por 3 aminoéacidos: acido glutdmico, cisteina e glicina.
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Figura 55 - Mecanismo de reacdo do complexo cis-[Ru(bpy).(SO3)NO]* com glutationa

[Ru(bpy)2(SOs)(NOY]* + GSH — [Ru(bpy)2(SO3)(NO-SG)] + H* Etapa 01
[RU(bpy)2(SOs)(NO-SG)] + GSH — [Ru(bpy)2(SO3)(NO-SG-HSG)] Etapa 02
[Ru(bpy)2(SOs)(NO-SG-HSG)] — [Ru(bpy)2(SOs)(HNO)] + GSSG Etapa 03

[Ru(bpy)2(SO3)(HNO)] + H20 == [Ru(bpy)2(SO3)(H20)] + GSSG + HNO + H* Etapa 04

Fonte: Sousa (2016).

Desta forma, Sousa propds que 0 mecanismo ocorre em quatro etapas, sendo a primeira
referente ao ataque nucleofilico da base conjugada do tiol ao grupo nitrosil, formando o
primeiro intermediario. A segunda atribuida ao ataque nucleofilico de outra base conjugada do
tiol a0 mesmo grupo nitrosil, formando o segundo intermediario. A terceira etapa referente a
formacdo do complexo de Ru?* com HNO coordenado e a liberacio do tiol oxidado na forma
do dimero glutationa dissulfeto. Por ultimo, na quarta etapa observa-se a formacdo do aqua
complexo, da glutationa dissulfeto e da molécula de interesse HNO que € a responsavel por
fornecer NO° no meio (SOUSA et al., 2016).

5.5.4 Estudo fotoquimico dos nitrosilo complexos com luz branca

A irradiacdo de luz branca nos nitrosilo complexos de ruténio foi realizada para
determinar qualitativamente a liberacdo do 6xido nitrico da esfera de coordenacdo. As fotolises
foram acompanhadas por medidas espectrofotométricas eletronicas e vibracionais.

Inicialmente, o comportamento fotoquimico dos complexos NAT21 e NAT22 foram
examinados em uma solucdo tamponada de acetato de sédio, pH = 3,4 sob incidéncia de luz
branca. Na Figura 56, observa-se os espectros eletrdnicas dos complexos em diferentes tempos
de exposicéo a luz.

Ao analisar os espectros eletronicos dos complexos, verifica-se que ao aumentar o
tempo de exposicéo a luz branca ocorre 0 aumento da intensidade da transicdo de transferéncia
de carga na regiéo entre 400 e 500 nm. Dessa forma, as modificagdes no espectro sugerem que
ocorreu liberacdo do ligante nitrosil. De acordo com a literatura a irradiacdo de nitrosilo
complexos de ruténio em solugdo aquosa com fotons de energias resultam na reducéo do 0xido

nitrico e posteriormente, sua liberacdo, de modo que em seu lugar coordena-se uma molécula
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de 4gua, formando o agua complexo de Ru®* (CARLOS et al., 2004). A equagio seguinte mostra

como ocorre a reacao fotoquimica para complexos da literatura.

Luz

trans-[Ru?*(NH3)sLNO*]** + H,O = trans-[Ru**(NH3)sLH20]** + NO° (Eq. 05)

Neste caso, a reagdo envolve a transferéncia de elétron do Ru?* para NO*, através de um
mecanismo que ocorre uma excitacdo na transi¢do dn — 7*(NO), resultando na liberagdo do
oxido nitrico. Meyer e colaboradores também estudaram o comportamento fotoquimico de
solugdes com o complexo cis-[Ru(bpy)2(CI)NO]?* fotolisada em acetonitrila, nesta situagéo os
autores observaram a formagc&o do complexo cis-[Ru*(bpy)2(CI)CH3sCN]?*, ou seja, a molécula
de oxido nitrico foi liberada e em seu lugar coordenou-se uma molécula de acetonitrila
(CALLAHAN; MEYER, 1977).

Vale ressaltar que a espécie Ru** nem sempre é observada como produto da fotdlise,
principalmente em complexos contendo a bipiridina, em alguns casos é comum a detec¢édo da
espécie Ru?*. O retorno da espécie Ru?*, apds a fotolise, parece proceder de uma reducéo
espontanea da espécie transitoria Ru*, como representado na equagdo 06 (LIMA et al., 2005;
ROSE; MASCHARAK, 2008).

hv
[Ru®*(L)s(H20)]™™ + 10 ——  [Ru?*(L)s(H20)]""™ (Eq. 06)

Considerando os complexos da literatura descrito por Rose e Mascharak (2008),
observa-se um comportamento similar para os nitrosilo complexos presentes neste trabalho,
devido as semelhancas do metal, estado de oxidacdo e ligantes. Por isso, esta reatividade pode

ser representada pela seguinte equacao.

cis-[RuZ*(bpy)(phen)LNO*]™ + H20 —=%4 cis-[Ru?*(bpy)(phen)LHz0]™ + NO° (Eq. 07)
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Figura 56 - Espectros eletronicos na regido do Uv-vis referentes a fotolise na luz branca, em
solugdo tamponada de acido acético - acetato pH 3,4 dos complexos (a) NAT21 (b) NAT22

1,4 -
1.2 -
. —0
A —— 2 min
3 min
——5min
10 min
—— 15 min
20 min
—— 30 min

Abs

0,0 I L] I L] I l' I L] I L] I

300 400 . 500 600 700 800
Comprimento de Onda (nm)

(a)

Abs

0,0 I T I T I T I T I T I

300 400 . 500 600 700 800
Comprimento de Onda (hm)

(b)

Fonte: Autora (2018).

Os complexos NAT21 e NAT22 também foram submetidos a fotolise no estado sélido,
atraves de pastilhas de KBr. O acompanhamento da irradiacdo com luz branca foi realizado por
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, como mostra a Figura 57.

Nos espectros vibracionais foi destacado a regiao referente a frequéncia de vNO™, visto
gue no espectro essa banda foi a Gnica que sofreu mudancas com a irradiacéo da luz. Ao iniciar
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a irradiacdo nas amostras, observa-se de modo geral que em 60 minutos houve uma diminuigéo
na intensidade do estiramento do ligante nitrosil, em razdo da reacdo fotoquimica sofrida por
esse ligante. Isso ocorre devido a oxidacdo do ruténio e reducdo do NO provocada pela
irradiacdo da luz branca que tem como resultado a liberacao do ligante nitrosil. Analisando os
espectros, verifica-se que em 180 minutos de irradiacdo a libera¢do do 6xido nitrico € maior no
complexo NAT22.

Figura 57 - Espectros vibracionais na regido do infravermelho referentes a fotolise na luz branca,
em pastilha de KBr dos complexos (a) NAT21 (b) NAT22
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Fonte: Autora (2018).
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5.6 Ensaios de avaliagcdo da atividade antibacteriana

Segundo a literatura, existem alguns fatores que sdo importantes no que diz respeito,
aos complexos metalicos apresentarem atividade antimicrobiana, dentre esses, estdo o efeito
quelato e a carga total dos complexos. Em relagéo ao efeito quelato, verifica-se que complexos
formados por ligantes que se coordenam aos centros metalicos de forma bidentada, como a
1,10’-fenantrolina, a 2,2’-bipiridina e a 2,2’-dipiridilamina apresentam maior eficiéncia
antimicrobiana quando comparado a complexos que possuem ligantes monodentados, como a
piridina. J& no caso da carga total dos complexos constata-se que a atividade antimicrobiana
decresce na seguinte ordem: catidnico > neutro > anionico (EFTHIMIADOU et al., 2007).

Considerando os fatores que aumentam a eficiéncia antimicrobiana, pode-se destacar
gue os complexos presentes nesse trabalho sdo catibnicos e exibem em sua estrutura ligantes
quelatos como a bipiridina e a fenantrolina. Dessa forma, tanto o NAT21 como o NAT22
apresentam caracteristicas relevantes quanto ac¢do antimicrobiana.

Estudos iniciais da atividade antibacteriana dos nitrosilo complexos NAT21 e NAT22
frente as bactérias de cepa Gram-negativa Pseudomonas aeruginosa (ATCC - 9027) foram
avaliadas pela determinacdo das concentragdes inibitorias minimas (MIC) que correspondem a
menor concentragdo capaz de inibir o desenvolvimento do microorganismo. A Figura 58 mostra
o comportamento do indculo (bactéria) em diferentes concentra¢fes dos complexos em analise.

Figura 58 - Grafico de porcentagem de viabilidade do in6culo pela concentragdo dos nitrosilo
complexos (a) NAT21 (b) NAT22
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Fonte: Autora (2018).

Os ensaios antibacterianos com os complexos NAT21 e NAT22 foram realizados com
11 concentragdes seriadas partindo da concentracdo de 200 uM e com 7 concentragdes
comecando de 400 uM, respectivamente. O complexo NAT21 apresentou MIC de 57,23 uM
(55 pg/mL) e o NAT22 exibiu a concentragéo inibitoria minima de 200,8 uM (139 ug/mL).

Os resultados obtidos indicam que os dois nitrosilo complexos em estudo apresentam
atividade antibacteriana. No entanto, o complexo NAT21 consegue inibir o crescimento das
bactérias Pseudomonas aeruginosa (ATCC - 9027) numa concentracdo bem menor que 0
complexo NAT22.

A Tabela 24 exibe uma comparacéo dos valores do MIC dos nitrosilo complexos com
complexos da literatura. Ao analisar os valores, pode-se observar que 0os complexos presentes
nesse trabalho apresentam concentragfes menores para inibir o crescimento das bactérias que
0s complexos da literatura.

Tabela 24 - Dados comparativos das concentraces inibitérias minima entre os nitrosilo

complexos e os complexos da literatura frente as bactérias Pseudomonas aeruginosa

Complexos MIC (uM) Referéncia
cis-[Ru(bpy)(phen)(Imd)NO](PFe)3 57,23 Presente trabalho
cis-[Ru(bpy)(phen)(SO3)NO]PFs 200,8 Presente trabalho
[Ru(mctz)(bpy)(dppf)]PFs >500 APPELT etal., 2017
[Cu(SMZ)2(phen)] 1600 YAMAMOTO et al., 2017

Fonte: Autora (2018).
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Os ensaios realizados para o0s nitrosilo complexos ocorreram inicialmente na auséncia
de luz. Contudo, posteriormente seréo realizados ensaios na presenca de luz e com cisteina para
forcar a liberacdo do 6xido nitrico no meio. De acordo com as atividades biologicas ja vistas
do NO, libera-lo pode ser uma possibilidade de aumentar a atividade antibacteriana desses

complexos.
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6 CONCLUSAO

Em conformidade com os objetivos estabelecidos neste trabalho, pode-se afirmar que
foram desenvolvidos nitrosilo complexos de ruténio capazes de liberar o 6xido nitrico no meio.
Com as técnicas utilizadas para caracterizacdo foi possivel determinar a coordenagdo dos
ligantes bipiridina, fenantrolina, imidazol, sulfito e 6xido nitrico ao centro metalico de Ru (1)
e, com isso, indicar a formacao dos complexos de interesse NAT21 e NAT22.

Os espectros eletronicos dos nitrosilo complexos apresentaram as bandas intraligantes
dos ligantes bipiridina e fenantrolina e as bandas de transferéncia de carga tanto do metal para
estes ligantes como do metal para o ligante nitrosil. Analisando a MLCT referente aos ligantes
polipiridinicos verifica-se que esta sofre deslocamento para regido de maior energia, em razao
da forte interacdo back-bonding do ligante NO™, tendo em vista que este ligante tem acentuado
carater retirador de elétrons.

Através dos célculos teodricos pelo método TD-DFT, foi possivel constatar que as
estruturas dos complexos NAT21 e NAT22 apresentam maior concordancia com os dados
experimentais quando a molécula de NO esta trans ao ligante fenantrolina.

De acordo com os espectros vibracionais na regido do infravermelho, foram observadas
frequéncias de estiramento comum aos ligantes bipiridina e fenantrolina em toda regido do
espectro. Nos complexos NAT21 e NAT22 destaca-se o estiramento de NO* em 1942 cm™ e
1914 cm, respectivamente, indicando que o déxido nitrico esta coordenado na forma linear.
Além disso, os diferentes valores na frequéncia de vNO* sdo consequéncia da capacidade de
receber ou doar densidade eletronica dos ligante imidazol e sulfito.

As medidas eletroquimicas dos nitrosilo complexo apresentaram, apenas, um processo
quase reversivel referente ao par redox NO*°. Neste caso, a coordenacio do ligante nitrosil
desloca o potencial do Ru*?* para regido acima de 2,0 V, impossibilitando a deteccdo na faixa
de potencial aplicado.

Segundo o equilibrio &cido-base, verifica-se que os complexos NAT21 e NAT22
reagiram com os ions OH’, originando os nitro complexos. Ao calcular os valores das constantes
de equilibrio observa-se que o maior carater eletrofilico do ligante nitrosil é referente ao
complexo NAT21, em razédo da capacidade n receptora do imidazol, a qual favorece o ataque
nucleofilico da hidroxila.

O estudo da reatividade mostrou que tanto o complexo NAT21 como o NAT22 séo

capazes de liberar o 6xido nitrico quando submetidos a processos de redugdo eletroquimica
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através da voltametria de onda quadrada, reducéo quimica pela reagdo com a cisteina e reducao
fotoquimica devido ao estimulo fotoquimico com luz branca. Em todos estes processos,
observa-se que o 6xido nitrico é reduzido de NO* a NO° e em seguida, € liberado da esfera de

coordenacio (Eq. 08), em razdo do enfraquecimento da ligagdo Ru?*- NO®.

[Ru(bpy)(phen)(L)NO*]™ + H.0 — > [Ru(bpy)(phen)(L)H20]"™ + NO° (Eq. 08)
Ao analisar os ensaios antibacterianos dos nitrosilo complexos frente as bactérias

Pseudomonas aeruginosa ATCC - 9027, observa-se através do MIC que estes complexos sao

capazes de inibir o desenvolvimento destas bactérias, sendo, portanto considerados como
bacteriostéaticos.
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