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RESUMO

Considerando a importancia biolégica do NO para a boa manutencdo do
organismo, verifica-se grande interesse no estudo de agentes terapéuticos que
auxiliem no controle do teor de o6xido nitrico no organismo, seja liberando ou
capturando NO. Nesse sentido, nitrosilo complexos de ruténio tém despertado
interesse. Da mesma forma a molécula de diflunisal apresenta-se como um potente
anti-inflamatorio ndo esteroide, tanto na forma livre como coordenado a centros
metalicos. Neste trabalho buscou-se sintetizar, caracterizar e realizar alguns estudos
de reatividade quimica dos compostos contendo na sua composicdo tanto o 6xido
nitrico como o diflunisal, visando combinar as suas propriedades bioldgicas. Os
complexos sintetizados foram: cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]*, cis-
[Ru(NO)(NO,)(cyclen)]**, cis-[Ru(DF),(cyclen)] e cis-[Ru(DF)(cyclen)]. Analises dos
espectros vibracionais mostraram o aparecimento de bandas caracteristicas dos
ligantes DF e cyclen, bem como de sinais préximo de 1880 cm™, caracteristico de
vNO (NO™). Os espectros eletronicos apresentaram bandas associadas a transicdes
IL e TCML. As técnicas de andlise elementar e RMN, realizada para alguns
compostos, foram suficientes para ratificar a formulacédo proposta. Estudos de VPD
permitiram avaliar os processos redox atribuidos aos ligantes NO e diflunisal e ao
centro metélico (Ru), bem como investigar qualitativamente, a liberacdo de NO dos
nitrosilo compostos, quando submetidos a estimulos eletroquimicos. Através de
estudos cinéticos e termodinamico foi possivel determinar as constantes associadas
a aquacdo dos cloretos no complexo cis-[RuCly(cyclen)]”, Os quais sdo muito
relevantes para o entendimento relativo a reacdo de coordenacdo dos ligantes
diflunisal e nitrosilo ao centro metéalico, nos complexos precursores. Portanto, 0s
resultados obtidos sustentam a formulagdo dos complexos sintetizados, ao passo
que constata a liberacdo de NO pelos nitrosilo complexos, justificando a importancia
do trabalho e incentivando estudos futuros que contemplem analises de reatividade

eletroquimica e fotoquimica e atividade biologica dos compostos.

Palavras-chaves: Oxido nitrico. Nitrosilo complexos de ruténio.

Tetraazamacrociclos. Diflunisal.



ABSTRACT

Given the biological importance of NO to the proper maintenance of the
organism, there is great interest in the study of therapeutic agents that assist in
control of the content of nitric oxide in the body, or capturing or releasing NO. In this
sense, nitrosyl ruthenium complexes have attracted interest. Similarly the molecule of
diflunisal get introduced as a potent non-steroidal anti-inflammatory drugs, as free or
coordinate to metal centres. In this paper we sought to synthesize, characterize and
perform some chemical reactivity studies of compounds containing in their
composition both nitric oxide as the diflunisal aiming to combine their biological
properties. The complexes were synthesized: cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]?*, cis-
[Ru(NO)(NO,)(cyclen)]?*, cis-[Ru(DF),(cyclen)] and cis-[Ru(DF)(cyclen)]. Analysis of
the vibrational spectra showed the appearance of characteristic bands of DF and
cyclen ligands as well as signals near 1880 cm™, characteristic of vYNO (NO*). The
electronic spectra showed bands associated LI and LMCT transitions. The
techniques of elemental analysis and NMR, held for some compounds were enough
to ratify the proposed wording. DPV study allowed us to evaluate redox processes
associated with NO and diflunisal ligands and metallic Centre (Ru), as well as
investigate qualitatively the release of NO from nitrosyl compounds, when subjected
to electrochemical stimuli. Through kinetic and thermodynamic studies it was
possible to determine the constants associated with change of chloride for water in
the cis-[RuClx(cyclen)]” complex, which are highly relevant for the understanding on
the coordination reaction of diflunisal and nitrosyl ligands to the metal center, in the
complex precursors. Therefore, the results support the formulation of the synthesized
complex, while noting the release of NO by nitrosyl complex, justifying the importance
of work and encouraging future studies that include electrochemical reactivity

analyzes and photochemical and biological activity of the compounds.

Keywords: Nitric oxide. Nitrosyl Ruthenium complexes.

Tetraazamacrocycles. Diflunysal.
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1 INTRODUCAO

A importancia da Quimica Inorganica na medicina tem sido cada vez mais
notéria. O crescente desenvolvimento de pesquisas cientificas de carater
interdisciplinar, com foco nas areas quimica e biolégica, que propéem o emprego de
metais como agentes terapéuticos ratificam essa afirmativa.

A descoberta das propriedades citotoxicas da cisplatina  (cis-
diaminodicloroplatina(ll)) em 1965, motivou a descoberta e aplicagdo de novos
complexos metalicos na terapia do cancer e no uso clinico em geral (TRUDU et al.,
2015). Em contrapartida, a ocorréncia de reacfes adversas relacionadas ao uso da
cisplatina e outros compostos inorganicos restringem as suas aplicacoes
terapéuticas. Por isso, nos ultimos 15 anos, um grande esfor¢o tem sido dedicado ao
desenvolvimento de drogas que superem a atividade e o0 espectro de acao e,
principalmente, reduzam a toxicidade frente aos compostos ja existentes. Assim,
complexos de metais menos toxicos, como ruténio, ouro e cobre, sdo apontados
como promissores (TRUDU et al., 2015). Ainda, alguns grupos de pesquisa (TFOUNI
et al., 2012) sugerem a associacdo de complexos metalicos com Oxido nitrico,
espécie atraente por apresentar pluralidade de funcdes biolégicas. Na figura 1

podem ser vistas as estruturas de alguns complexos metalicos usados na clinica.

Figura 1 - Complexos metalicos de uso clinico.

0
H:"N‘Pt {.Gl HSN\Pt o
H:NT Ol -
® HeM o "
) ) 8]
Cisplatina Carboplatira
QAC PEt; O 2
mo«@/(} fus Mc,,,HL.,,,.ﬂcN 2Ma
Aco—\[/ﬂfs NC” | TCH
Ofc CN
Auranofina Nitroprussiato
de sgdio
i
R
1 M
§ o Ot
R ”"E_F_C'N_p‘ R = HyC—C—0CH,
R.N" ¢ (|3H3
I
R
Cardiolite

Fonte: ZHANG e LIPPARD, 2003.
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O oxido nitrico (NO) desempenha diversas fungdes fisioldgicas in vivo, tais
como: neurotransmissao, controle da pressédo arterial, citotoxidade de macréfagos,
além de estar envolvido em processos antiinflamatorios e no sistema imunolégico na
destruicdo de células tumorais e parasitarias.

Dadas as importancias bioldgica do éxido nitrico e do ruténio, foi proposto, neste
trabalho, a sintese de nitrosilo complexos de ruténio, visando a obtencdo de
compostos capazes de liberar (ou capturar) NO in vivo, de forma controlada, quando
submetidos a estimulo fotoquimico ou eletroquimico.

Os ligantes macrociclicos, como o cyclen, sdo importantes na associacdo
com compostos de coordenag¢do, uma vez que sua inércia promove diferentes
propriedades aos complexos, facilitando o estudo destes e viabilizando a producéo
de novos metalo-farmacos (Tfouni et al.; 2005).

Também foi empregado como ligante na sintese de alguns complexos neste
trabalho, o diflunisal, derivado sintético do &cido salicilico, pertencente a classe dos
antiinflamatdrios ndo esteroides. O diflunisal é conhecido pelo seu potente efeito
antiinflamatério e sua baixa toxicidade frente a outros farmacos desta classe, tanto

na forma livre como coordenado a centros metalicos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Considerando a relevancia biologica do o6xido nitrico (NO) e o destaque que
essa substancia recebeu neste trabalho, faz-se necessério explanar, com detalhes,
as caracteristicas atrativas do NO, que motivaram seu emprego como ligante nos

compostos inéditos sintetizados, apresentados neste trabalho.

2.1 IMPORTANCIA BIOLOGICA DO OXIDO NITRICO

Durante muito tempo o O6xido nitrico (NO) teve sua quimica associada
essencialmente a problemas ambientais (DUSSE, et al., 2003). Isto se deve ao fato
dessa molécula ser um dos principais constituintes dos residuos lancados na
atmosfera através da queima de combustiveis fésseis, contribuindo para a
destruicdo da camada de ozdnio e intensificando fendmenos ambientais como a
chuva acida (MARMION et al., 2004).

O interesse pelas atividades biolégicas do NO tiveram inicio a partir de 1980
com os estudos de Furchgott e Zawadzki. Foi possivel comprovar que alguns
vasodilatadores, como a acetilcolina, liberam uma substancia que esta envolvida no
relaxamento endotélio dependente. Cerca de sete anos depois, estudos mais
detalhados demonstraram que esta substancia era o 6xido nitrico (FURCHGOTT E
ZAWADZKI, 1980). Desde entédo se tornou evidente a importancia dessa molécula
para 0S organismos vivos e, 0 Oxido nitrico passou a despertar interesses
tecnolégico e biolégico. Em 1992 o NO foi chamado de "molécula do ano" (JAMES,
1995).

A biossintese do 6xido nitrico ocorre no sistema nervoso central através da
conversdo do aminoéacido L-arginina no aminoacido L-citrulina e NO. O processo
inclui a oxidacdo de cinco elétrons e a formacdo do intermediario NG-Hidroxi-L-
arginina. O mecanismo dessa conversdo, catalisada pela enzima Oxido nitrico

sintetase (NOS), esta descrito a seguir.
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Figura 2 - Representacdo esquematica da biossintese do 6xido nitrico.
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O o6xido nitrico participa ativamente de numerosos processos fisiologicos. Em
1988, verificou-se que o NO pode funcionar como um neurotransmissor. A sua
funcdo exata no cérebro € desconhecida, mas acredita-se que o NO esta envolvido
nos processos de aprendizado e memorizacdo (FRICKER, 1995). Atualmente se
sabe que o 6xido nitrico também desempenha papel fundamental na coagulacéo do
sangue, controle da pressao arterial e citotoxicidade de macréfagos, em processos
antiinflamatdrios e no sistema imunoldgico destruindo células tumorais e parasitas
intracelulares. Recentemente, também foi verificada a atuagcdo do NO como
antioxidante endégeno, devido sua elevada reatividade com outros radicais
(IGNARRO, 2000; FELDMAN, 1993; WINK E MITCHELL, 1998).

Em contrapartida, a concentracdo excessiva de 6xido nitrico é toxica para o
corpo, e pode trazer complicacbes no caso de doencas como diabetes, artrite,
inflamacéo, epilepsia e choque séptico (FRICKER, 1995). Numa situacdo de choque
séptico, por exemplo, a alta concentracdo de NO promove indesejavel efeito
vasodilatador nas paredes dos vasos, permitindo a passagem de fluidos vitais para
os tecidos, ocasionando inchaco e queda de pressédo sanguinea e, desenvolvendo
consideravel risco de morte. (ORIANI E SAUAIA, 2004). Por isso, cientistas tém se
empenhado na elucidacdo de novos compostos que sejam capazes de
liberar/capturar NO de forma controlada diretamente no local afetado (TFOUNI et al.,
2003).
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Sabendo-se das caracteristicas antagdnicas do NO nos sistemas biologicos,
se faz necesséario conhecer as propriedades fisico-quimicas do mesmo, para uma

melhor compreensao acerca da sua ac&do no organismo.

2.1.1 Propriedades fisico-quimicas do 6xido nitrico

O 6xido nitrico (NO) € uma substancia inorganica, que nas condi¢cdes normais
de temperatura e pressao (CNTP) apresenta-se na forma de um gas incolor e &
termodinamicamente instavel frente a gases como N, e O,. Apresenta solubilidade
em &gua moderada (aproximadamente 2 mmol.L™ a 25 °C) (IGNARRO,2000) e
maior solubilidade em solventes pouco polares, como o n-hexano (0,13 mol.L™ a 25
°C) (QUEIROZ E BATISTA, 1999). Explicando-se, assim, sua tendéncia em
estabelecer-se preferencialmente em meio fisioldgico lipofilico, como membranas e
dominios hidrofébicos de proteinas, dispensando o uso de transportadores. A
constante de difusibilidade (D) em agua varia de 2 a 4.10° cm?s™ e, sob condi¢8es
fisioldgicas, D é calculado em 3,3.10° cm?s™ (ORIANI e SAUAIA, 2004; QUEIROZ E
BATISTA, 1999). Esses dados revelam que o o6xido nitrico percorre grandes
distancias em curto intervalo de tempo a partir da célula que o produz, antes da sua
inativacao. Destacando a sua fungdo como mensageiro bioldgico.

A tabela abaixo ilustra outras importantes propriedades fisicas do o6xido

nitrico.

Tabela 1 - Propriedades fisicas do éxido nitrico.

Ponto de fuséo -163,6 °C
Ponto de ebulicao -151,8 °C
Entalpia padrao de formagéo 90,2 kJ/mol
Comprimento de ligacao 115 pm

Fonte: QUEIROZ e BATISTA, 1999.

A molécula de NO apresenta configuracdo eletronica (02s)? (02s*)* (02pz)?
(m2p)* (2p*)}, com 11 elétrons distribuidos por seus orbitais moleculares, sendo um
elétron desemparelhado descrito por um orbital pi antiligante (1), conforme
representado na Figura 3. Isso permite sua classificacdo como substancia

paramagnética (radicalar), conferindo ao NO curto tempo de vida (meia-vida de 5 a
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10 s in vitro) e, por consequéncia, elevada reatividade frente a outras espécies

quimicas (IGNARRO, 2000). Sua ordem de ligacao correspondente a 2,5.

Figura 3 - Diagrama de orbitais moleculares do oxido nitrico (adaptado).
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Fonte: IGNARRO, 2000.

Analisando o diagrama de orbital molecular do NO, figura 3, observa-se que
esta molécula apresenta um par de elétrons no orbital oz. Sendo assim, o 6xido
nitrico tem a possibilidade de atuar como o-doador frente a metais de transicdo. A
estabilidade dessa ligacdo depende da doac&o de densidade eletrbnica dos orbitais
do tipo sigma (0) da molécula de NO para os orbitais d vazios do metal, que
possuem simetria e energia adequadas para tal. Assim, o 6xido nitrico atua como
uma base de Lewis e o metal como um &cido de Lewis. Além disso, como o NO
também apresenta orbitais T semi-preenchidos, a depender da natureza do ion
metalico em questdo, além da ligacdo sigma, também pode haver doacdo de
densidade eletrénica dos orbitais d de simetria T do metal para o orbital ™ do NO
(dm(M) = m*(NO)), ver Figura 4. Essa retro-doacéo serd mais efetiva e, portanto a
ligacdo M-NO sera mais forte, quando o metal se tratar de um acido de Lewis
relativamente mole, de baixo estado de oxidacdo. De acordo cm 0s conceitos de
Pearson sobre moleza e dureza de &cidos e bases, um acido de Lewis é
considerado duro frente a outro acido de Lewis, quando possui maior
polarizabilidade, ou seja, maior tendéncia em distorcer a nuvem eletronica de uma
base de Lewis, enquanto que um acido mole exibe menor tendéncia em distorcer a

nuvem eletrénica da base. De forma analoga, uma base de Lewis € considerada
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dura frente a outra base (de caracteristica mole) se possui menor tendéncia em

deixar sua nuvem eletrénica ser distorcida por um acido de Lewis.

Figura 4 - Esquema dos orbitais moleculares envolvidos na ligacdo M-NO (M=metal).
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Fonte: MARCHESI, 2008.

derivadas, fator que contribui para a rigueza da bioquimica dessa molécula. A perda
do elétron ndo emparelhado no orbital T resulta na formacdo do ion nitrosénio
(NO™), enquanto que a adigdo de um elétron em um destes orbitais resulta no anion
nitroxila (NO").

A presenca de elétron nos orbitais T* das espécies NO° e NO faz com que 0s
elétrons provenientes de outra espécie sejam mais fortemente repelidos do que no
caso do NO™, cujos orbitais T* encontram-se vazios. Portanto, a reducéo de NO° é
menos favorecida que a reducdo de NO®, o que é ratificado pelos valores de

potenciais de reducéo de NO* e NO® em meio aquoso (ver semi-equacdes a seguir).
NO"+e —> NO° E°=+1,20V Semi-equacéo 1 (FORD e LORKOVIC, 2002)
NO°+e — NO E°=-0,80V Semi-equacédo 2 (FORD e LORKOVIC, 2002)

Assim como o NO, as espécies NO* e NO também podem se coordenar a
metais de transicdo, doando par de elétrons (base de Lewis) e recebendo densidade
eletrdnica, formando os nitrosilo complexos. A caracteriza¢do de nitrosilo complexos,
por sua vez, pode ser feita através da técnica de espectroscopia na regidao do
infravermelho, onde é identificada a banda de estiramento do NO ou de suas
espécies derivadas. Assim, a retro-doagéo contribui para o enfraquecimento da N-O,
na espécie coordenada, refletindo em menores nimeros de onda associados ao
estiramento do NO, quando comparado aos numeros de onda para a espécie livre
(ver Tabela 2).
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Tabela 2 - Energia vibracional na regido do infravermelho e comprimento de ligacéo
das espécie NO*, NO® e NO', para NO livre e coordena.

Espécie NO* NO° NO
v (NO)(cm™)-Livre 2377 1875 1470
Distancia N-O(4)- 1.06 1.15 1.26
Livre
1
v (NO)(cm™)- 1800-1900  1600-1700  1300-1444
Coordenado

Fonte: FORD e LORKOVIC, 2002.

A coordenacao entre o metal (M) e a molécula de NO pode se dar via 0 atomo
de nitrogénio ou via o atomo de oxigénio, originando as formas nitrosil-N (M-NO) e
nitrosil-O (M-ON), respectivamente (FUKUTO et al., 2000). A primeira é a forma mais
comum, enquanto que a forma isonitrosil ocorre apenas quando a ligacdo é
estabelecida com metais do bloco s, como Li e Na (RITCHER-ADDO e LEGZDINS,
1992). Isto se deve a questdes energéticas, pois, sendo 0 oxigénio mais
eletronegativo que o nitrogénio, 0 mesmo atrai mais os elétrons da ligacdo N-O, de
forma que o complexo de formulacdo M-ON sera mais estabilizado quando M for do
grupo 1 frente a um M de transicdo do mesmo periodo, devido a forma dos orbitais s
e p propiciarem menor repulséo eletrénica que os orbitais d. O NO coordenado pode
adotar geometria linear ou angular em relacdo ao centro metalico, como pode ser
visto na figura 5. A geometria linear predomina quando o comprimento da ligagado M-
NO é curto (1,60-1,75 A) e a frequéncia de estiramento do NO no infravermelho é
alta (1650-1985 cm™). Enquanto que a geometria angular apresenta comprimentos
da ligagdo M-NO maiores (1,80-1,95 A) e baixa frequéncia de estiramento do NO no
infravermelho (1525-1590 cm™).

Figura 5 - Modos de coordenacéo do NO ao centro metélico.
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Fonte: RITCHER-ADDO e LEGZDINS, 1992.

Sabendo-se que o oxido nitrico liga-se facilmente a determinados metais de

transicdo, alguns complexos metalicos vém sendo examinados como possiveis
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aprisionadores de NO e observou-se que complexos de ruténio apresentam-se como
potencial e eficiente doador de NO em sistemas bioldgicos (RITCHER-ADDO e
LEGZDINS, 1992).

2.2 ANTINFLAMATORIAS NAO ESTEROIDAIS (AINES)

De acordo com MONTEIRO (2008), os antiinflamatérios ndo esteroides sao
um grupo heterogéneo de compostos, que possuem um ou mais anéis aromaticos
ligados a um grupamento acido funcional. S&o &cidos orgéanicos fracos que atuam
principalmente nos tecidos inflamados, se ligando primordialmente a albumina
plasmética.

As classes quimicas dos AINEs compreendem salicilatos e derivados, acidos
fenilalcandicos, acidos antranilicos, oxicams, sulfonamidas e furanonas (TSILIKI et
al., 2013).

O principal mecanismo de acdo dos AINEs consiste na inibicdo especifica da
ciclooxigenase (COX) e consequente reducdo da conversao do acido araquiddnico
em prostaglandinas (MONTEIRO et al., 2002).

Os antiinflamatorios ndo esteroides apresentam amplo espectro de indicacfes
terapéuticas, como analgesia, antiinflamacéo, antipirese e profilaxia contra doencas
cardiovasculares (KUMMER e COELHO, 2008).

Os AINEs também tem demonstrado atividade anti-tumoral através da
reducdo do nimero e tamanho de alguns tipos de tumores, incluindo: célon, mama,
prostata, leucemia mieldide humana e estdmago. Podem ainda apresentar
comportamento sinérgico com outros farmacos anti-tumorais, como alguns
complexos metalicos. O mecanismo através do qual os AINES e seus complexos
exibem essas propriedades ainda néo estao claramente elucidados (FOUNTOULAKI
et al., 2011; TOLIA et al., 2013).

Neste trabalho empregou-se o antiinflamatério ndo esteroide diflunisal como
um dos ligantes dos complexos sintetizados. Aléem do mesmo apresentar-se como
um potente anti-inflamatorio, autores relatam menor toxicidade associada a este
medicamento (SAYIN e KIR, 2001).
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1.2.1 Diflunisal como um potencial anti-inflamatorio.
O Diflunisal, Acido 5-(2,4-difluorofenil)-2-hidroxi-benzdico (vide estrutura na
figura 6), € um analogo sintético do &cido salicilico, pertence a classe dos

antiinflamatérios ndo esteroides e é utilizado no trato da inflamacéo e dor (SAYIN e
KIR, 2001).

Figura 6 - Férmula estrutural do Diflunisal.

O OH

OH

Algumas caracteristicas atrativas do Diflunisal, do ponto de vista
farmacoldgico, € que o mesmo é mais potente e possui menor toxicidade frente a
outros farmacos desta classe, como aspirina, indometacina e ibuprofeno (SAYIN e
KIR, 2001). Outra atribuicdo importante a esse farmaco estd relacionada a uma
meia-vida relativamente longa, o que reforca ainda mais a sua aplicacéo clinica e o
custo-eficacia (FOUNTOULAKI et al., 2011).

Alguns complexos com diflunisal tém sido estudados e empregados na
medicina. Um relato encontrado na literatura acerca de complexos com diflunisal foi
feito por Fountoulaki et al. (2011). As sinteses realizadas por esses pesquisadores
consistiram na utilizacdo do cobre(ll) como centro metalico e do diflunisal como
ligante, na presenca de dimetilformamida, piridina, 1,10-fenantrolina, 2,2 '-bipiridina
ou 2,2 -bipiridilamina. Esses estudos apontaram uma preferéncia do diflunisal em se
ligar a proteina albumina, humana ou bovina, quando 0 mesmo encontra-se
coordenado ao Cu(ll). De acordo com as analises espectroscoépicas e eletroquimicas
realizadas, o ligante diflunisal desprotonado se coordena ao Cu(ll) através do

oxigénio do ion carboxilato.
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N&o foram encontrados relatos na literatura que evidenciassem estudos de
compostos de ruténio com diflunisal. Dessa forma, foi proposto, no presente trabalho
de mestrado, a associacdo de complexos de ruténio com o AINE diflunisal, visto que
ambos desempenham importantes papéis fisioldgicos, podendo conferir ao

composto final propriedades antiinflamatérias e outras atividades biologicas.

2.3 A VERSATILIDADE DOS LIGANTES TETRAAZAMACROCICLICOS

Define-se ligantes macrociclicos como compostos de estrutura ciclica, cujo
anel possui nove ou mais membros, incluindo todos os heteroatomos, e com trés ou
mais atomos doadores (CHE et al.,1985). Na figura 7 pode-se observar estruturas de
alguns ligantes macrociclicos.

O interesse nos ligantes macrociclicos se deve a presenca desses ligantes
nas estruturas de um grande numero de complexos de importancia bioldgica,
participando de atividades como transporte de oxigénio e catélise enziméatica
(CHRISTIEN et al., 1974).

Figura 7 - Estrutura de ligantes macrociclicos.
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Fonte: WALKER e TAUBER, 1981.
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Inicialmente, a sintese dos ligantes macrociclicos era limitada devido a
dificuldades na ciclizacdo e purificacdo de compostos com anéis grandes. Mais
tarde, tornou-se possivel obter esses ligantes via sintese “template”, onde os
mesmos eram sintetizados pela coordenacdo a ions metalicos (OLIVEIRA et al.,
2007).

Dentre as muitas classes dos macrociclos, os ligantes tetraazamacrocicliclos
nao heme, como cyclam, cyclen e compostos correlatos, tem sido estudados como
carregadores de ions metalicos em aplicacdes biologicas. Esses ligantes podem
formar complexos com muitos metais de transicao, porém, nas Ultimas décadas, os
estudos tem se concentrado em complexos de Ru, Fe, Cr, Ni, Cu, Zn, Rh e Co
(TFOUNI, 2005 e DORO et al.,, 2008). Ligantes tetraazamacrociclicos, quando
coordenados a centros metalicos, conferem a espécie formada caracteristicas
especificas, distintas de sistemas analogos de cadeia aberta, tais como (TFOUNI,
2005 e OLIVEIRA et al, 2007):

a) elevada estabilidade termodindamica e cinética, promovendo inércia na
substituicdo dos ligantes;

b) maior intensidade de banda de transicdo de campo ligante;

c) elevada constante de formacéo desses complexos;

d) estabilizacdo de estados de oxidacdo ndo usuais para os ions metéalicos
(CHE e POON, 1988).

Essas caracteristicas podem ser relacionadas com propriedades estruturais
dos ligantes, como: rigidez do ciclo, tamanho do anel do macrociclo, presenca de
insaturagdes no macrociclo e existéncia de substituintes ligados aos atomos
doadores (WALKER e TAUBE, 1981). O tamanho do metal também pode influenciar
nessas caracteristicas (DILIP et al., 2012).

Os complexos tetraazamacrociclicos frequentemente adotam configuracao ou
trans (como os de 1,4,8,12- tetraazaciclopentadecano) ou cis (como os de
cyclen(1,4,7,10- tetraazaciclododecano)), embora os complexos de cyclam (1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano) existam em ambas configuracdes (FERREIRA et al., 2002;
TFOUNI et al., 2005; WALKER e TAUBE, 1981).

O ruténio, em particular, forma uma variedade de complexos com
tetraazamacrociclos, principalmente nos estados de oxidacdo +2 e +3. Porém,
exemplos de complexos de Ru(lV) e Ru(V) também tém sido relatados (CHE et al.,
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1985). O interesse em complexos desse tipo se deve, principalmente, a grande
estabilidade que o ligante macrociclo confere a esses ions metalicos. Nesse ambito,
diversos complexos de ruténio do tipo trans-[Ru(L)(L)(mac)ln+ ou cis-
[Ru(L)(L")(mac)]™, onde mac=tetraazamacrociclo e L e L" sdo CI’, Br, I, CN’, SCN,
NO, OH’, H,0, tém sido sintetizados (TFOUNI et al., 2005).

Os nitrosilo complexos de ruténio com ligantes tetraazamacrociclicos tém
recebido consideravel atencdo devido aos efeitos do NO em sistemas bioldgicos,
aliado a possibilidade desses complexos atuarem como potenciais doadores de NO
(TFOUNI et al., 2005). Alguns estudos permitiram constatar que nitrosilo complexos
de ruténio com cyclam liberam NO quando reduzidos quimica ou eletroquimicamente
ou quando irradiados com luz (OLIVEIRA et al., 2007; TFOUNI et al.,, 2005;
OLIVEIRA et al., 2004), a exemplo do complexo trans-[Ru(NO)Cl(cyclam)]** cuja
velocidade de liberacdo de NO, apds reducdo do complexo, € menor que para
complexos analogos do tipo trans-[Ru(NO)(NHas)4(L)]™" (L=bases heterociclicas
nitrogenadas), o que pode viabilizar o uso deste complexo como um potencial
doador controlado de NO (TFOUNI et al., 2003).

2.4 COMPLEXOS DE RUTENIO

Metalo-drogas baseadas em complexos de ruténio tém recebido consideravel
atencdo, ndo apenas pelas inumeras aplicaces médicas, mas, sobretudo devido a
baixa toxicidade associada a esses compostos (TFOUNI et al., 2012).

As atividades biologicas de complexos de ruténio foram primeiramente
reportadas em 1950 com a descoberta de alguns compostos, como 0 agente
anticancerigeno fac-[Ru'(NHs)sCls] (TFOUNI et al.; 2012). Exemplos mais recentes
sdo os complexos NAMI (trans-[Ru"(dmso)(Im)ClsJNa) e o seu derivado NAMI-A
(trans- [Ru"
testes clinicos (HEINRICH et al., 2011 e ZHANG e LIPPARD, 2003). Aléem do seu

potencial anticancerigeno, os complexos de ruténio podem ser aplicados como

(dmso)(Im)Cl4]ImH), primeiras drogas anti-cancer de ruténio a entrar em

imunossupressores, antibidticos, antifungicos e agentes anti-HIV (de LIMA, 2006).
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Figura 8 - Estrutura dos compostos NAMI e NAMI-A.
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Fonte: ZHANG e LIPPARD, 2003.

A baixa toxicidade do ruténio estd associada, possivelmente, a capacidade
desse metal de “imitar” o ferro, ligando-se a varias biomoléculas como albumina e
transferrina (proteinas que captam excesso de ferro no organismo) (TFOUNI et al.,
2012).

A toxicidade do metal também esta relacionada com o seu estado de
oxidagdo. O atomo de ruténio pode assumir diversos estados de oxidacgédo (ll, Ill e
IV) em seus compostos, sendo a maioria deles acessiveis em condi¢des bioldgicas
(TFOUNI et al., 2012).

Nos compostos de coordenacao onde o ruténio é o atomo central os estados
de oxidacdo mais comuns séo Il e Ill que, devido a estabilizacdo do campo ligante,
sdo normalmente octaédricos e frequentemente inertes a substituicdo dos ligantes,
ou seja, ndo ocorre a labilizacdo de ligantes indesejados (FERREIRA, 2004).

No estado de oxidacdo I, o ruténio apresenta configuracdo d> onde, sob
acdo do campo octaédrico, de acordo com a teoria do campo cristalino (TCC),
apresenta configuracao tzg5 e, portanto spin baixo. Ja no estado de oxidacao II,
apresenta configuragéo d® sendo tzg6 considerando a TCC e, portanto spin baixo. A
existéncia de um elétron a mais no Ru(ll) quando comparado ao Ru(lll), permite a
classificagdo do primeiro como um acido de Lewis mole, ja que a relagédo carga/raio
do Ru(lll) € maior. Assim, o Ru(ll) € um ion metdlico sigma-doador, que liga-se
preferencialmente a bases moles de Lewis, que possuem orbitais 1r-antiligantes
vazios de energia e simetria adequada para receberem densidade eletrénica (retro-

doacéo), aumentando a estabilidade termodinamica do complexo. Empregando os
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conceitos de Pearson sobre moleza e dureza de acidos e bases, agora para Ru(lll),
tem-se que o mesmo é classificado como um &cido de Lewis duro, bastante inerte &
substituigdo de ligantes, 1-aceptor e que liga-se preferencialmente a bases de Lewis
duras (TFOUNI et al., 2012; PEARSON, 1963; BASOLO e JOHNSON, 1976).

Figura 9 - Representagdo do desdobramento dos orbitais “d” do Ru(ll) em campo octaédrico.
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Outra importante caracteristica dos compostos de ruténio é que suas
propriedades podem ser moduladas em funcéo do ligante empregado, conferindo ao
complexo, potencialidades multiplas de aplicacdo. Ainda, o ruténio é evidenciado
como o metal que mais forma complexos com 6xido nitrico (FERREIRA, 2004).
Nesse sentido, a presente dissertacdo foi direcionada ao estudo, sintese e
caracterizacdo de nitrosilo compostos de ruténio inéditos, com ligantes adequados,
gue além de promoverem aplicacdes diversas ao complexo, garantam a inexisténcia

de reacOes paralelas indesejadas, viabilizando seu emprego para uso clinico.

2.4.1 FuncOes bioldgicas dos nitrosilo complexos de ruténio

Foi relatado que o 6xido nitrico tem sido evidenciado como uma molécula de
sinalizacdo importante numa grande variedade de processos fisioldgicos (ROSE e
MASCHARAK, 2008). Sabe-se ainda, que diversos estados patolégicos, como

problemas cardiovasculares e cerebrais, doencas inflamatorias e infecciosas, podem
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estar relacionados com baixo ou alto nivel de éxido nitrico no organismo (QUEIROZ
e BATISTA, 1999). Por isso, muitas pesquisas tém sido direcionadas para o
desenvolvimento de complexos metalicos capazes de gerar ou capturar NO em meio
bioldgico, incluindo os de ruténio, que sdo menos téxicos e bastante robustos em
solugdes aquosas (MARCONDES et al., 2002).

Os nitrosilo complexos de metais de transicéo tém sido utilizados na medicina
como agentes liberadores de oOxido nitrico desde o século XIX. Um exemplo de
complexo nitrosilado é o nitroprussiato de sédio, usado em casos de hipertenséo.
Porém, a utilizacao de farmacos como esse possui restricdes devido a ocorréncia de
reacoes secundarias indesejaveis, dificultando seu estudo in vivo e sua aplicacao
como metalo-drogas (SANTOS, 2007 e RITCHER-ADDO, 1992). Outro problema &
gue a maioria dos doadoes de NO em utilizacdo corrente ndo sdo especificos
(ROSE e MASCHARAK, 2008).

Embora a importancia dos nitrosilo complexos metélicos seja bem conhecida,
fatores como instabilidade térmica e frente a luz e meia-vida curta (0,1 a 0,6
segundos), representam desafios do ponto de vista farmacoldégico (MARCONDES et
al., 2002).

A possibilidade de complexos de metais de transicdo atuarem como espécies
sequestradoras ou doadoras de 6xido nitrico tem despertado o interesse de diversos
grupos de pesquisa. Assim, sinteses e estudos aprofundados da cinética desses
compostos sdo de fundamental importancia para viabilizar sua aplicacdo como
metalo-droga (FIGUEIREDO, 2013).

O grande desafio da quimica de coordenacéo € sintetizar compostos cinética
e termodinamicamente estaveis, que possam, com minimo de efeitos toxicos, servir
de veiculos para liberar (ou capturar) NO de forma controlada nos sistemas
biolégicos (MARCONDES et al., 2002; RITCHER-ADDO, 1992).

Nesse sentido, 0s nitrosilo complexos de ruténio sdo atrativos devido a
estabilidade térmica da ligacdo Ru-NO. Dessa forma, esses complexos podem atuar
como agentes doadores de NO quando na presenca de luz ou através de estimulo
eletroquimico. Outro atrativo se deve a cinética desses compostos, ja que a
labilizacdo do NO pode ser modulada pelo carater do co-ligante empregado,
controlando a reatividade do composto e, consequentemente extinguindo a
ocorréncia de reacdes secundarias (OLIVEIRA et al., 2004).
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Estudos recentes tém sido realizados por Tfouni e outros pesquisadores
(2012) com o intuito de minimizar as reagfes paralelas a liberacdo do NO. Isto tem
sido feito através de sinteses de nitrosilo complexos de ruténio com ligantes
macrociclicos, como o cyclam (1, 4, 8,11-tetraazaciclotetradecano) e cyclen

(1,4,7,10-tetraazaciclododecano).
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3 OBJETIVOS

GERAL

Motivado pelas caracteristicas atrativas do 6xido nitrico (NO) no ambito
farmacoldgico e pela possibilidade de nitrosilo complexos de metais de transicédo
atuar como veiculos na liberacdo controlada de NO nos alvos bioldgicos, tratando
assim diversas patologias, este trabalho de dissertacdo buscou sintetizar e

caracterizar nitrosilo complexos de ruténio e complexos de ruténio apenas com DF.

ESPECIFICOS

e Realizar estudos teorico-praticos das propriedades espectroscopicas e
eletroquimicas de nitrosilo complexos de ruténio e complexos de ruténio
apenas com diflunisal.

e Caracterizar os referidos complexos também por analise elementar e
Ressonancia Magnética Nuclear de *H e *C.

¢ Investigar, qualitativamente, a liberacdo de NO nos nitrosilo complexos.
Estudar as reacbes de aquacdo dos cloretos nos complexos [RulL,(cyclen))]™

(L = CI', OH,, OH)
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4 MATERIAS E METODOS

4.1 MATERIAIS

4.1.1 Substéncias: procedéncia e pureza

Nos procedimentos realizados neste trabalho, foram utilizados os reagentes e
solventes indicados na Tabela 3. A procedéncia de cada um deles também esta
apresentada na mesma. Em todos 0s ensaios quimicos utilizou-se substancias de
alta pureza analitica, agua deionizada e, quando se fez necessario, algumas

substancias foram purificadas seguindo métodos padrao.

Tabela 3 - Lista dos reagentes com suas respectivas procedéncia.

Reagentes/solventes Marca
Acetato de sédio (NaAc) Merck
Acetonitrila Merck — grau HPLC

Acetona Fmaia

Acido Cloridrico concentrado Fmaia

Acido hexafluorfosforico (HPFy) Merck

Acido nitrico Fmaia

cloreto de mercurio (1) (HgCly) Aldrich

Cloreto de potassio (KCI) Merck

Cloreto de Ruténio (lll) hidratado Aldrich
Cyclen Strem Chemicals

Diflunisal Aldrich

DMSO Merck

Etanol Fmaia

Eter Fmaia

Hidroéxido de sodio Fmaia

Metanol Fmaia

Nitrito de sddio Merck

Oxido de deutério (D,0) -

Pentoxido de fosforo Merck

Sulfato de sodio (Na,SOy Synth
TBANO, Strem chemicals

TBAPFg Strem chemicals
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O Dimetilsulféxido (DMSO) foi destilado sob presséo reduzida e armazenado
em peneira molecular de 4 A.

Nas sinteses dos complexos foi utilizado gas inerte argbnio de procedéncia
Linde.

4.1.2 Equipamentos e técnicas experimentais

e Espectroscopia vibracional

As medidas de espectroscopia vibracional foram obtidas a partir de um
espectrofotometro com transformada de Fourier (FTIR) Bomem modelo MB-102, na
regido de 4000 a 400 cm™. As amostras foram preparadas na forma de pastilhas,
utilizando-se brometo de potéassio (KBr), e na forma de filme, gotejando-se a amostra
dissolvida em acetona numa janela de fluoreto de célcio. O branco foi obtido a partir
do registro da intensidade de cada sinal dos espectros em funcgéo do ar.

e Espectroscopia eletronica

As medidas de espectroscopia eletronica foram realizadas num
espectrofotometro Hitachi modelo U-3501. Foram utilizadas celas de quartzo com
caminho éptico de 1,0 cm. Os espectros foram obtidos através da mistura da massa
adequada da amostra com o solvente que melhor a solubilizava. Esses espectros

foram registrados em relagcdo a um branco.

e Medidas voltamétricas

As medidas eletroquimicas foram efetuadas com potenciostato DropSens,
modelo pstart200 acoplado a um microcomputador compativel. Foram adicionados 5
ml da solucéo de eletrdlito suporte (HCI/KCI 0,1 mol.L™") & célula eletroquimica com
fluxo continuo de argbnio durante 20 minutos. Em seguida, adicionou-se quantidade
do complexo suficiente para uma concentracdo de aproximadamente 107 mol.L™%
Retirou-se o fluxo de argbnio e registou-se as medidas. Na figura 10 encontra-se
ilustrado o sistema utilizado nas medidas voltamétricas, o qual foi conectado a uma

fonte de alimentac&o e processamento de dados (microcomputador).
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O sistema consistia em uma célula eletrolitica com fio de platina como
eletrodo auxiliar, carbono vitreo como eletrodo de trabalho e Ag/AgCl (em KCI 3

mol.L™}) como eletrodo de referéncia.

Figura 10 - Esquema de célula eletroquimica contendo 3 eletrodos: eletrodo de referéncia, eletrodo
de trabalho e eletrodo auxiliar.

e Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de **C e *H

As amostras foram preparadas dissolvendo-se aproximadamente 20 mg dos
compostos em 1 mL de D,O ou acetona-de em um béquer de 5 mL. As solugcbes
resultantes foram filtradas com o auxilio de um pequeno pedaco de algoddo no
interior de uma pipeta e, em seguida, transferidas para tubos de analise. Estes foram
completados com volume de solvente necessario para analise.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de *H e *C em solucdes de
concentracdo da ordem de 10 mol.L™ foram obtidos na Faculdade de Filosofia
Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo e também no
Laboratério Baiano de Ressonancia Magnética Nuclear (LABAREMN) no Instituto de
Quimica da Universidade Federal da Bahia, com um espectrémetro de RMN Bruker
modelo Avance DRX300 ou Avance DRX500.
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4.1.3 Tratamento de solventes e preparacdo de amalgama

e Tratamento do etanol

O etanol foi adicionado num baldo de fundo redondo juntamente com
pentdxido de fosforo e porcelana porosa. Deixou-se vedado por duas horas. Apés
este tempo, efetuou-se uma destilacdo e o solvente foi coletado em um recipiente

que foi vedado.

e Tratamento do éter

O éter foi adicionado num baldo de fundo redondo juntamente com pedacos
de sodio e porcelana porosa. Deixou-se vedado até todo o sddio ser consumido.
Apos este tempo, efetuou-se uma destilacdo e o solvente foi coletado em um

recipiente que foi vedado.

e Preparacao de amalgama de zinco

O amélgama de zinco (Zn(Hg)) foi utilizado na forma granulada com a
finalidade de auxiliar na reducdo de Ru(lll) a Ru(ll). A sua preparacédo foi feita
através da lavagem de pastilhas de zinco com solu¢édo concentrada de acido nitrico
e em seguida com &agua e acido cloridrico 0,1 mol.L™. Depois adicionou-se solucéo
de cloreto de mercurio(ll) (HgCl,) 0,1 mol.L™. Apés alguns minutos separou-se a

solucdo do améalgama e este foi lavado com agua deionizada e seco ao ar.

e Tratamento de resina DOWEX 50W-X2

A resina do tipo DOWEX 50W-X2, foi tratada de acordo com procedimento

relatado na literatura (Pavanin, 1988), descrito a seguir:

[1]. Lavou-se 4 vezes com agua e filtrou-se;

[2]. Lavou-se 2 vezes com NaOH 3 mol.L™ e filtrou-se;

[3]. Lavou-se 2 vezes com H,0, 3% e filtrou-se;

[4]. Lavou-se 2 vezes com HCI 6 mol.L™ e filtrou-se;

[5]. Lavou-se 4 vezes com H,O e filtrou-se;

[6]. Lavou-se 4 vezes com acetona/ agua 50% (v/v) e filtrou-se;

[7]. Lavou-se com agua até o pH do eluato ser igual ao da agua.
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4.2 PROCEDIMENTO SINTETICO DOS COMPLEXOS

Todas as sinteses foram realizadas com base em rotas descritas por EVANS
et al.,, 1973; FERREIRA et al., 2002; BERBEN et al.,, 2006; DIAMANTIS e
DUBRAWSKI,1981; TFOUNI et al., 2003, com algumas modificacdes.

E importante salientar que todas as sinteses foram realizadas na auséncia de
luz e em condi¢cbes controladas de temperatura para evitar possivel isomerizacéo
e/ou oxidacdo do complexo de interesse. Outro requisito para a realizacdo da
maioria das sinteses aqui descritas € a necessidade de uma atmosfera inerte.
Assim, a utilizacdo constante de gas inerte argdnio (procedéncia Linde) fez-se
necessario para evitar possiveis oxidagdes. Outros procedimentos adotados durante
as sinteses para garantir a auséncia de oxigénio foi trabalhar em sistema fechado,

utilizando bal6es de fundo redondo e canulas de teflon para a conducao do gas.

4.2.1 Sintese do complexo cis-[RuCly(dmso)4]

Adicionou-se 2,0 g (9,6mmol) de Cloreto de Ruténio (lll) hidratado
(RuCl3.nH20) e 10,0 mL de DMSO em um baldo de uma boca. O sistema foi mantido
sob refluxo a aproximadamente 160 °C e agitacdo magnética por exatamente 5
minutos. A solugéo, inicialmente de cor marrom, tornou-se amarelada. Durante a
sintese foi preciso proteger o sistema da luz para evitar isomerizacdo do composto.
Apbs resfriamento da solucdo, adicionou-se acetona para induzir a precipitacéo.
Como ainda ndo havia formado precipitado, a solugdo foi submetida a agitacéo
magneética até verificar a formacdo de solido. Entdo coletou-se o solido amarelo
formado por filtragdo a vacuo, lavou-se com acetona e completou-se a secagem em
dessecador. Ao filtrado adicionou-se uma mistura de acetona e etanol (50%) e a
solucéo foi submetida a agitacdo magnética e aquecimento até reduzir seu volume
em 1/3. Formou mais precipitado que foi novamente coletado por filtracdo a vacuo e
lavado com acetona. Obteve-se 3,22 g de solido (6,6 mmol), o equivalente a um

rendimento de 70%.
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4.2.2 Sintese do complexo cis-[RuCly(cyclen)]ClI

O complexo cloreto de cis-dicloro(1,4,7,10-tetraazaciclododecano)-ruténio(lll)
foi sintetizado utilizando-se 0,5 g (1 mmol) do complexo precursor cis-[RuCl,(dmso)4]
dissolvido em 10,0 mL de etanol previamente destilado e desaerado. A mistura foi
submetida a agitacdo, aquecimento e passagem continua de argonio. Apds
completa dissolucéo, adicionou-se, gota a gota, aproximadamente 0,2 g (1,2 mmol)
de cyclen (1,4,7,10-tetrazaciclododecano) dissolvido em 10,0 mL de etanol
(previamente desaerado). Entdo, o sistema permaneceu em refluxo por 2 horas.
ApOs esse periodo retirou-se o argbnio e com auxilio de uma bomba, borbulhou-se
ar na solucdo por 30 minutos. Em seguida, adicionou-se 10,0 mL de &cido cloridrico
concentrado e manteve-se o refluxo por mais 4 horas. Por fim, coletou-se um sélido
amarelo-alaranjado por filtracdo a vacuo e lavou-se com acetona e éter. Obteve-se

0,124 mg do composto (0,3 mmol), o equivalente a um rendimento de 33%.

4.2.3 Sintese do cis-[RuCl(cyclen)(dmso)]CI

Dissolveu-se 3,3 g (6,8 mmol) de cis-[RuCly(dmso),] em 20 mL de etanol e
submeteu o sistema a aquecimento e agitacdo. Apdés completa dissolucéo,
adicionou-se 1,2 g (7,0 mmol) de cyclen. A solucdo permaneceu sob agitacédo e
aguecimento por 2 horas. Terminado esse tempo, a solucéo foi resfriada e um soélido
amarelo foi coletado por filtracdo a vacuo. Obteve-se 1,6 g de composto (3,7 mmol),

0 equivalente a um rendimento de 83%.

4.2.4 Sintese do Na,DF

O sal do diflunisal (Na;DF) foi preparado adicionando 0,5 g (2,0 mmol) de DF
em 1,5 mL de solucdo aquosa 3 mol.L™ de NaOH. A essa mistura, foi adicionado
17,5 mL de agua deionizada. O sistema foi submetido a agitacdo e aquecimento até
55 °C durante 10 minutos. Em seguida, o sistema foi resfriado e um sélido branco foi
coletado por filtragdo a vacuo. Obteve-se 0,55 g de sdlido (1,86 mmol), o equivalente

a um rendimento de 93%.
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4.2.5 Sintese do complexo cis-[Ru(DF);(cyclen)] a partir do
cis-[RuClx(cyclen)]Cl

Uma vez obtido o cis-[RuCl,(cyclen)]Cl, tomou-se 0,05 g (0,12 mmol) do
mesmo e dissolveu-o em 10 mL de agua. Deixou sob aquecimento, agitacdo e
passagem de argbnio por cerca de 15 minutos, obtendo-se uma solucéo alaranjada.
Em seguida, adicionou-se cerca de 5 partilhas de améalgama (Zn(Hg)) para promover
a reducédo de Ru(lll) a Ru(ll). Entdo a solucdo assumiu um tom de coloragdo mais
claro. Manteve-se a agitacdo, passagem de argbnio e deixou refluxar por 2 horas.
Entdo, foi adicionado uma emulséo do ligante (0,06 g de diflunisal em 1 mL de agua)
e o sistema foi aquecido, sob refluxo, durante 2 horas, em atmosfera de argdnio até
completa dissolugéo. O precipitado formado de cor marrom esverdeado foi coletado
por filtracdo a vacuo e lavado com acetona e éter. Obteve-se 0,0036 g de composto

(0,005 mmol), o equivalente a um rendimento de 47%.

4.2.6 Sintese do complexo cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl,

e METODO 1

Dissolveu-se 0,35 g (0,72 mmol) do complexo precursor cis-[RuCl,(dmso)4]
em 30 mL de etanol e, adicionou, gota a gota 0,13 g (0,75 mmol) de cyclen
dissolvido em 10 mL de etanol. A solucdo foi mantida em refluxo a 75 °C, passagem
de argbnio e agitacdo por 2 horas, assumindo ao final deste tempo uma coloracéo
laranja. Apds essa etapa adicionou-se 0,21g (0,73 mmol) de nitrito de
tetrabutilamoénio a solucéo, que imediatamente teve coloragéo alterada para marrom-
avermelhado e, foi mantida as mesmas condi¢cées por mais 2 horas. Em seguida,
adicionou-se 0,18 g (0,72 mmol) do ligante diflunisal, mantendo-se as condi¢des de
refluxo por 1 hora. Finalmente, a solucdo foi acidulada com 3 gotas de &cido
cloridrico concentrado. Ao final da sintese obteve-se 0,12 g de composto (0,19

mmol), o equivalente a um rendimento de 30 %.

e METODO?2

Dissolveu-se 0,21 g (0,5 mmol) de cis-[RuCl(cyclen)(dmso)]Cl em 2 mL de

agua deionizada e adicionou-se 0,028 g (0,4 mmol) de nitrito de sédio dissolvido em
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1 mL de agua deionizada. O sistema foi refluxado até 90 °C, com passagem
continua de gas arg6nio por 2 horas. Nessa etapa a solu¢do adquiriu uma coloracéo
marrom. Em seguida, adicionou-se 0,12 g (0,4 mmol) de Na,DF e o sistema
permaneceu sob as mesmas condi¢cdes por 20 horas. Por fim, retirou-se o argonio e
adicionou-se aproximadamente 3 gotas de HCI concentrado. A solucéo foi resfriada
e colocada em banho de gelo. Como ndo houve formacéo de precipitado, a solugcao
foi rotoevaporada até secar. Obteve-se 0,21 g de composto (0,34 mmol), o
equivalente a um rendimento de 84%.

Andlise elementar %tedrica (Y%experimental) para C,;NsH»;Cl,O4F,Ru (623,45
g.mol™): C=40,45% (41,10%); N= 11,24% (11,78%); H= 4,37% (4,69%).

4.2.7 Sintese do cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)](PFe). a partir do cis-[RuCly(dmso)4]

Dissolveu-se 0,5 g (1,0 mmol) de cis-[RuCly(dmso),] em 30 mL de etanol de
submeteu a aquecimento, agitacdo e passagem de argbnio. Apos completa
dissolucéo, adicionou-se, gota a gota, 0,2 g (1,2 mmol) de cyclen dissolvido em 10
mL de etanol e mantiveram-se as mesmas condi¢cdes por 2 horas. Nessa etapa, a
coloracdo da solucéo foi alterada de amarelo para laranja. Em seguida, adicionou-se
0,89 g (3,1 mmol) de nitrito de tetrabutilamonio e mantiveram-se as mesmas
condicBes por 2 horas. A solucdo adquiriu coloracdo avermelhada. Entéo, retirou-se
0 argbnio e 0 aquecimento e, adicionou-se 3 gotas de acido cloridrico concentrado e
deixou sob agitagdo por 1 hora. Por fim, adicionou-se 1,9 g (4,9 mmol) de
hexafluorfosfato de tetrabutilamonio, deixando reagir por 1 hora. Apos resfriamento
da solucéo, o solido formado foi coletado por filtragdo a vacuo. Como o rendimento
foi maior do que o tedrico de 100% pdde-se inferir que 0 composto apresentava-se
impuro, o que foi posteriormente confirmado por meio do espectro de infravermelho
do composto, em que foi verificado sinal intenso préximo de 841 cm™, caracteristico
de PFe. Entdo o solido foi recristalizado em agua, e ao separar a impureza obteve-
se 0,11 g de sdlido (0,16 mmol), o equivalente a 16% de rendimento.

Analise elementar %tedrica (%oexperimental) para CgNgH2003P2F12Ru (639,31
g.mol™): C=15,03% (15,64%); N= 13,15% (13,01%); H= 3,15% (2,98%).
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4.2.8 Sintese do cis-[Ru(DF)(cyclen)] a partir do cis-[RuCly(dmso)4]

Dissolveu-se 0,5 g (1,0 mmol) de cis-[RuCly(dmso),] em 30 mL de etanol e
submeteu o sistema a aquecimento, agitacdo e passagem de argbnio. Apos
completa dissolucdo, adicionou-se, gota a gota, 0,2 g (1,2 mmol) de cyclen
dissolvido em 10 mL de etanol. A solucdo foi refluxada por 2 horas. Apds esse
tempo adicionou-se, gota a gota, 0,9 g (3,0 mmol) de sal de diflunisal (NazDF)
dissolvido em quantidade minima de metanol. A solucao foi refluxada por mais 2
horas. Por fim, o sistema foi resfriado e coletou-se um solido marrom-esverdeado
por filtracdo a vacuo. Obteve-se 0,4 g do composto (0,76 mmol), o equivalente a um
rendimento de 75%.

Andlise elementar %teodrica (%experimental) para C,;N4H2603F2Ru (521,23
g.mol™):

C=48,36% (48,10%); N=10,75% (11,18%); H=5,03% (4,87%).

4.2.9 Sintese do cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)]Cl, a parir do cis-
[RuCl(cyclen)(dmso)]Cl

Dissolveu-se 0,5 g (1,2 mmol) de cis-[RuCl(cyclen)(dmso)]Cl em 5 mL de
agua deionizada e adicionou-se 3,45 g (50 mmol) de nitrito de sddio dissolvido em 5
mL de agua deionizada. O sistema foi refluxado, com passagem continua de gas
argonio por 20 horas. Nessa etapa a solugcédo adquiriu uma coloracdo avermelhada.
Em seguida, adicionou-se aproximadamente 3-4 gotas de HCI| concentrado e
manteve-se o sistema sob as mesmas condi¢cdes por mais 30 minutos. Ao final,
como ndo formou precipitado, a solucdo foi rotoevaporada até secar, obtendo-se 4,3
g (10 mmol) de um solido marrom. Como a massa obtida foi muito superior a
esperada, pode-se inferir que 0 composto estava impuro, o que foi posteriormente
confirmado através de métodos de caracterizagdo, necessitando de procedimentos
para purificagdo. O composto foi purificado utilizando-se cromatografia em coluna,
utilizando-se resina do tipo DOWEX 50W-X2.

ApoGs o tratamento, a resina foi empacotada em coluna, adicionou-se solucao

do complexo a ser separado e a eluicdo foi feita com HCI nas concentracdes 0,1;
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0,2, 0,5 1,0 e 2,0 molL® As fracdes coletadas foram rotoevaporadas
separadamente restando 0,083 g (0,2 mmol) do complexo. Rendimento: 17,4%.

A caracterizacdo dos complexos obtidos foi feita através de infravermelho,
ultravioleta visivel, voltametria, ressonancia magnética nuclear de **C e 'H, analise
elementar, e algumas medidas de reatividade quimica, e encontra-se apresentada

no item de resultados e discussdes deste trabalho.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

No presente trabalho de dissertacdo foram sintetizados os complexos inéditos
cis-[Ru(DF)z(cyclen)], cis-[Ru(DF)(cyclen)], cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]** e
cis-[Ru(NO)(NOy)(cyclen)]**, usando diferentes precursores. Os mesmos foram
caracterizados atraves de técnicas espectroscopicas (UV-vis, infravermelho e RMN
de 'H e 3C, andlise elementar). Estudos de reatividade eletroquimica, através da
técnica de voltametria de pulso diferencial, permitiram fazer uma andlise dos
processos redox associados aos ligantes (NO e diflunisal) e ao centro metalico, bem
como uma investigacdo qualitativa da liberacdo de NO ao submeter os compostos a
estimulos eletroquimicos. Além disso, foram realizados estudos de reatividade
quimica para justificar a coordenacgédo dos ligantes diflunisal e nitrosilo ao centro

metalico.

5.1 SINTESES

5.1.1 cis-[RuCly(dmso),]

O processo de obtencdo do complexo cis-diclorotetrakisdimetilsulféxido
ruténio(ll) envolve a adicdo de cloreto de ruténio(lll) (sélido preto), em
dimetilssulféxido (liquido incolor), sob agitacdo magnética e refluxo & 160 °C. Ao final
da reacdao verifica-se uma alteracdo na cor da solugédo de marrom para amarelo. Tal
evidéncia experimental, juntamente com relatos da literatura (Poon 1982), permite
inferir que houve uma reacéo redox, onde o solvente DMSO atuou com ligante e

""a Ru", conforme representacéo pela

agente redutor, promovendo a reducéo de Ru
equacdao 1. A estabilizacdo do Ru(ll) quando coordenado ao DMSO é explicada pelo
fato do atomo doador do ligante (o enxofre) possuir orbitais 1 disponiveis para
aceitar densidade eletrébnica do centro metalico, ou seja, 0 DMSO € um ligante 1
aceptor. Como o Ru(ll) € um acido de Lewis mole frente a Ru(lll), a retro-doacéo é

mais efetiva quando o centro metalico é Ru(ll), justificando a reducdo de Ru" a Ru"

na presenca de DMSO.
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Ru"CInH ,0 o+ 4(CH.),50 () == Cis_[Ru 'Cl,((CH 3)280)4} +C1 ouso

(Equacéo 1)

5.1.2 cis-[RuCly(cyclen)]Cl

JA a obtencdo do complexo cloreto de cis-dicloro(1,4,7,10-
tetraazaciclododecano)-ruténio(lll) a partir do cis-[RuCly(dmso),s], complexo de
coloracdo amarela, consistiu na adicdo do cyclen dissolvido em etanol ao precursor,
também em etanol, sob atmosfera de argbnio, agitacdo magnética e refluxo. Apés a
adicdo do cyclen a solugdo adquiriu coloracdo alaranjada, o que €é indicio da entrada
do cyclen na esfera de coordenacdo do ruténio. A substituicdo do cyclen pelos
ligantes cloreto e DMSO é justificado pelo efeito quelato, que ocorre quando ligantes
polidentados como o cyclen formam compostos de coordenacdo com estruturas
anelares envolvendo o atomo central e outros ligantes. Esse tipo de composto €
sempre mais estavel que os ndo quelatos correspondentes. Sob o ponto de vista
termodinamico, o efeito quelato é determinado pelo aumento de entropia associada
a formacdo do composto, ja que ha um aumento do numero de espécies quimicas
(ver equacdo 2). Na etapa seguinte, foi necessario passar ar (O,) no sistema para

promover a oxidacdo de Ru" a Ru"

e, em seguida adicionou-se acido cloridrico
concentrado, de alta pureza analitica e previamente desaerado. Este Ultimo tem
funcdo de tornar o meio acido o suficiente para desfavorecer a oxidagdo do cyclen e
garantir o excesso de ions cloreto no meio (FERREIRA et al., 2002). Outra
estratégia adotada foi a utilizacdo criteriosa de argdnio para garantir uma atmosfera
inerte. Entretanto, o composto amarelo-alaranjado obtido apresentou-se bastante
higroscopico e passivel de ter o ligante cyclen oxidado a im-cyclen (imina). As

reacoes envolvidas nessa etapa sao representadas pelas equacdes a seguir.

H 2+
cis—[RU"CI ,((CH.) ,50) ] (aqy+ CoH uN , (ag) e cis - [Ru“((CHs)ZSO)Z(cSHZON4)} +2CI 4y +2(CH.) ;S0

(et) (et)

(Equacéo 2)



50

. + of . * -
cis—[Ru" ((CH,) ,50),(C H ,,N,)]*" ¢y + 3HCI (D%C.S—[Ru“'uz(ch20N4)] @+ Cl *2(CH,),S0,

(Equacéo 3)

5.1.3 cis-[RuCl(cyclen)(dmso)]CI

O complexo cis-[RuCl(cyclen)(dmso)]Cl foi sintetizado segundo o método
descrito na literatura (BERBEN et al.,, 2006) usando o cis-[RuCl,(dmso)s] como
precursor. A vantagem desse método e, por conseguinte, de se usar esse complexo
como precursor dos complexos de interesse em detrimento do cis-[RuCl,(cyclen)]Cl
esta relacionada com o baixo tempo de sintese, o rendimento relativamente alto,
além da alta pureza do complexo obtido. Entretanto, apos sintetizado, 0 composto
deve ser utilizado até no maximo dois meses, pois 0 mesmo apresentou-se passivel
de ter o cyclen oxidado. Isso p6de ser inferido levando em consideracao a evidéncia
experimental de alteracdo de cor do solido de amarelo para marrom. Uma forma
alternativa de ndo perder o solido foi adicionar ao mesmo agua e nitrito para formar
RuNO. A equacdo quimica que representa a reacdo de formacdo do cis-

[RuCl(cyclen)(dmso)]CI esta apresentada a seguir.

cis—[Ru"Cl,((CH,) ,S0) ] zy* C+H »N A(aq)ﬁcis—[Ru "(CgH N ) ((CH,) 2so)cq @t O (aq*3(CH.) SO,

(Equacéo 4)

5.1.4 cis-[Ru(DF)2(cyclen)]

Para a obtencdo do complexo cis-[Ru(DF),(cyclen)] a partir do cis-
[RuCly(cyclen)]Cl dissolveu-se o precursor em meio aquoso, sob atmosfera de
argonio. A equacdo que representa a reacdo de aquacdo do ligante cloreto que
ocorre nessa etapa (vide mais detalhes desta aquacdo no item 5.3) € ilustrada

abaixo (discutida no item reatividade quimica):



51

cis —[ Ru'"Cl, (CoH 3N ;)" (a) —222 5 cis = Ru"CI(OH ) (C4H 1N )| (10 +Cl™ g,
(Equacéo 5)

Prop6em-se que o produto formado com a adicdo de agua ndo seja
protonado, como representado pela equacao 5, com a presenca do ligante hidroxido
no lugar de um dos cloretos. Essa proposta é baseada no fato de o Ru(lll) possuir
relacdo carga-raio mais acentuada que o Ru(ll) que, consequentemente, se deve ao
fato de o Ru(ll) apresentar maior quantidade de elétrons em sua configuracdo
eletrdnica que o Ru(lll); isto €, contribuindo para uma maior repulséo elétron-elétron
e, portanto a distancia entre os elétrons de valéncia e o centro do nucleo sera maior
para Ru(ll), refletindo numa menor razdo carga/raio para este em relacao ao Ru(lll)
(que por sua vez tem seus elétrons mais atraidos pelo nucleo). Dessa forma, de
acordo com os conceitos de Pearson, o Ru (lll) é classificado como um acido duro
frente o Ru (ll), que é classificado como um &cido mole, ou seja, o Ru(lll) possui um
alto poder polarizante frente a Ru(ll), distorcendo de forma mais pronunciada a
nuvem eletrénica de uma base. Ainda de acordo com Pearson, acidos duros ligam-
se, preferencialmente a bases de mesma natureza (bases duras), e vice-versa, pois
essa situacao proporciona uma maior densidade eletrbnica compartilhada no eixo de
ligacdo. Também destaca-se que a agua coordenada ao Ru(lll) fica mais &cida,
devido ao Ru(lll) polarizar mais a ligacdo O-H na agua coordenada em comparacao
a agua nao coordenada. Dai a explicacdo da proposta para a coordenagdo do ion
hidroxido (base dura) ao Ru(lll) ao invés de H,O (base mole). Pelas mesmas razdes
pode-se inferir que na etapa seguinte, onde é adicionado o redutor (Zn/Hg) e agua,
ocorre a formacdo do complexo protonado (vide equacéo 6). Os cloretos sao labeis
em relacdo ao Ru(ll) e a saida é rapida (vide item 5.3 de reatividade quimica),
formando-se o diaquo complexo cis-[Ru(H,0),(cyclen)]?*, conforme a equacado 6. No
processo de reducdo do ruténio é utilizado como redutor amélgama de zinco. O
mesmo promove a reducao do Ru(lll) a Ru (Il), processo representado pela equacao
7. E importante lembrar que a utilizagdo de outro redutor de caracteristicas n&o-
téxicas, como redutores biolégicos, torna-se inviavel, uma vez que a cinética da

reacao envolvida seria bastante lenta.
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cis—[ Ru""CI(OH )(C4H N )] —Z19 s cis [Ru" (H,0), (CoH oN,) |yt 207y tCl

H,O/Ar

(Equacéo 6)

cis—[ Ru™C, (C4H ,N )| +e" —>cis—[ Ru" (CL,)(C4H ,N,) ]

(Equacéo 7)

Por fim, ocorre a saida da agua e o ligante diflunisal entra para a esfera de
coordenacao. Propbe-se ainda que dois ligantes diflunisal se coordenem ao Ruténio,
de forma monodentada, o que pode ser confirmado pelos dados de RMN (item
5.2.4).

] 2 ;
cis—[Ru(H ,0),(C,H xN.,)] " a+2CH SFZog(aq)—>0|s—[Ru(“)(Cl3H 1F405) (CoH N 4)J(aq)

(Equacéo 8)

A sintese do complexo foi repetida utilizando o mesmo precursor, mas
trocando o diflunisal pelo sal do diflunisal (Na,DF), previamente sintetizado. A
intencao era forcar a coordenacao do DF ao Ru de forma bidentada, com apenas um

DF ligado ao Ru.

5.1.5 cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]

Na obtenc&o do nitrosilo complexo de Ruténio cis-[Ru(NO)(df)(cyclen)] a partir
do cis-[RuCl,(dmso)4] (método 1), o precursor foi dissolvido em etanol. O mesmo &
parcialmente sollivel em etanol e, portanto forma-se uma emulsdo de coloracao
amarela. Apos a adicdo do cyclen, observou-se que a solucdo adquiriu uma
coloracdo mais intensa, indicando a coordenacédo do cyclen ao Ru" e consequente
labilizac&o de quatro ligantes. Pode-se propor a saida dos 4 ligantes DMSO ou ainda
a labilizacdo de 1 cloreto e apenas 3 ligantes DMSO. De acordo com experiéncias
realizadas por Berben (2006), os resultados obtidos para tal sintese consistem com
a saida de 1 cloreto e 3 ligantes DMSO da esfera de coordenacdo do Ru(ll), ao

passo que o cyclen é coordenado. Assim, propde-se que o0 complexo obtido nessa
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7z

etapa da sintese é o cis-[RuCl(dmso)(cyclen)]”. Aqui, L é utilizado para designar
esses ligantes.

cis—[Ru"Cl,((CH.),80), ] g

L} i I ’
+C8HzoN4(aq)<WC'5—[RU L,(CgH 20N4)J (aq)

(Equacéo 9)

Em seguida, adicionou-se nitrito de tetrabutilaménio a solucdo para que
houvesse a coordenacdo do NO,., provocando a saida de outro ligante, que pode
ser CI' ou DMSO (equacao 10). Essa substituicdo € justificada pelo fato de o nitrito
atuar como o-doador e T-aceptor frente a Ru(ll), enquanto que CI" e DMSO atuam
apenas como o-doadores. Dessa forma, a densidade eletrbnica compartilhada e,
portanto, a for¢a da ligagdo serd maior em Ru(l1)-NO, do que em Ru(ll)-Cl ou Ru(ll)-

dmso.

n+

5 ~[RUIDL (€, ] TEANO, i [RUI(NOLIL(CH . ]

(Equacéo 10)

A coordenacéo do diflunisal ao Ru(ll) pode ser representada pela equacéo

abaixo:

n+

cis—[Ru(Il)(NOZ)L(CSH20N4)T+(aq)+C13HSFZO3<_L>r_cis—[Ru(ll)(NOZ)(Cl3HSFZOS)(CSH20N4)J -

(Equacéo 11)

Por fim, a solucdo foi acidulada obtendo-se o complexo de interesse (vide

equagao 12).
cis—[ Ru(11)(NO,)(Cy5H 4F ,0,)(C4H N ,) | (aq)+HC|(Conc)<L>_”cis—[Ru(u)(No+)(c:13HSFZOS)(CSHZONA)JQZ(S)

(Equacéo 12)

O ion NO" é obtido através de uma reacéo acido-base de Bronsted, onde o
fon NO, reage com H3O" e é convertido em NO®. Esse processo é representado

pelas equacdes a seguir.
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NO, (aq) + HsO%(aq) — HNOa(aq) + H,O(l)  (Equacdo 13)

HNO,(aq) + Hs0*(agq) — NO*(aq) + H,O(l)  (Equacéo 14)

O rendimento obtido nessa sintese foi consideravelmente baixo e pode estar
associado ao grande volume de etanol utilizado (45 mL). Além disso, o complexo
obtido apresentou aspecto higroscopico, dificultando sua analise. Para secar a
amostra dissolveu-se em acetona e forcou-se a precipitacdo adicionando éter. A
sintese foi repetida trocando-se o precursor como tentativa de obter um composto
menos Umido e de aumentar o rendimento da reacao.

Repetiu-se a sintese do composto pelo método 2, utlizando o cis-
[RuCl(cyclen)(dmso)]Cl como precursor. Inicialmente o precursor foi dissolvido em
agua e, em seguida adicionou-se nitrito de sédio (sélido branco) a solugéo para que
houvesse a coordenacdo do NO;', ao passo que outro ligante (CI' ou DMSO) era
labilizado da esfera de coordenacéo do ruténio.
cis—[ RU"CI{CH 56N, )(CH.),50) | (1) +NaNO, e=cis—[ Ru'" (NO,)L(CH 56N )| (o

(Equacéo 15)
A proxima etapa consistiu na adicdo do sal do diflunisal a solucéo,

representada pela equacéo a segquir.

cis—| Ru" (NO,)L(CgH N 4)}“ @ tNa,(C o H  F .0 ) &==cis - Ru" (NO,) (€ 15H gF ;05)(CoH 20N 4 ) |

(Equacéo 16)

Por fim, adicionou-se HCI & solucéo e, através de uma reacao acido-base de
Bronsted, NO, foi convertido em NO, resultando no nitrosilo complexo de ruténio

(vide equacéo 12 ).

5.1.6 cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)]*

Para obtenc¢édo do nitrosilo complexo cis-[Ru(NO)(NOz)(cyclen)] a partir do cis-
[RuCly(dmso),] (solido amarelo), foi adicionado cyclen (dissolvido em etanol) a

solucéo etandlica do precursor. Apés a adicdo do cyclen foi observado alteracao de
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cor da solugdo para laranja, o que é indicio da coordenacao do cyclen. Em seguida,
foi adicionado nitrito de tetrabutilamonio, havendo a substituicdo de CI” por NO;'.
Entdo o meio é acidulado e NO, é convertido a NO* (reacdo acido-base de
Bronsted). Por fim, adiciona-se hexafluorfosfato de tetrabutilamonio e outro ion NO
entra para a esfera de coordenagdo ao passo que outro ClI” é labilizado, obtendo-se
como composto final o cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)](PFe)>.

J4 na obtencdo do composto usando o cis-[RuCl(cyclen)(dmso)]Cl como
precursor, foi adicionado solucdo aquosa de nitrito de sodio (sélido branco) a
solucdo aquosa do precursor (solido amarelo). A substituicdo do ion cloreto por NOy
foi evidenciada pela alteragéo da coloragéo da solucdo que tornou-se avermelhada.
A Ultima etapa consistiu na adicdo de HCI concentrado formando cis-
[Ru(NO)(NO2)(cyclen)]Cl..

5.2 CARACTERIZACAO

5.2.1 Caracterizacao por espectroscopia vibracional

A espectroscopia vibracional € importante na caracterizacdo de complexos
inorganicos, uma vez que permite a identificacdo de grupos funcionais, bem como o
esclarecimento de ligagdes nos complexos, contribuindo para a determinagdo da
estrutura mais provavel do composto. Essa técnica se baseia na incidéncia de
radiacao infravermelha sobre a amostra e entdo o espectro é gerado pelo registro da
variacdo da transmitancia em funcdo do numero de onda em que 0S grupos
presentes na espécie quimica analisada absorvem. Ao absorver energia, 0s atomos
vibram, resultando em altera¢cdes no comprimento e no angulo das ligagbes. Dessa
forma a forca e nimero de ligacdes no composto a ser analisado tem influéncia
direta na energia necessaria para que 0s atomos, no composto, vibrem.

S&o chamados nitrosilo complexos de ruténio 0S compostos que possuem o
fragmento {RUNO}". A caracterizacdo desses complexos por meio da técnica de
espectroscopia vibracional é feita através da identificacdo de banda caracteristica de
estiramento de NO na faixa de 1675-1870 cm™ no espectro do composto. O valor

especifico da frequéncia de estiramento do NO nos compostos de coordenacao
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depende de fatores como: o metal empregado, o estado de oxidacdo do NO e sua
estereoquimica no composto.

Neste trabalho, os espectros vibracionais para os complexos de ruténio com
ligante nitrosil apresentaram banda de estiramento de NO na regido caracteristica de
NO®, o que podera ser verificado nos espectros a seguir. Também foi feita uma
associacado das alteracdes nos modos vibracionais ativos no IV dos ligantes livres
em relacdo aos complexos, o que esta relacionado, principalmente, as mudancas de
simetria dos ligantes, refletindo em diferentes densidades eletrbnicas e forca de

ligacao.

5.2.1.1 Ligantes

Foram registrados 0s espectros vibracionais dos ligantes cyclen, diflunisal e
do sal Na;DF, os quais estéo ilustrados nas figuras 11, 12 e 13, respectivamente, e

cujos principais sinais e atribuicdes encontram-se expressos na tabela 4.

Figura 11 - Espectro vibracional do cyclen em pastiha KBr.
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Figura 12 - Espectro vibracional do DF em pastilha de KBr.
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Figura 13 - Espectro vibracional infravermelho do Na,DF em pastilha de KBr.
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Tabela 4 - Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para os ligantes.

Ligante Sinal (cm™) Atribuicéo
Cyclen 3130 vN-H
800-1600 o0C-H
3427,3124 V(OH)
1690 V(c=0)
1620 Vassim(COO)
Diflunisal 1516 Vsim(COO)
104 Av(coo)
1269 V(C-F)
1225, 1200 St + Vec-0)
3443, 3091 V(OH)
1657 V(c=0)
1614 Vassim(COO)
Na,DF 1422 Vsim(COO)
192 Avicoo)
1275 ven

- d(oH) + V(=c-0)

O espectro vibracional do cyclen (figura 11) foi caracterizado de acordo com
estudos realizados por FENSTERBANK (1999) e HEDIGER (1983). O mesmo
mostra as bandas referentes aos grupamentos C-N e N-H, bem como dos
grupamentos CH, do anel macrociclico. A banda na regido de 3500 cm™ é referente
a presenca de agua de hidratacéo.

No espectro do diflunisal (figura 12) podem ser identificados sinais referentes
ao estiramento (C=0), (O-H), (C-F), aléem dos estiramentos simétrico e assimétrico
(COO0). Também aparecem as bandas referentes a deformacgéo angular da ligacéo
O-H mais o estiramento C-O (§on) + V(=c-0))-

O sal Na,DF foi sintetizado em laboratério a partir da dissolucdo do diflunisal
em solucdo aquosa basica. Propde-se a desprotonacdo dos grupos carboxila e
hidroxila do DF para formar Na,DF, conforme representado pela equagcédo a seguir.
Essa proposta é sustentada pelo espectro vibracional do Na,;DF (figura 13), onde foi

identificado deslocamento para menor energia em relagcdo ao ligante livre do sinal
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atribuido ao v-0). Tambem ¢é verificado a auséncia das bandas resultantes da
combinacdo da deformacédo angular da ligagéo O-H e do estiramento C-O (5on) +
V(=c-0)) N0 espectro do sal, o que, de acordo com BARBOSA (2007), evidenciando a

desprotonacao do grupo hidroxila.

Cy3HoF,0_ (+2NaOH () == Na,[C ;H (F ,0,] . +2H ,0,,

(Equacéo 17)

5.2.1.2 Complexos inéditos sintetizados

Os espectros vibracionais dos complexos de ruténio com ligante DF
encontram-se apresentados nas figuras 14 e 15, e a tabela 5 mostra os dados

relativos as bandas analisadas.

Figura 14 - Espectro vibracional do cis-[Ru(DF),(cyclen)] (sintetizado usando DF) em KBr.
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Figura 15 - Espectro vibracional do cis-[RuDF(cyclen)] (sintetizado usando Na,DF) em KBr.
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Tabela 5 - Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para complexos apenas com DF.

cis-[Ru(DF),(cy

clen)] cis-[RuDF(cyclen)]

(sintetizado usando DF) (sintetizado usando Na,DF) Atribuicao
3114 cm™ 3162 cm™ V(oH)
1687 cm™ 1687 cm™ V(c=0)
1587 cm™ 1587 cm™ Vassim(C0O)
1340 cm™ 1484 cm™ Vsim(Co0)
247 cm? 103 cm? Av(coo)
1222 cm™ 1221 cm™ V(cF)

d(oH) *+ V(=c-0)

A partir do espectro vibracional dos complexos cis-[Ru(DF),(cyclen)] e cis-

[RuDF(cyclen)] (figuras 14 e 15, respectivamente), e das atribuicdes propostas

listadas na tabela 5, podemos propor algumas informacdes acerca da estrutura dos

complexos. Suge

re-se que o grupo carboxilico do diflunisal esteja presente na

forma desprotonada, em ambos complexos. Essa analise foi feita de forma analoga

a caracterizacdo vibracional do sal Na,DF em relacdo ao ligante livre. Ou seja, €
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sustentada pelo deslocamento para menor nimero de onda, em relagédo ao ligante
livre, do sinal atribuido ao estiramento (C=0) (ver figuras 12, 13, 14 e 15). Outro fato
que evidencia a formacdo dos compostos com o grupo carboxilico do diflunisal
desprotonado € o ndo aparecimento das bandas referente a deformacéo angular da
ligagdo O-H mais o estiramento C-O (§on) + V(=c-0)), N0S dois complexos. Pode-se
inferir também que no complexo cis-[RuDF,(cyclen)] a coordenacéo do diflunisal ao
Ruténio, pelo grupo carboxilico, se da de forma monodentada, a partir do valor de
Avicooy do complexo, que apresenta-se superior ao do ligante diflunisal livre.
(Oliveira, 2013). O pH do meio nao é suficiente para desprotonar o grupo hidroxila
do composto sintetizado a partir do DF livre, o que levaria a propor uma formulacao
para o complexo com o DF coordenando ao Ru de forma monodentada, através de
um dos atomos de oxigénio do grupo carboxilico.

As figuras 16, 17, 18 e 19 mostram os espectros vibracionais dos nitrosilo
complexos de ruténio sintetizados, e as tabelas 6 e 7 mostram os dados relativos as

bandas analisadas.

Figura 16 - Espectro vibracional do cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl, (sintetizado a partir do método 1) em

KBr.
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Figura 17 - Espectro vibracional do cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl, (sintetizado a partir do método 2) em
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Tabela 6 - Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para os nitrosilo complexos de Ru com

DF sintetizados.

cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl,

cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl,

(sintetizado a partir do método 1) (sintetizado a partir do método 2) Atribuicao

3400, 3120 cm™ 3410,3023 cm™ V(oH)
1892 cm™ 1885 cm™ V(NO)
1623 cm™ 1628 cm™ V(c=0)
1488 cm™ 1449 cm™ Vassim(COO)
1294 cm™ 1293 cm™ Vsim(COO)
192 cm™ 156 cm™ Av(coo)
1072 cm™ 1072 cm™ V(C-F)

d(oH) + V(=c-0)

Interpretando as informacgdes adquiridas pelos espectros dos complexos de

formulagéo cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl, (sintetizados a partir dos métodos 1 e 2,

respectivamente), apresentados nas figuras 16 e 17, pode-se propor que, assim
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como nos complexos de ruténio apenas como DF, o grupo carboxilico do diflunisal
esta na forma desprotonada, em ambos compostos. Essa afirmacéo é justificada de
acordo com a mesma analise realizada para os espectros IV dos complexos de
ruténio apenas com DF. Conforme essa analise, o deslocamento para menor
namero de onda, em relagdo ao ligante livre, do sinal atribuido ao estiramento (C=0)
somado ao ndo aparecimento das bandas referente & deformacdo angular da
ligacdo O-H mais o estiramento C-O nos dois complexos, evidencia a formacéo do
composto com o grupo carboxilico do diflunisal desprotonado (vide figuras 12,13,16
e 17). A partir do valor de Avcoo) calculado para os complexos, que se apresentaram
superiores ao do ligante diflunisal livre, Pode-se inferir que a coordenacdo do
diflunisal ao Ruténio se deu de forma monodentada, via um dos atomos de oxigénio
do grupo carboxilico (Oliveira, 2013).

Ainda nos espectros dos dois complexos de formulagcdo cis-
[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl,, destaca-se o sinal atribuido ao estiramento do NO em
1892 cm™ (composto sintetizado a partir do método 1) e em 1885 cm™ (composto
sintetizado a partir do método 2). Baseado na caracterizacdo de complexos
analogos (FERREIRA et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2004), essa banda se encontra
na faixa de energia associada a complexos que contém o éxido nitrico coordenado
na forma de ion nitrosénio. A banda em torno de 580-590 cm™, observada nos dois
espectros (figuras 16 e 17) é atribuida ao estiramento da ligacdo Ru-NO.
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Figura 18 - Espectro vibracional do cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)](PFs), (sintetizado a partir do cis-
[RuCl,(dmso),]) em KBr (a), antes da purificacdo, e em filme de acetona huma janela de
fluoreto de célcio (b), apos purificacéo.
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Figura 19 - Espectro vibracional do cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)]Cl, (sintetizado a partir do cis-[RuCl
(cyclen)(dmso)]CIl) em KBr.
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Tabela 7 - Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para os nitrosilo complexos de Ru com
NO, sintetizados.

c1s- cis-[Ru(NO)(NO, cis-
(([:F;zl(e'\'rg])(gggz (cy[cle§1)] ()FSFG)Z) [RU(NO)(NO,)  Atribuig&o
() *(b) (cyclen)]Cl,
2962,2881 cm™ 2961,2877 cm™ 2927, 2852 cm™ vNH
1875 cm™ 1873 cm™ 1888 cm™ vNO*
1470, 1399 cm™ 1476, 1393 cm™ 1382 cm™ vNOy
841 cm™ 842 cm™ - PFe
553 cm™ 557 cm™ NA vRu-NO

NA= néo aparece.

Analisando o0 espectro de infravermelho do complexo @ cis-
[RU(NO)(NO)(cyclen)](PFg). (figura 18(a), registrado antes da purificagdo), podemos
observar sinais caracteristicos de estiramento N-H de cyclen, confirmando a
coordenacao do ligante quelato ao centro metélico ruténio. O sinal que aparece em
1875 cm™ é caracteristico de estiramento de NO, na forma de NO*. Também s&o
observados sinais em 1470 e 1399 cm™, caracteristicos de estiramento NO,". J& o

sinal proximo de 553 cm-1 é atribuido ao estiramento Ru-NO. O aparecimento do
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sinal em 841 cm™ confirma a presenca de excesso de fon PFg, o que ja era
esperado uma vez que a sintese desse composto apresentou rendimento maior que
0 esperado.

Apoés ser submetida a métodos de purificacdo (relatados anteriormente no
item 3.2.8), registrou-se novamente o IV, agora em filme, da amostra do composto
cis-[RU(NO)(NOy)(cyclen)](PFe). (ver figura 18(b)). Nesse espectro verificou-se
novamente a presenca dos sinais atribuidos ao estiramento N-H de cyclen. Observa-
se também sinal em 1873 cm™, caracteristico de estiramento NO na forma de NO* e,
agora em menor intensidade, os sinais atribuidos ao estiramento de NO, e ao
estiramento Ru-NO. Observou-se uma diminuicdo na intensidade do sinal
caracteristico de PFg.

No espectro do composto cis-[Ru(NO)(NO)(cyclen)]Cl, (figura 19), séo
observados sinais caracteristicos do 6éxido nitrico na forma de NO* (1888 cm™) e do
ion nitrito (1382 cm™), evidenciando a presenca desses ligantes na esfera de
coordenacao do ruténio. Também sdo observados, porém em baixa intensidade,
sinais caracteristicos de estiramento N-H e C-H de cyclen. Estes sinais (do cyclen)
foram encobertos por sinais caracteristicos de estiramentos O-H de &gua, que
aparecem bem intensos no espectro. Todavia, hdo acredita-se que a agua presente
seja de coordenacdo e sim, devido ao composto ser bastante higroscopico e,
mesmo permanecendo em dessecador com pentdxido de fésforo, acaba absorvendo

umidade durante o preparo da amostra.

5.2.2 Caracterizagcdo por espectroscopia eletrénica

A espectroscopia eletrbnica € uma técnica que se baseia na absorgédo de
radiacdo eletromagnética por uma dada espécie, nas regibes do visivel e
ultravioleta. Essa energia é usada para excitar os elétrons das espécies para niveis
eletrbnicos de energia mais altos e, por isso, a técnica é denominada
adequadamente por espectroscopia eletrénica (SHRIVER & ATKINS, 2008).

Essa técnica € muito utilizada na caracterizagdo de compostos inorganicos. A
caracterizacdo dos complexos é feita a partir da identificacdo de bandas associadas
a transicbes TT-1T1*, caso apresente ligantes insaturados na sua composi¢cdo, mas

também pode ser o-c* se for ligante saturado, ou T-c* se o ligante tem pares de
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elétrons descritos por orbitais ndo ligantes, e do centro metélico. Nos espectros
eletrbnicos de nitrosilo complexos observa-se banda em torno de 300-350 nm,
atribuidas a transicées do tipo d-d com contribuicdo de TCML. Também pode ser
observada, com menor intensidade, banda entre 420-480 nm referente a TCML
dr(Ru) > 1m*(NO) (GORELSKY et al.,2000).

Neste trabalho foram registrados os espectros eletronicos do ligante diflunisal,
do sal, Na,DF, e dos complexos sintetizados que, por sua vez, foram analisados
comparando-os com dados dos espectros dos ligantes e de complexos analogos
relatados na literatura (GORELSKY et al.,2000).

5.2.2.1 Ligantes

Os espectros eletronicos do ligante diflunisal e do sal Na,DF estéo ilustrados
nas figuras a seguir (figuras 20 e 21), e a tabela 8 mostra os dados e as atribuigbes

tentativas relativas as bandas analisadas.

Figura 20 - Espectro eletrdnico do ligante DF em acetonitrila (C=5,0x10™ mol.L™).
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Figura 21 - Espectro eletrdnico do sal Na,DF em acetonitrila (C=5,0x10° mol.L™).
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Tabela 8 - Dados dos espectros eletrénicos do DF e Na,DF.

Composto A(nm) € (L.molt.cm™) Atribuicdo
207 2,4 x 10 IL (TT—TT*)
DF 225 1,6 x 10* IL (TT—TT*)
254 8,1x 10° IL (TT—TT*)
310 2,0 x 10° IL (TT—TT*)

Na,DF ,
257 5,0 x 10 IL (TT—TT*)

Nos espectros do ligante DF e do sal Na,DF (figuras 20 e 21), sao
observadas bandas na regido do ultravioleta atribuidas as transi¢cdes entre orbitais

do tipo 1",
4.2.2.2 Complexos inéditos sintetizados
Os espectros eletrbnicos dos complexos de ruténio apenas com ligante

diflunisal estéo ilustrados nas figuras 22 e 23 a seguir, e a tabela 9 mostra os dados

e as atribui¢des tentativas relativas as bandas analisadas.
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Figura 22 - Espectro eletrénico do complexo cis—[lRu(DF)z(cycIen)] em acetonitrila (C=5,0x10" mol.L’
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Tabela 9 - Dados dos espectros eletrdnicos dos compostos cis-[Ru(DF),(cyclen)] e cis-

[Ru(DF)(cyclen)].
Composto A (nm) g (L.molt.cm™) Atribuic&o
TCML
cis-[Ru(DF)x(cyclen)] 444 6 x 103
[d=(Ru)-m*(df)]
487 (em acetona) 4,4 x10°
. ) TCML
cis-[Ru(DF)(cyclen)] 447 (em metanol) 3,8x10
. ) [d=(Ru)-m*(df)]
447 (em acetonitrila) 2,0 x10

No espectro eletrbnico dos complexos cis-[Ru(DF)(cyclen)] e cis-
[Ru(DF)(cyclen)], destaca-se a banda atribuida a uma TCML do tipo dn(Ru) —
*(df). Para o complexo cis-[Ru(DF)(cyclen)], que apresenta consideravel
solubilidade em trés solventes distintos, foi realizado o estudo do solvatocromismo
(registro do espectro eletrénico do composto em diferentes solventes), 0 que permite
atribuir as transferéncias de carga com seguranca,

Os espectros eletrénicos dos nitrosilo complexos de ruténio estdo ilustrados
nas figuras 24, 25 e 26 a seguir, e as tabelas 10 e 11 mostram os dados e as
atribuicBes tentativas relativas as bandas analisadas.

Figura 24 - Espectro eletrdnico do cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl, (sintetizado a partir do método 1) em
HCI (C=1,0 mol.L™).
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Figura 25 - Espectro eletrénico do cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl, (sintetizado a partir do método
2) em HCI (C=1,0 mol.L™)
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Tabela 10 - Dados dos espectros eletrdnicos dos Nitrosilo complexos de Ru com DF.

Composto A(nm) € (L.molt.cm™) Atribuicdo
260 2,0 x 10° [(df)yT—T*]
is-[Ru(NO)(DF [ Cl
cis-[Ru(NO)(DFjeyclen]Cl. 340 1,0 x 103 TomL
(sintetizado pelo método 1)
460 2,5x10° [IL + TCML]
285 4,4 x10° [(df)TT—Tr*]
is-[Ru(NO)(DF [ Cl
cis-[Ru(NO)(DFjeycleniCla 5.0 3,8 x10? ToML
(sintetizado pelo método 2) )
490 2,0 x10 [IL + TCML]

Nos espectros eletrénicos do nitrosilo compostos de Ru com DF (figuras 24 e
25), destaca-se as bandas em 460 nm e 490 nm, observadas nos espectros
eletrbnicos dos compostos cis-[Ru(NO)(DF)cyclen]Cl, (sintetizado a partir dos
meétodos 1 e 2, respectivamente). Essas bandas séo atribuidas a uma transicao de
carga metal-ligante (TCML) do tipo dn(Ru) — 1*(df) com contribuigdo de dn(Ru) —
m*(NO™).



72

Figura 26 - Espectro eletronico do cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)](PFs), em HCI (C=0,1 mol.L™).
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Tabela 11 - Dados dos espectros eletrdnicos dos nitrosilo complexos de Ru com NO, .

Composto A(nm) € (L.moltcm™) Atribuicdo
cis-RUNONO(cyclen)](PFs)2
(sintetizado a partir do cis- 431 2,9 TCML

[RuCly(dmso),4]

A partir do espectro eletrénico do nitrosilo complexo (figura 26) € identificada
a banda na regido do visivel (431 nm), que pode ser atribuida a uma transicao de
carga metal-ligante (TCML) do tipo d(Ru) — T*(NO").

5.2.3 Caracterizacao por voltametria de pulso diferencial

A analise voltamétrica é importante na avaliacdo da reatividade de compostos
inorganicos uma vez que se trata de uma técnica eletroquimica que estuda os
processos de transferéncia de elétrons, medindo-se a corrente gerada nas reacgfes
redox ao ser aplicado determinado potencial. Sendo assim, sabendo-se que metais
de transicdo apresentam variabilidade no estado de oxidacdo, essa técnica é

extremamente Util para estudar a reatividade de complexos metélicos, bem como de
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nitrosilo complexos, ja que o 6xido nitrico também pode ser encontrado em diversos
estados de oxidag&do no complexo.

Uma das técnicas voltamétricas bastante utilizada no estudo de compostos
inorganicos trata-se da voltametria ciclica (VC), a qual acompanha o fluxo de
corrente entre os eletrodos enquanto a diferenca de potencial é variada ciclicamente,
permitindo que se obtenha uma visao qualitativa das propriedades de oxirreducéo de
um composto (SHRIVER & ATKINS, 2008). Ja a voltametria de pulso diferencial
(VPD) é uma alternativa mais sensivel, pois permite detectar a formacdo de
intermediarios em baixas concentracdes ou que sdo rapidamente consumidos
(BARD, 2001).

Neste trabalho, foi empregada a técnica de VPD na caracterizacdo e estudo

de reatividade dos compostos sintetizados.

5.2.3.1 Ligantes

Foi registrado o VPD do ligante DF e 0 mesmo encontra-se apresentado na

figura a sequir.

Figura 27 - VPD do ligante DF (C = 2,40 x 107 moI.L"l) em uma mistura de acetonitrila com solucdo
tampéao acetato pH 4,4 (0,1 moI.L"l) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de 600 a
1200 mV vs Ag/AgCl. V =50 mV.s™.
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No voltamograma de pulso diferencial do DF (figura 27), verifica-se um pico

catdédico e o correspondente anddico. Esse processo envolve dois elétrons e
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posterior formacédo do ligante na forma de quinona. O pico anddico, em +918 mV vs.
Ag/AgCl, é atribuido a oxidac&o do diflunisal, enquanto que o pico catddico, em 948
mV, € relacionado & reducdo da quinona formada (equacéao 18).

A grande diferenca nas areas dos picos anodico e catodico esta associada a
reacdo quimica acoplada (reagédo de polimerizagdo) que ocorre apos a formacéo da
quinona, conforme relatado na literatura (SAYIN e KIR, 2001). Essa reacdo de
polimerizacdo trata-se de processos que ocorre em duas etapas, porém muito

préximos e, portanto, pode ser representado pela equacéao a seguir.

(Equacéo 18)

5.2.3.2 Complexos inéditos sintetizados

Na figura a seguir esta apresentado o voltamograma do complexo cis-
[Ru(DF)(cyclen)].
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Figura 28 - VPD do cis-[Ru(DF)(cyclen)] (C = 2,60 x 10 mol.L™") em uma mistura de acetonitrila e
solugéo HCI/KCI pH 1,0 (0,1 mol.L™") como eletrélito suporte. Faixa de varredura de -750
a 1200 mV vs Ag/AgCl. V =50 mv.s™.
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Potencial vs. AgfagCl (V)

No voltamograma de pulso diferencial do cis-[Ru(DF)(cyclen)] (figura 28),
verifica-se um pico anddico intenso em 1084 mV vs. Ag/AgCl e o correspondente
catdédico em 907 mV, com menor intensidade. No ligante diflunisal livre estes picos
aparecem em 918 mV e 948 mV, respectivamente. Portanto o deslocamento dos
sinais, apds a coordenacdo do diflunisal ao ruténio, € mais um indicio da presenca
desse ligante coordenado. J4 que a coordenacao altera a densidade eletrénica nos
orbitais moleculares HOMO E LUMO associados ao ligante e, consequentemente,
muda os potenciais de oxirreducdo. Observa-se também um sinal catédico em -440
mV, que pode ser atribuido a reducéo do centro metalico de Ru(lll) para Ru(ll) (vide

equacao 19).
cis —[Ru(DF)(cyclen]” w € —> Cis—[Ru(DF)(cyclen] ,,

(Equacéo 19)

Na figura a seguir esta apresentado o voltamograma do nitrosilo complexo de

ruténio com DF.
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Figura 29 - VDP do complexo cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl, (C = 2,40 x 10" mol.L-1), usando solucdo
de HCI/KCI pH 1,0 (0,1 moI.L'l) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de 800 a -800
mV vs Ag/AgCl. V = 50 mV.s™.

" Potencial vs. Ag/AgCI (V)

No voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-
[Ru(NO)(DF)(cyclen)]ClI; (figura 29), constata-se a presenca dos sinais anddico (550
mV) e o correspondente catodico (500 mV), caracteristicos da oxidacdo e reducéo
do diflunisal, respectivamente, sendo este mais um indicio da presenca desse
ligante na esfera de coordenacdo do ruténio. Entretanto estes sinais estdo
deslocados em aproximadamente 400 mV para potenciais menos positivos em
comparacao ao ligante livre, indicando que a coordenacao do ligante diflunisal ao
centro metalico Ru(ll) torna a oxidacdo do ligante mais termodinamicamente
favoravel. Isso € uma consequéncia da retrodoacédo da densidade eletrdnica descrita
pelos orbitais d (de simetria ©r) do ruténio para o orbital de simetria n* do ligante,
aumentando a energia do orbital HOMO, onde sera colocado o elétron adicional.

Também, séo verificados outros sinais em regido de potencial mais negativo,
associados a reducéo (Epc = -400 mV) e oxidacdo (Epa = -380 mV) do ligante NO*
coordenado (equacdo 20). E importante destacar que no complexo sem NO, cis-
[Ru(DF)(cyclen)], também observou-se um sinal em -440 mV. Conforme relatado
anteriormente, no cis-[Ru(DF)(cyclen)] este sinal foi atribuido a reducdo Ru(lll)/Ru(ll)
(equacdo 19), portanto no nitrosilo complexo cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl, o sinal
referente a reducdo do Ru(lll) pode estar sobreposto ao sinal em -400 mV.

A grande diferenca nas areas dos picos catddico e anddico referentes aos

processos redox do NO®, est4d associada a reacdo de aquacdo do NO° apds
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reducdo do NO”, conforme relatado na literatura (OLIVEIRA, 2013 e TFOUNI et al.,
2005) para complexos anélogos (equacao 21).

cis— [ Ru(NO")(DF )(cyclen)]2+ () #cis - [ Ru(NO°)(DF )(cyclen)}+ ()

(Equacéo 20)

cis—[Ru(NOO)(DF)(cycIen)]+ ) + H,0 ;> cis—[ Ru(H,0)(DF)(cyclen) | (ag) + NO°

(Equacéo 21)

cis—[Ru(HZO)(DF)(cyclen)]2+ g + € —Cis—[Ru(H,0)(DF)(cyclen]"

aq)

(Equacéo 22)

Na figura a seguir esta apresentado o voltamograma do nitrosilo complexo de
ruténio sem DF.
Figura 30 - VDP do complexo cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)](PF6), (C = 107 moI.L'l), usando solugéo de

CF3COOH/CF3COONal pH 1,0 (0,1 moI.L'l) como eletrolito suporte. Faixa de varredura
de 600 a -600 mV vs Ag/AgCl. V =100 mV.s™.
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Através do voltamograma de pulso diferencial (VDP) para o complexo cis-
[Ru(NO)(NOy)(cyclen)](PFg), (figura 30) constata-se a presenca dos sinais anddico
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(-0,18 V) e o correspondente catodico (-0,2 V), atribuidos aos processos de
oxirreducéo de NO™ a NO°.
Na figura a seguir encontra-se o VDP para o cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)](PFe).

durante a eletrdlise e a potencial controlado em -0,45 V vs Ag/AgCI.

Figura 31 - Voltamograma de pulso diferencial com varredura catddica do cis-
[Ru(NO™)(NO,)(cyclen)]” a 1 x 10”° mol.L™ em CF3COOH/CF3COONa 0,1 mol.L™.
acinicial , b: apds 5 min. de eletrdlise, c: 10 min. d: eletrdlise exaustiva

a

[Ru(NO")(NO°)(cyclen)]*

-0,4 0,0 0,4
E (V vs Ag/AgCl)

Nestes VPD (figura 29) verifica-se o decréscimo da intensidade da corrente
em — 0,2 V vs Ag/AgCl, com o aparecimento de um sinal catédico em — 0,30 V vs
Ag/AgCIl. As equagbes 23-27 ilustram as reagbes que possivelmente ocorrem,
baseado nos estudos eletroquimicos para outros compostos ja relatados na literatura
(TFOUNI et al., 2005).

A primeira reducéo resulta na formacéo inicial do cis-[Ru"(NO°)(NO,)(cyclen)]’
(Equacédo 25). Ou seja, o sinal em -0,2 V vs Ag/AgCl, é referente a reducéo
NO'/NO®° em  cis-[RU"(NO")(NOy)(cyclen)]**,  formando-se o  cis-
[Ru"(NO%)(NO,)(cyclen)]” (equacdo 23), o qual, em meio &cido, dentre outras
possibilidades, resulta na rapida formacdo do cis-[Ru"(NO*)(NO%(cyclen)]*
(Equacdo 24). Portanto, o sinal catddico em -0,30 V vs Ag/AgCl observado no

voltamograma de pulso diferencial mostrado na Figura 31, apos eletrélise exaustiva
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a potencial aplicado de -0,45 V, deve-se ao processo NO'/NO° em cis-
[Ru'"(NO")(NO%(cyclen)]** (Equacdo 25). Conforme ja& observado para outras
espécies de ruténio com o ligante cyclen, assim como para outros ligantes
macrociclicos (TFOUNI et al., 2005), ocorre uma rea¢cao de aquacgao, resultando em
cis-[Ru"(NO®)(OH,)(cyclen)]** (Equacdo 26) e cis-[Ru"(OH,)z(cyclen)]?* (Equacéo
27), com consequente liberacdo de duas moléculas de NO. Conclui-se, portanto, que
apos reducdo, o complexo cis-[Ru"(NO*)(NO,)(cyclam)]*" pode atuar como doador

de duas moléculas de NO e que a saida deste deve ser lenta.

is - Ru(NO") (N0 (et |, ==cis - Ru(NO*)(NO. ) (eeten)] .,
(Equagéo 23)

is [ Ru(NO*) (N0, (cycln) | ##1,0;, =tieis [ Ru(NO*)(NO (et +0H .,
(Equagéo 24)
3 2+

cis—[Ru(NO+)(NOO)(CYC|en)] - :\ﬁ:cis—[RU(NOO)Z(CYNen)] (2a)

(Equacéo 25)

cis—[Ru(NOO) ) (cyclen)}+ @ tH:00 = cis—[Ru(NOo)(OH 2)(cyc;len)]2+ (o) *NO
(Equacéo 26)
cis—[Ru(NOO)(OH 2)(cyclen)}2+ wtH 20 —cis—[Ru(OH,) 2(cyclen)]2+ () *NO

(Equacéo 27)

5.2.4 Caracterizacdo por Ressonancia Magnética Nuclear de *H e 3C

A ressonancia magnética nuclear (RMN) €& um método microscopico
adequado para estudar compostos que contém elementos com nucleos magnéticos.
Assim, é verificada sua importancia na determinacdo de estruturas de espécies
contendo hidrogénio. Além de fornecer informagcBes sobre a forma e simetria das
espécies, indica a velocidade e natureza da troca de ligantes em moléculas

fluxionais. A sensibilidade do espectro de RMN depende de fatores como
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abundancia do is6topo e tamanho do seu momento magnético nuclear (SHRIVER &
ATKINS, 2008).

Neste trabalho foram registrados os espectros de RMN de 'H e *C para os
complexos sintetizados, e estes estdo apresentados nas figuras a seguir. Atraves da
andlise dos espectros foi possivel inferir informacdes a cerca da estrutura dos
compostos, como a forma de coordenacgdo do ligante diflunisal ao centro metalico

bem como a quantidade de DF coordenado em cada composto.

5.2.4.1 Complexos inéditos sintetizados

Os espectros de RMN de 'H e *C do complexo cis-[Ru(DF)(cyclen)]

encontram-se apresentados nas figuras 32, 33, 34 e 35 respectivamente.
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Figura 32 - Espectro RMN 'H do cis-[Ru(DF),(cyclen)] em acetona-ds.
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Figura 33- Espectro de RMN *H do cis-[Ru(DF),(cyclen)] em acetona-ds (ampliado na regido do DF).
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Figura 34 - Espectro RMN *H do cis-[RuDF),(cyclen)] em acetona (ampliado na regido do cyclen).
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Figura 35 - Parte do espectro RMN **C do complexo cis-[Ru(DF),(cyclen)] em acetona (regido do

— 200
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Para auxiliar na discussdo dos dados obtidos no espectro de *H e *C (figuras
32 e 35), serdo utilizadas as Figuras 36 e 37, que contém a representacéo da
estrutura em linhas e em 3D, respectivamente, do complexo de ruténio com ligante

DF, proposta a partir dos dados de infravermelho.

Figura 36 - Estrutura em linhas proposta para cis-[Ru(DF),(cyclen)].
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Figura 37 - Estrutura em 3D proposta para cis-[Ru(DF),(cyclen)].

No espectro de RMN de *H (Figura 32), foram observados sinais na regido de
deslocamento quimico caracteristica de nucleos aromaticos (referente ao DF) e de
aminas ciclicas (referente ao cyclen) (PAVIA et al., 2010). O sinal que a aparece em
2,068 ppm é caracteristico da acetona, solvente em que foi realizado o experimento.
Com base na figura 37, o singleto em & = 8,137 ppm pode ser atribuido ao Hg, mais
desprotegido devido ao efeito retirador de elétrons por ressonancia do grupo
carboxilato proximo. Ja o multipleto na regido de 6 = 7,6 ppm e 6 = 7,5 ppm podem
ser atribuidos ao He e H,, respectivamente. O He € desprotegido por estar na
posicdo meta (m) em relacdo em relacdo a hidroxila (grupo ativante). Da mesma
forma, o H, é desprotegido por ocupar posicdo meta em relacdo ao atomo de flaor,

gue mesmo sendo um grupo desativante, estabiliza melhor os substituintes nas
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posi¢cdes orto(o) e para(p), uma vez que o efeito mesomérico prevalece sobre o
efeito indutivo. O H. acopla com o hidrogénio vizinho (Hg) e acopla espacialmente
com H, (vide figura 38), enquanto que H, além de acoplar com Hq acopla com Hy,. O
multipleto que aparece na regido de 6 = 7,1-7,09 ppm pode ser atribuido aos
hidrogénios Hy € Hm, € 0 singleto proximo em & = 7,064 ppm pode ser atribuido ao
H;. O H; é atribuido como hidrogénio mais protegido devido sua posicdo orto em
relacdo aos atomos de fldor, ja que este Ultimo doa elétrons por efeito mesomeérico
do orbital p do flGor para o sp? do carbono. O Hqy acopla com H. e é protegido por
estar na posicao orto em relacdo a hidroxila, e Hy, acopla com H, e é protegido por
estar na posicdo orto em relacdo a um dos atomos de fldor. As atribuicdes tentativas
de multiplicidade, bem como os calculos de constantes de acoplamento, dos
hidrogénios na regiao do DF foram feitas com base nas figuras 37 e 38 e em outros
trabalhos da literatura com diflunisal (ANDREWS et al.,, 2010; KIM, 2011 e
KYLMALA et al., 2009) e encontram-se registrados na tabela 12.

Na regido entre 3 e 4 ppm aparecem 0s sinais atribuidos aos hidrogénios dos
grupos —CH, do cyclen. Como este complexo pertencente ao grupo de baixa simetria
(grupo de simetria C, que possui apenas os elementos identidade e eixo de rotacao
C,) e também devido a muitos acoplamentos entre os 16 hidrogénios presentes no
cyclen, ndo foi possivel fazer atribuicbes detalhadas de todos os sinais, ja que
aparecem como um multipleto largo. Experimentos de RMN bidimensionais sao
necessarios para uma atribuicdo mais detalhada.

A integracdo dos sinais € consistente com a presenca de 12 atomos de
hidrogénio quimicamente distintos na regido do diflunisal e 16 &tomos de hidrogénio
guimicamente distintos na regido do cyclen. Isso sugere a coordenagao de duas
moléculas de DF ao ruténio e, portanto, estd coerente com a formulagéo cis-

[Ru(DF)2(cyclen)] para esse composto.

Tabela 12 - Dados de RMN de 'H, atribuicdes e multiplicidades associados aos sinais para o
cis-[Ru(DF),(cyclen)], na regido do DF.

H S (ppm) Multiplicidade
G 8,137 Singleto
e,n 7,6-7,5 Duplo dubleto
d,m 7,1-7,06 Dubleto

J 7,064 Singleto
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No espectro RMN de '3C do cis-[Ru(DF).(cyclen)] (figura 35), aparecem
apenas sinais referentes a 9 carbonos quimicamente distintos na regido do DF
(104,7 ppm; 105,0 ppm; 105,2 ppm; 112,4 ppm; 112,7 ppm; 118,2 ppm; 132,4 ppm;
132,5 ppm; 136,0 ppm). Os sinais caracteristicos de carbono de carboxila, carbono
ligado a fluor e carbono ligado a hidroxila, que aparecem acima de 140 ppm, bem
como o0s sinais dos carbono do cyclen na regido de 30 a 70 ppm, n&o séo verificados
no espectro. A auséncia de tais sinais neste experimento é possivelmente devido ao
elevado tempo de relaxamento destes nudcleos, (conferindo na baixa relacéo
sinal/ruido) e a baixa solubilidade do composto no solvente. Portanto, seria
necessario o uso de um solvente deuterado, no qual o complexo fosse mais soluvel
(indisponivel no laboratério), bem como um maior tempo de aquisicdo do espectro.

Os espectros de RMN para o cis-[Ru(DF)(cyclen)] ndo foram obtidos em
tempo habil para serem discutidos neste trabalho. Os dados de espectro de IV
acrescido do estudo eletroquimico permitem propor a estrutura representada na

figura 38 para esse composto.

Figura 38 - Representacdo da estrutura em linhas proposta para o cis-[Ru(DF)(cyclen)].
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Figura 39 - Representacéo da estrutura 3D proposta para o cis-[Ru(DF)(cyclen)].

Os espectros de RMN de M e *C do complexo cis-

[Ru(NO)(NOy)(cyclen)](PFs)2 encontram-se apresentados nas figuras 40, 41 e 42.



Figura 40 - Espectro RMN de 'H do cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)](PFs), em D,O
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Figura 41 - Espectro RMN de **C do cis-[Ru(NO)(NO,)](PFs), em D,0O
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Figura 42 - RMN *H bidimensional do cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)](PFs), em D,O
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Para auxiliar na discusséo dos dados obtidos no espectro de *H e *3C, seréo
utilizadas as Figuras 43 e 44, que contém a representacao da estrutura em linhas e
em 3D, respectivamente, do nitrosilo complexo de ruténio, proposta a partir dos
dados de infravermelho.
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Figura 43 - Representacéo da estrutura em linhas proposta para o cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)](PFe).
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A partir dos dados dos espectros de RMN de *H uni e bidimensional (figuras
40 e 42, respectivamente) pdde-se verificar a presenca de 11 sinais parcialmente ou
totalmente sobrepostos que mostram extensivo acoplamento escalar atribuido para
o hidrogénio -CH; no ligante cyclen. As integracdes dos sinais mostram a existéncia
de 16 nucleos de hidrogénios (diretamente ligados a &tomos de carbono)
quimicamente distintos, na regido de deslocamento quimico correspondente a
aminas ciclicas (FERREIRA, 2005 e PAVIA, 2010). O sinal que aparece em 2,7
(figura 40) corresponde ao sinal do solvente em que foi realizado o experimento
(D20). A auséncia de qualquer correlacdo entre os sinais de prétons CH; na regido
de 3,28 ppm e 3.15 ppm, com sinais de prétons na faixa de 5-9 ppm (figura 42)
indica que neste complexo, ndo ocorre desidrogenacéo oxidativa de cyclen.

No espectro RMN de '3C (figura 41) observa-se 8 sinais, atribuidos a 8
carbonos quimicamente distintos do cyclen. Nao existe na literatura atribuicbes
detalhadas de complexos com esse ligante, o que dificulta uma analise minuciosa
dos espectros. No entanto, os dados de RMN confirmam a formulacdo cis-
[Ru(NO)(NO,)(cyclen)]** proposta para o referido composto. Como j& foi comentado
anteriormente, experimentos de RMN bidimensionais sdo necessarios para uma
atribuicdo mais detalhada.

Assim como para o cis-[Ru(DF)(cyclen)], os espectros de RMN para o cis-
[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl, ndo foram obtidos em tempo habil para serem discutidos
neste trabalho. Mesmo com a auséncia destes espectros, os dados de espectro de
IV acrescido do estudo eletroquimico e analise elementar confirmam a formulagéo

proposta para esse composto (vide representacao da estrutura nas figuras 45 e 46).



Figura 45 - Representacao de estrutura em linhas proposta para o cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl, .
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Figura 46 - Representacdo de estrutura em 3D proposta para o cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl, .
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5.3 REATIVIDADE QUIMICA

Estudos cinéticos e termodinamico das reacdes de aquacdo dos cloretos no
complexo cis-[Ru"'Cl,(cyclen)] serdo descritos a seguir. Estes estudos de reatividade
sdo muito relevantes para o entendimento posterior da coordenacdo dos ligantes
diflunisal e nitrosilo ao centro metélico, bem como serdo Uteis para desvendar o
mecanismo bioquimico de atuacéo dos complexos sintetizados.

O espectro na regido do UV-vis do composto cis-[RuCly(cyclen)]” em solugéo
aquosa (pH 1,0 e p = 0,1 mol.L™* (CF3COOH/CF;COONa)) apresenta um decréscimo
da absorbancia em 300 nm com concomitante aumento de uma banda em 360 nm e
um ponto isosbéstico em 331 nm (figura 47). O espectro inicial é idéntico ao do
complexo cis-[RuCly(cyclen)]Cl e o espectro eletrénico final é semelhante ao
espectro do cis-[RUCI(OHy)(cyclen)](PFe)s .

Essas mudancas espectrais sdo regeneradas pela adicdo de HCl 6 mol.L™.
Dissolvendo-se o composto cis-[RuCly(cyclen)]” em solugéo aquosa de NaCl 3 mol.L
! ndo sd@o observadas qualquer alteracdo espectral até um periodo de 48 h. Isto
sugeriu que apenas um unico produto foi formado em ambas as reacdes, direta e
inversa, e que estas reacdes foram estereoretentivas, conforme representado pela
equacao 28. Apos aproximadamente trés meias-vida, observou-se os desvios dos
pontos isosbésticos. Isto foi atribuido para o inicio da reacéo descrita pela equacéo
29 (aquacéo do segundo cloreto), que foi confirmado por titulagdo com nitrato de
prata. Assim, este processo foi atribuido a aquacdo do cloreto ligado ao Ru(lll)
nestes complexos, consistente com os dados previamente relatados na literatura,

para o complexo cis-[RuCly(cyclen)]".

) + K ) 2+ _
cis—[ RuCl,(mac)] (aq)+H20(,)<_K—l>1_C|s—[RuCI (H,0)(mac)| w0 FC
(Equacéo 28)

3+

. 2+ .
cis—| RUCI(OH,) (mac)| (aq)+HZO(,)KK<—_—>_22(:|S—[RU(OH2)2(mac)} o T @

(Equacéo 29)
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Figura 47 - a) Alteracdo espectral para a rea¢do de aquacao do cloreto (reacéo direta representada
pela equacado 28) no complexo cis-[RuCl(cyclen)]” (4x10™ mol.L™"), em uma solugdo de
CF3COOH/CF;COONa (pH = 1,0; p =0,1 mol.L™ e T = 25 °C). b) Inserido: curva cinética
para 300 nm em intervalos de tempo de 20 s.
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No artigo publicado anteriormente por Tfouni e outros pesquisadores (2005),
foi feito um estudo da dependéncia do kops. cOM a temperatura, visando determinar
0s parametros de ativacdo. Ja neste trabalho foi feito um estudo mais amplo, onde
além da dependéncia com a temperatura foi avaliada a dependéncia de Kqps. COM a
concentracdo de ions H' ou OH’, (hidrdlise acida e hidrdlise basica), além da
determinacao da constante de entrada de cloreto no aquacomplexo (determinagéao
de k., equacao 28) e da constante de estabilidade K;.

As tabelas 13 e 14 apresentam os dados cinéticos obtidos para reacao de
aquacdo de um dos cloretos nos complexos cis-[RuCly(mac)]® (reacdo direta
representada pela equacao 28). Atraves do gréfico de Eyring foi possivel calcular os

valores dos parametros termodinamicos de ativacao para estas reacoes.
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Tabela 13 - Dados cinéticos obtidos para a rea%éo descrita na equacao 28
[cis-[RuCl,(cyclen)]* ]=4x10*mol.L™".

pH T°oC Kobs(s™)
1 10 8,2x10™
1 20 1,4x1073
1 25 1,8x107
1 40 3,0x10®
4.4 25 3,6x10°
6 25 7,1x107®
7,5 25 1,04x1072

O valor de Keps, (Kobs, = 3,6 X 102 s: pH = 4,4; 25 °C) e dos parametros de
ativacdo determinados neste trabalho (AH* = 40,2 kJ.mol™ e AS" = -138 J.K.mol™?)
para o complexo cis-[RuCly(cyclen)], estdo consistentes aos determinados
previamente por Tfouni e outros pesquisadores (2005) (kops. = 3,64 x 102 s pH =
4,6: 25 °C; AH* = 44,5 kJ.mol™* e AS” = -142 J.K.mol™). Observa-se também aumento
acentuado da constante de velocidade com o aumento do pH que esta consistente
com a menor labilidade do ligante hidroxido com relacdo ao ligante dgua o que
diminui a velocidade da reacao inversa (entrada do cloreto). Esta velocidade da
reacdo inversa foi realizada para reacdo dos complexos cis-[RuUCI(OH,)(mac)]** com
cloreto em meio acido.

A alteracdo espectroscépica associada com a reacdo de entrada de cloreto
(equacdo 28) pode ser vista na figura 48, a qual tem comportamento inverso a

alteracdo observada na figura 47 para o complexo cis-[RUCI(OH,)(cyclen)]?*.
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Figura 48 - a) Alteracao espectral para a reacéo de entrada de cloreto no complexo cis-
[RUCI(OH,)(cyclen)]** (2,5x10™ mol.L™), em uma solucdo de NaCl (6x102 mol.L™) e
CF3;COOH/CF;COONa (pH = 1,0; p =0,1 mol.L™ e T = 25 °C). b) Inserido: curva cinética
para 360 nm em intervalos de 10 s.

Ahzorbancia

As tabelas 14 e 15 apresentam os dados cinéticos obtidos para reacdo de
entrada de cloreto nos complexos cis-[RuCI(OH,)(mac)]**.

Tabela 14 - Dados cinéticos obtidos para a reagéo inversa descrita na equagéo 28.
[cis-[RUCI(OH,)(cyclen)]” | = 4x10“mol.L™.

[CI](mol.L™) T°C Kobs(s™)
6 x 102 10 3,00x10™

6 x 102 20 4,50x10™

6 x 1072 25 3,30x10°

6 x 1072 40 5,20x10°

8 x 10 25 8,10x1073
0,1 25 9,46x107

0,3 25 1,20x1072

O valor de k; determinado neste trabalho para reacdo de entrada de cloreto;
ki = 3,3 x 10° s* (pH = 1; 25 °C, tabela 14), combinado com a constante de

aquacéo do cloreto; k; = 1,8 x 102 s (pH = 1; 25 °C, tabela 13), permitem calcular a
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constante de estabilidade (K = ki/k.1); K = 0,54 mol.L™" para a reacdo descrita na
equacao 28 no complexo cis-[RuCly(cyclen)]’.

As constantes de equilibrio para a reacéo (28) também foram determinadas
espectrofotometricamente, usando os valores conhecidos dos coeficientes de
absorcdo molar do dicloro-complexo de partida e dos aquacloro-complexos
correspondentes em um comprimento de onda adequado, correspondente a uma
mudanca relativamente grande dos coeficientes de absortividades molares dos dois
[cis-[RuCI(L)(cyclen)]™, 3500 L.mol*.cm® e 565 L.mol*.cm® em 300 nm;. A
concentragdo de cloreto livre hidratado foi determinada através de titulacé@o
potenciométrica com AgNOs. As concentragcfes de equilibrio destas trés espécies e,
portanto, a constante de equilibrio foi determinada. Estes estdo colocados na tabela
14. As duas formas de determinar as constantes apresentam valores consistentes.

As constantes de equilibrio para as reacdes representadas pela equacéo 29
nao foram determinadas devido a reacbes paralelas de oxidacdo e
desproporcionamento. Contudo, titulagdo com AgNO3; da quantidade de ions cloreto
formado ao final das reacdes indica que aproximadamente 80 — 98% de ambos
cloretos coordenados tem sido liberados.

O espectro na regido do UV-vis do composto cis-[RuCI(OH)(cyclen)]" em
solucdo aquosa (pH 6 e p = 0,1 mol.L™ (tamp&o acetato)) apresenta um decréscimo
da absorbancia em 364 nm com concomitante aumento de bandas em 270 e 428
nm, com isosbésticos em 320 nm e 400 nm (figura 49). O espectro final é
semelhante ao espectro do complexo cis-[Ru(OH)(OH,)(cyclen)]**. Estes processos
foram atribuidos a aquacéo do cloreto ligado ao Ru(lll) nestes complexos (equacao
29).
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Figura 49 - a) Alteracdo espectral para a reacdo de aquacédo do cloreto (reacéo direta representada
pela equacdo 29) no complexo cis-[RuCI(OHZ(cyclen)]+ (1,3x10'4 moI.L'l), em uma
solucao de tampéo acetato (pH = 6; u=0,1 mol.L™ e T = 25 °C). b) Inserido: curva cinética
para 360 nm em intervalos de tempo de 10 s.

Absorbancia

Apos aproximadamente trés meias-vida ou cerca de 1 h observou-se, os
desvios dos pontos isosbésticos e as solugbes de cor laranja tornam-se
gradativamente de coloragao verde, com o crescimento de bandas em 450 nm e 645
nm, indicando a ocorréncia de outra(s) reacado(s), possivelmente uma
desidrogenacédo oxidativa do ligante cyclen coordenado, que é favorecida em pH > 6
e meio aerbbico, conforme ja relatado por Tfouni e outros pesquisadores (2005).
Reacdo de desproporcionamento também ¢é favorecida em pH elevado. Devido a
estas reacOes paralelas de oxidacdo e desproporcionamento nao foi possivel fazer
um estudo mais detalhado do mecanismo cinético com medidas variando-se a
temperatura.

As equacdes 30 a 33 representam as reacOes de oxidacao dos ligantes nos
complexos com ligantes cyclen e reacdo de desprotonacdo da agua coordenada.

[Ru(OH )(HZO)]2+(aq) #[Ru (OH)(OH),(in— mac)]+(aq) +2H +(aq)
(Equacéo 30)

*iIn-mac = imina (C=N) do macrociclo oxidado
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[RuCI(HZO)(mac)]2+(aq) +H,0,, =2 IRUCH (OH )(mac)]+ + H3o+(aq)

(Equacéo 31)

[Ru(HZO)Z(mac)]3+( +H o(,)<_—>L[Ru(H O)(OH)(mac)]2+ +H30+(aq)

(Equacéo 32)

[Ru(HZO)(OH)(mac)]3+(aq)+H oW_—L[Ru(OH) (mac)]2+ jFHO"

(Equacéo 33)

A tabela 15 apresenta os dados cinéticos e parametros termodindmicos de
ativacdo para as reagfes de aquacao dos cloretos nos complexo cis-
[RuCl(L)(mac)]™ (L = CI', OH", H,0) e de espécies correlatas.
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Tabela 15 - Constantes velocidade de pseudo-primeira ordem para equacédo do cloreto em
complexos [RuCl(L)(mac)]"" (L = CI', H,O, OH) e espécies correlatas a 25 °C.

1 AH" AS” K Ref.
Complexo pH Kobs (57) kJ.mol*  J.K.mol® molL™
46  3,64x10° 44,5 -142 Tfouni
cis-[RuCly(cyclen)]” , 0,54 etal;
4,4 3,6x10 40,2 -138 2005+
cis-[RuCI(OH)(cyclen)]” 6,0 2,7x10° - - - *
cis-[RuCl,(cyclam)]” 4,4 2,4x10° 50,8 -119 0,87 *
cis-[RuCI(OH)(cyclam)]” 6,0 6,1x10° - - - *
. 5 . Tfouni
Trans-[RuCl,(cyclam)] 1,0 3,0x10 - - <10 etal.;
2005
Tfouni
trans-[RuCIz(l—pramcy]2+ 1,0 8,2x10° 80,5 -240 - etal.;
2005
. 4 Tfouni
trans-[RuCl,(14-TMC)] 1,0 2,7x10 - - - etal.;
2005
; + 5 Tfouni
cis-[RUCI(NH3),] 1,0 8,8x10 91,2 -37 etal.;
2005
. 6 3 Tfouni
trans-[RUCI,(NHs)] 1,0 1,7x10° 91,2 -50 2,6x10° etal.
2005
] " . 4 Tfouni
cis-[Ru" Cly(en)] 1,0 3,7x10° 83,8 -49 etal.;
2005
Il + 5 3 Tfouni
trans-[Ru" Cl,(en)] 1,0 4,2x10 97,5 -21 2,8x10 ot
al.;2005

“neste trabalho; 1- pramcy = 1-propilamdmio-cyclam; 14-TMC = tetrametil-cyclam

Observam-se alguns padrbes gerais de comportamento. Em primeiro lugar,
complexos cis sdo sempre muito mais reativos do que 0s correspondentes trans
devido a entalpia de ativacdo ser menos desfavoravel. Em segundo lugar, para a
série de trans complexos, ha uma diminuicdo da reatividade com o aumento da
quelaco, isso é acompanhado pelo aumento no AH*. Entretanto para a série de cis
complexos ndo ha nenhum padréo de reatividade geral com o aumento da quelacgéo,
embora haja um aumento sutil da reatividade com o aumento da quelacéo,
acompanhado com a diminuicdo do AH". Finalmente, a aquacdo de todos os

complexos, € estereoretentiva com entropias de ativacao relativamente baixas.
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A importancia do papel do efeito o-tans labilizante em afetar a labilidade
cinética de complexos € reconhecida. E possivel explicar a observacdo acima em
termos deste efeito o-tans combinado com o efeito nefelauxético e o efeito de
solvatacdo. Tem sido demonstrado que o proton ligado ao nitrogénio trans ao
cloreto em complexos de cobalto (Co) € trocado por deutério muito mais rapido que
0 préton ligado ao nitrogénio trans a outro nitrogénio no mesmo complexo. Isto
implica que no sistema H-N-Co-Cl, a ligagdo N-H é relativamente fraca e assim a
ligacdo Co-N é mais forte que no sistema H-N-Co-N do mesmo complexo, sendo que
estas informacdes sao reforcadas com base nos dados de comprimento de ligagao
N-H nestes complexos. Portanto conclui-se que o nitrogénio tem um efeito c-tans
mais acentuado que o cloreto. Em complexos trans o cloreto encontra-se trans a
outro cloreto, enquanto que em complexos cis o0 cloreto labil estd trans a um
nitrogénio. Desde que os correspondentes isdmeros cis e trans diferem apenas nas
posicdes relativas dos ligantes, é razoavel esperar que os complexos cis irdo reagir
mais rapidamente que o0s seus isébmeros trans devido principalmente a menos
desfavoravel entalpia de ativacdo (isto é AH"cis < AH"trans). Esta discussdo admite
que a diferenca no efeito o-tans entre os atomos doadores cloreto e nitrogénio
independe na natureza do ion metalico central.

A situacdo é menos direta para a série cis de complexos. Aqui, a influéncia do
efeito nefelauxético € compartilhada desigualmente entre o nitrogénio e o cloreto
trans entre si. Com maior quelante, nitrogénio, tendo uma maior capacidade doadora
aumentara progressivamente sua influéncia a uma extensdo maior do que o cloreto.
A consequéncia é que o efeito de o-trans de nitrogénio em labilizar um cloreto
aumenta e, consequentemente, aumenta a velocidade de reacdo. Este
comportamento é, em certa medida, um pouco remanescente do efeito
antisimbidtico segundo a qual dois ligantes moles em posicdes trans terdo efeitos
desestabilizadores um sobre o outro quando ligado a atomos de metais moles,
embora a preferéncia de moles por moles seja o fendmeno mais comum. Portanto,
para esta série de cis complexos, os efeitos de solvatacdo e nefelauxético operam
em direcdes opostas. O efeito liquido da quelacdo dependera mais criticamente do
equilibrio desses dois fatores opostos, e a presenca de alguns fatores menores pode
ser importante no balanco final. Em qualquer caso o efeito global da quelacédo aqui,

isto é, a variacdo na velocidade da reagdo, sera muito menor.
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Tem sido sugerido que baixos valores negativos de entropia de ativacdo e
estereoretengdo da configuragdo, indicam um intermediario quadrado piramidal para
reacoes dissociativas. Seguindo este argumento, a hidrélise acida dissociativa
destes complexos de Ru(lll), gera um intermediario piramidal-quadrado.

Os valores dos pKa's para as reagdes representadas pelas equacoes 34 a 36
foram determinados através de titulagdo espectrofotométrica (figura 50) ou
potenciométrica. Os valores de pKa’s dos complexos estudados, assim como para

alguns complexos correlatos estéo listados na tabela 16.

cis—[RuCI(HZO)(mac)]z* +H,0

N (:>CIS [RuCI(OH)(mac)] +H 0"

(ag

(Equacéo 34)

[Ru(H,0), (im- mac)]3+ +H,0, —=“5[Ru(H ,O)(OH ) (im—mac)]* ) +H0"

(] — (aq)

(aq)

(Equacéo 35)

[Ru(H,0)(OH ) (im—mac)I* ;, + H,0,, Z2=2[Ru(OH), (im—mac)]2" ,, +H.0"

(R m— (aq)
(Equacéo 36)

Figura 50 - Grafico de Apnax. X pH para determinacgéo do pKa, do cis—[Ru(OHZ)z(cycIen)]3+.

(nm)
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Tabela 16 - pKa dos aqua-complexos de cyclam, cyclen e espécies correlatas.

Complexo pKa Ref.
cis-[RUCI(OH,)(cyclen)]** 2; Tfo;gg:'ial_;
cis-[RU(OH,),(cyclen)]** 3,6 x
cis-[Ru(OH)(OH,)(cyclen)]** >8 x
cis-[RulllCI(OH,)(cyclam)]** 2.7 "
cis-[Ru(OH,),(cyclam)]** 2.9 N
cis-[Ru(OH)(OH)(cyclam)]** >8 .
trans-[RUCI(OH,)(cyclam)]** 3.3 Tfo‘;gio(;t al.;
trans-[Ru(OH,),(cyclam)]** 3.8 Tfo‘;gio(;t al.;
Trans-[Ru(OH)(OH,)(cyclam)]** >8 TfOlér(l)iO(;t al.;
Trans-[RullICI(OH,)(1-(3-pramcy)]** 3,1 Tfo%r(])ioi-,t al.;
[RU(OH,)(NH3)5]* 4.2 Tfo;r(])io%t al.;
[RUCI(OH,)(NH3),J?* 41 Tfo;r(])io%t al.;
cis-[RUCI(OH,)(em),]* 5.3 Tfo;r(])io%t al.;

*neste trabalho
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Nota-se que os aqua-complexos com ligantes macrociclos sdo uma ordem de

grandeza mais acidos que os correspondentes amim-complexos, pois o fragmento

[Ru(mac)] tem um maior carater acido.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A patrtir dos resultados obtidos neste trabalho, pode-se inferir que:

Foram sintetizados os complexos inéditos cis-[Ru(DF).(cyclen)], cis-
[Ru(DF)(cyclen)], cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl; e cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)]**.

A partir dos dados dos espectros vibracionais, foi possivel confirmar que os
ligantes nitrosilo, DF e cyclen compde a esfera de coordenacdo dos referidos
complexos. Os dados dos espectros eletrdnicos dos complexos também ratificam a
presenca dos ligantes nitrosilo e DF, através da presenca de bandas referentes as
transicOes entre orbitais caracteristicos dos ligantes, bem como bandas relacionadas
a TCML.

Os espectros vibracionais dos compostos com DF indicam que a coordenacao
deste ligante ao ruténio ocorre de forma monodentada, via o atomo de oxigénio
carboxilico. Isso é evidenciado pelos valores de Avoo) dos complexos, os quais
foram superiores ao do ligante livre. A andlise do IV permitiu ainda constatar a
presenca de Oxido nitrico na forma de jon nitrosénio (NO™) nos nitrosilo complexos,
através da banda caracteristica em torno de 1880 cm™, bem como a presenca de
nitrito  (NO») nos complexo cis-[Ru(NO)(NO,)(cyclen)]?*, através da banda
caracteristica em torno de 1400-1300 cm™.

Os voltamogramas de pulso diferencial dos complexos apresentam picos
catddicos e anddicos atribuidos a processos redox dos ligantes DF e nitrosilo
coordenados, bem como centrados no centro metalico. Esta técnica permitiu um
estudo qualitativo da liberagcdo de NO para o nitrosilo complexo, ao ser submetido a
estimulo eletroquimico.

Dados de andlise elementar e RMN mostraram-se importantes na ratificacao
da formulagao proposta para alguns dos complexos sintetizados.

Por fim, dados cinéticos e termodindmico das reacbes de aquacdo dos
cloretos no complexo [Ru"Cly(cyclen)] comprovam a labilizacdo dos cloretos ao
passo que moléculas de agua entram para a esfera de coordenacédo. Propiciando a
obtencédo dos complexos inéditos. Estes estudos de reatividade sédo muito relevantes
para o entendimento da coordenacédo dos ligantes DF e nitrosilo ao centro metalico,
bem como serdo Uteis para desvendar o mecanismo bioquimico de atuacdo dos

complexos sintetizados.
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7 PERSPECTIVAS

Como trabalhos futuros destaca-se a realizagdo de experimentos que foquem
na liberacdo eletroquimica e fotoquimica de 6xido nitrico pelos nitrosilo complexos.
Analisar os compostos cis-[Ru(DF)(cyclen)] e cis-[Ru(NO)(DF)(cyclen)]Cl, através da
técnica de RMN de 'H e *3C. Considerando o carater biolgico deste trabalho,
pretende-se realizar ensaios bioldégicos com a finalidade de avaliar o potencial
terapéutico e a aplicacdo clinica dos complexos sintetizados. Ha também
perspectivas de analisar a estrutura cristalina dos complexos por difracdo de raios X,

no caso de formacéao de cristais.
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