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RESUMO

Esta tese trata de uma investigacdo das interacdes de complexos de Ru e Co com
biomoléculas, como bases nitrogenadas e DNA, visando o desenvolvimento de
metalofarmacos, empregando como co-ligantes macrociclos e oOxido nitrico. Os
complexos inéditos sintetizados foram: cis-[Ru(dmso)z(Et-cyclen)]Cl,
[Co(Met)L(mac)]™, cis-[Ru(Met)2(mac)]* e [Ru(NO)(Met)(mac)]** (em que Et=etil
mac=macrocilo e Met=metionina). Andlise dos espectros vibracionais mostraram a
presenca bandas caracteristicas dos ligantes metionina e macrociclo
(cyclam/cyclen/R-cyclen), assim como permitiu atribuir o0 modo de coordenacao
monodentado para a ligagdo entre o grupo carboxilico do aminoacido e o centro
metalico. Para os nitrosilo complexos, destaca-se também a identificacdo de banda
caracteristica de NO na forma de NO*.Os espectros eletrdnicos dos complexos de
M(lll) apresentaram bandas associadas a transicdes d-d e/ou TCLM e, para os
complexos de Ru(ll) de TCML. Estudos eletroquimicos permitiram avaliar os
processos redox centrados no centro metalico, com indicio de reacdo acoplada com
formacdo de aquacomplexo, além de investigar, qualitativamente, a liberacdo de
metionina (ou DMSO, para o complexo com cyclen substituido), quando submetidos
a estimulo eletroquimico. Dados cinéticos preliminares de reatividade ratificam a
aguacao com liberacao de cloreto e DMSO nos complexos trans-[CoClz(cyclam)]Cl e
cis-[Ru(dmso)z(Et-cyclen)]Cl, respectivamente, e comprovam a entrada de
aminoécido ao passo que molécula de dgua sai da esfera de coordenacao do Co(lll).
Os estudos de interacdo dos clorocomplexos com DNA foram suficientes para sugerir
que os referidos complexos interagem com o DNA. Dados de RMN H, em conjunto
com as analises espectroscopicas e eletroanaliticas, confirmam as estruturas
propostas para os complexos inéditos. Portanto, os resultados obtidos sustentam a
formulacdo dos complexos inéditos sintetizados, bem como sugerem a interacao dos
respectivos clorocomplexos com DNA.

Palavras-chaves: Interacdo com DNA. Tetraazamacrociclicos. Metionina.



CEZAR, Juliana Guerreiro. Synthesis and characterization of ruthenium and cobalt
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ABSTRACT

This thesis is an investigation of the interactions of Ru and Co complexes with
biomolecules, such as nitrogenous bases and DNA, aiming at the development of
metal-pharmaceuticals, using as co-ligands macrocycles and nitric oxide. The
unpublished  complexes  synthesized were:  cis-[Ru(dmso)z(Et-cyclen)]Cl,
[Co(Met)L(mac)]™, cis-[Ru(Met)2(mac)]* and [Ru(NO)(Met)(mac)]?*(with Et=ethil,
mac=macrocycle and Met=methionine). Analysis of the vibrational spectra showed the
appearance of bands characteristic of the methionine and macrocyclic ligands (cyclam
/ cyclen/ Et-cyclen), as well as allowed to assign the assignment of the monodentate
coordination mode for the bond between the carboxylic group of the amino acid and
the metal center. For complex nitrosyls, the identification of a characteristic band of
NO in the form of NO™ is also noteworthy. The electron spectra of M(lll) complexes
presented bands associated with d-d and/or MLCT transitions and, for the Ru(ll)
complexes of LMCT. Electrochemical studies allowed evaluating the redox processes
centered on the metallic center, with evidence of a coupled reaction with the formation
of an aquacomplex, in addition to qualitatively investigating the release of methionine
(or DMSO, for the complex with substituted cyclen), when submitted to electrochemical
stimulation. Preliminary kinetic reactivity data confirm the aquation with release of
chloride and DMSO in the complexes trans-[CoClz(cyclam)]Cl and cis-[Ru(dmso)2z(Et-
cyclen)]Cl, respectively, and confirm the entry of amino acid while the water molecule
leaves the Co(lll) coordination sphere. Interaction studies of chlorocomplexes with
DNA were sufficient to suggest that these complexes interact with DNA. H NMR data,
together with spectroscopic and electroanalytical analysis, confirm the proposed
structures for the new complexes. Therefore, the results obtained support the
formulation of the new synthesized complexes, as well as suggest the interaction of
the respective chlorocomplexes with DNA.

Keywords: DNA interation. Tetraazamacrocycles. Methionine.
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Figura 65 - VDP do trans-[Co(Met)(OH2)(cyclam)](TFA)2 (C = 1,16 x 102 mol.L?),
usando solucdo de HTFA/TFA" pH 1,0 (0,1 mol.L't) como eletrélito suporte. Faixa de
varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCL. V =100.0 mV.s ™t ..o, 168
Figura 66 - VDP do trans-[Co(Met)(OH2)(cyclam)](TFA)2 (C = 1,16 x 102 mol.L?),
varredura temporariamente paralisada em -800 mV, usando solu¢cdo de HTFA/TFA"
pH 1,0 (0,1 mol.LY) como eletrdlito suporte. Faixa de varredura de -800 a 800 mV vs
AQ/AGCL V = 100.0 MV.S™. Lo 169
Figura 67 - VDP do trans-[Co(Met)(OH2)(cyclam)](TFA)2 (C = 1,16 x 10 mol.L}),
eletrdlise, aplicando potencial em -800 mV, usando solucao de HTFA/TFA pH 1,0 (0,1
mol.Lt) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCI. V
= 100.0 MV ST e a e 169
Figura 68 - VC do cis-[RuClz(cyclen)]CI (C = 1,00 x 10-® mol.L), usando solucéo de
HCI/KCI- pH 1,0 (0,5; 0,1 mol.L ) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de 0 a -
100 e 100 a0 mV vs Ag/AgCL V =100.0 MV.S™ ..o 173
Figura 69 - VDP do cis-[RuClz(cyclen)]CI (C = 1,00 x 10-® mol.L1), usando solucéo de
HCI/KCI- pH 1,0 (0,5; 0,1 mol.LY) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de -500
a 500 mV vs AQ/AGCL. V = 100.0 MV.S™ ... 173
Figura 70 - VDP do cis-[RuClz(cyclen)]CI (C = 1,00 x 10 mol.L?), aplicando potencial
em -500 mV usando solugdo de HCI/KCI- pH 1,0 (0,5; 0,1 mol.L"Y) como eletrdlito
suporte. Faixa de varredura de -500 a 500 mV vs Ag/AgCl. V =100.0 mV.s™......... 175



Figura 71 - VDP do cis-[RuClz(cyclen)]CI (C = 1,00 x 10-3 mol.L?) saturado com KClI
(a), e aplicando potencial em -500 mV e (b) usando solu¢édo de HCI/KCI- pH 1,0 (0,5;
0,1 mol.Lt) como eletrdlito suporte. Faixa de varredura de -500 a 500 mV vs Ag/AgCl.
V = 100.0 MV.S e e araa e 176
Figura 72 - VDP do cis-[Ru(Met)2(cyclen)](PFs) (C = 8,47 x 102 mol.L?), usando
solucdo de HCI/KCI pH 1,0 (0,5; 0,1 mol.LY) como eletrélito suporte. Faixa de
varredura de -600 a 980 mV vs Ag/AgCL. V =50.0 mV.S. ..o 177
Figura 73 - VDP do cis-[Ru(Met)2(cyclen)](PFs) (C = 8,47 x 103 mol.L?), aplicando
potencial em -400 mV, usando solucdo de HCI/KCI- pH 1,0 (0,5; 0,1 mol.L'') como
eletrdlito suporte. Faixa de varredura de -600 a 980 mV vs Ag/AgCI. V = 50.0 mV.s"
R (LY SRR=Ta Lo o [Tor= 1) TSROSO 179
Figura 74 - VDP do cis-[Ru(Met)2(cyclen)](PFs) (C = 8,47 x 10 mol.L?), aplicando
potencial em -400 mV, usando solucdo de HCI/KCI- pH 1,0 (0,5; 0,1 mol.L'') como
eletrdlito suporte. Faixa de varredura de -600 a 980 mV vs Ag/AgCI. V = 50.0 mV.s"
L(CUIVAS CAtOTICAS). ..veeeeevvreee e e et ettt ettt e et e e e e e e e e e et e e e e sentaee e e e ebreeeeeans 180
Figura 75 - VDP do cis-[Ru(dmso)2(R-cyclen)]Cl2 (C = 3,30 x 10 mol.L), usando
solucdo de HCI/KCI- pH 1,0 (0,5; 0,1 mol.LY) como eletrélito suporte. Faixa de
varredura de -600 a 1400 mV vs Ag/AgCL V =100.0 mV.s. ..o 183
Figura 76 - VDP do cis-[Ru(dmso)2(R-cyclen)]Clz (C = 3,30 x 10 mol.L!), aplicando
potencial em 100 e 1400 mV, usando solugdo de HCI/KCI- pH 1,0 (0,5/ 0,1 mol.L?)
como eletrolito suporte. Faixa de varredura de 100 a 1400 mV vs Ag/AgCl. V = 100.0
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Figura 77 — (a) Alteracdo espectral de 4,9x10°2 mol.L* do trans-[CoClz(cyclam)]Cl em
solucdo tampéo BR (pH 7,65 a 25 °C). (b) Ampliado de 450 a 700 nm. ................. 188

Figura 78 — Espectro eletronico do trans-[CoClz(cyclam)]Cl em solucdo tampé&o BR
(pH 7,65 a 25 °C), C=4,9x10° mol.L? , registrado 19h ap6s preparo da solucdo..189
Figura 79 - curva cinética para aquacéo do cloreto em trans-[Co"'Cl2(cyclam)]* para o
comprimento de onda A2= 548 nm (a). Inserido: curva cinética para equacéo de pseudo
PrMEIra OrdeM (D). ..ovuii e e e e e 191
Figura 80 — Espectros eletronicos do trans-[CoClz(cyclam)]Cl (C = 4,20 x 103 mol.L-
1), em solucdo de HTFA/TFA" pH 1,0 (0,1 mol.LY), antes (curva preta) e ap6s aplicar
potencial (curva vermelha), Eap=-800 MV. .........ccciiummmimmiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeneaes 192
Figura 81 - (a) Alteragcdes sucessivas no espectro eletrbnico do trans-
[CoClz(cyclam)]* em tampédo BR (0,13 mol.L, pH 7,65 a 25 °C) ap6s adicdo de



metionina em tampao BR e gotas de NaOH 3,0 mol.L (0,32 mol.LY) em diferentes
tempos. (B) AMPIAUO. .....oooviiiiiiiiiiiii e 193
Figura 82 - Alteracédo espectral do cis-[Ru(dmso)2(R-cyclen)]Cl (1,6x10° mol.L? ) em
solucdo tampédo BR (pH 7,1; 103 mol.L 2 a25°%C). .cccvveeiiiiieeeeeeee e 195
Figura 83 - curva cinética para aquacao do cloreto em cis-[Ru(dmso)z(R-cyclen)]Clz

para o comprimento de onda A2= 548 nm, para reacdo de pseudo primeira ordem.
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Figura 99 - Espectro eletrénico do complexo trans-[CoClz(cyclam)]* (complexo 1) na
auséncia (C=4,0x10° mol.L'!) e na presenca de quantidades equivalentes de DNA
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Figura 100 - Espectro eletronico do complexo trans-[CoClz(cyclam)]* (complexo 1) na
auséncia (C=4,0x10 mol.L?) e apds a adicéo de 2,88 mL de DNA (C= 8,9x103 mol.L
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Figura 101 - Espectro eletronico do complexo cis-[CoClz(cyclen)]* (complexo 2) na
auséncia (C=5,6x10° mol.L!) e na presenca de quantidades equivalentes DNA (C=
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Figura 102 - Espectro eletronico do complexo cis-[CoClz(cyclen)]* (complexo 2) na
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Figura 104 - Espectro eletrdnico do complexo cis-[RuClz(cyclen)]* (complexo 3) na
auséncia (C=2,3x10* mol.L1) e ap6s a adicdo de 4,24 mL de DNA (C=1,9x102 mol.L
D), em tampao tris-HCI/NACH (PH=7,37). ceeeiieeiieee et 201
Figura 105 - Espectro eletrénico do complexo cis-[RuClz(cyclam)]* (complexo 4) na
auséncia (C=8,9x10* mol.L'!) e na presenca de quantidades equivalentes DNA (C=
3,1x10° mol.Lt), em tampdo tris-HCI/NaCl (pH=7,37). Adicdes sucessivas de 0,03mL
(5), 0,05mL (4) € 0,08ML (10 AdICOES). «..eevvvrrrriieieeeeeeeeeeiie e e e e e e eeaeans 201
Figura 106 - Espectro eletrbnico do complexo cis-[RuClz(cyclam)]* (complexo 4) na
auséncia (C=8,9x10* mol.L?) e e apds a adicdo de 3,15 mL de DNA (C= 3,1x103
mol.L1), em tampao tris-HCI/NACI (PH=7,37)...cccuveeeeicciee e 202
Figura 107 - Representacdo da interacdo dos complexos com o DNA, via ligacdes
(000 )V 7= 1= (> 206
Figura 108 - Gréfico de Ao/(A-Ao) x 1/[DNA] associado a interacdo do complexo trans-
[CoCl2(cyclam)]™ com DNA . (A =624 NIM)....ouuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 207
Figura 109 - Grafico de Ao/(A-Ao) x 1/[DNA associado a interacdo do complexo cis-
[CoClz(cyclen)]” com DNA . (A =520 NIM).....uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 207



Figura 110 - Grafico de Ao/(A-Ao) X 1/[DNA associado a interagdo do complexo cis-

[RuClz(cyclen)]” com DNA . (A =350 NIM)....ouuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin . 208
Figura 111 - Grafico de Ao/(A-Ao) X 1/[DNA associado a interagdo do complexo cis-
[RuClz(cyclam)]® com DNA. (A =360 NM).....uuumiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii . 208
Figura 112 - Representagdo da interacdo de hidrogénio em sistemas complexo-
nucleobase (citosina), para complexo com cyclen co-ligante.............ccccoeveeeeeveennnnns 210
Figura 113 — Estrutura proposta para cis-[Ru''(Met)2(im-cyclen)](PFe). ................. 212

Figura 114 — Estrutura proposta para cis-[Ru''(Met)2(cyclam)](PFe). .......c..c.c....... 212



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Propriedades fisicas do Oxido NitriCo. .........ccovvvviviiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeee 52
Tabela 2 - Energia vibracional na regido do infravermelho e comprimento de ligacéao

das espécie NO*, NOO? € NO .. ...uiiiiiiiiiiie ettt e 56
Tabela 3 - Lista dos reagentes com suas respectivas procedéncias. ...........cccceee.... 67
Tabela 4 - Dados de RMN de H, atribuicdes e multiplicidades associados aos sinais
para os complexos inéditos de Co e Ru, na regido da metionina..............cccccvvennee 103

Tabela 5 - Dados de RMN de H, atribuicdes e multiplicidades associados aos sinais

para o Cis-[Ru(dmso)2(Et-CYCIEN)|Cl2. ......uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 106
Tabela 6 - Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para os ligantes......109
Tabela 7 - Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para os ligantes......110

Tabela 8 — Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para o complexo cis-
[RU(AMS0)2(Et-CYCIEN)]2T. oottt et e 113
Tabela 9 - Atribuicdo das bandas na regiao do infravermelho para o complexo de Co
(o0 ] 00 1 0411 10 1o - VP 115
Tabela 10 - Atribuicdo das bandas na regiao do infravermelho para o complexo de
U oTo ] 418 4= 1] o1 117
Tabela 11 - Atribuicdo das bandas na regidao do infravermelho para o complexo de
U I oto] o 0 0 0= 1 0] o] 1 = VOSSR 119
Tabela 12 - Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para os nitrosilo
complexos de RU COM MELIONING. ...........uuuiiiiiii e e 121
Tabela 13 — Dados do espectro eletronico do CoCl2.nH20...........cccoovivvviiiiiineeeenn. 127
Tabela 14 — Dados dos espectros eletronicos dos complexos de Co com cyclam

][] =] (174= 1o [0 1P 129
Tabela 15 — Dados dos espectros eletrénicos dos complexos de Co com cyclen

S 1 (=142 o [0 1S 131
Tabela 16 — Dados dos espectros eletrénicos dos complexos de Ru(lll)

S (=12 To [0 1S RSP 133
Tabela 17 — Dados dos espectros eletrénicos do complexo de Ru com Et-cyclen

S]] (=214 > o o JR 136
Tabela 18 — Dados dos espectros eletronicos dos nitrosilo complexos de Ru

SINELIZAUOS. ..einie e e e e 137



Tabela 19- Dados eletroquimicos dos complexos de Co com cyclen sintetizados
neste trabalho (Vs. Ag/AgCI), a 25°C, sem eletrolise. ........cccccvvvrmmirmnnnniiiiiniiininnnnns 157
Tabela 20 - Dados eletroquimicos dos complexos de Co com cyclen sintetizados
neste trabalho (Vs. Ag/AgCl), a 25°C, com eletrolise. ...........ccccveeeeviiieeeiiiivieeeeenne, 158
Tabela 21- Dados eletroquimicos dos complexos de Co com cyclam sintetizados
neste trabalho (Vs. Ag/AgCI), a 25°C, sem eletrolise. ........cccccevvvveiviieciiie e, 170
Tabela 22 - Dados eletroquimicos dos complexos de Co com cyclam sintetizados
neste trabalho (Vs. Ag/AgCl), a 25°C, com eletrolise. ...........ccccveeeeieivieeeiiiivieeeeenn, 171
Tabela 23- Dados eletroquimicos dos complexos de Ru com cyclen sintetizados
neste trabalho (Vs. Ag/AgCI), a 25°C, sem eletrolise. ........ccoceeevveeiviieciiiee e, 181
Tabela 24 - Dados eletroquimicos dos complexos de Ru com cyclen sintetizados
neste trabalho (Vs. Ag/AgCl), a 25°C, com eletrolise. ...........ccovveeviciveeeeciiiieeeeenee, 182
Tabela 25 - Dados eletroquimicos dos complexos de Ru com cyclen funcionalizado
(Et-cyclen) sintetizados neste trabalho (Vs. Ag/AgCl), a 25°C, sem e apés

L2110 [T PPPPPPPPRPRPR 186
Tabela 26 - Dados obtidos na titulacao espectrofotométrica de complexos de Co e
RU COM SOIUGEOD 08 DINA. ...ttt 204
Tabela 27 - Constantes de associagédo dos compostos formados (complexo-DNA)
determinadas a partir do método de Benesi-Hildebrand. .....................cccoeee. 209



ABREVIATURAS E SIGLAS

Simbolo Significado

Cyclam 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano
Cyclen 1,4,7,10-tetrazaciclododecano
DMSO Dimetilsulféxido

DNA Acido desoxirribonucleico

E Energia

EROs Espécies reativas de oxigénio
ERNO Espécies reativas de nitrogénio e oxigénio
Et Etil

FAD Dinucleotideo de flavina e adenina
FMN Mononucledtido de flavina

H4B 5,6,7,8-Tetrahidrobiopterina

IL Transferéncia interna do ligante

Im Imidazol

In-mac Imina (C=N) do macrociclo

v Infravermelho

L Ligante

L-DOPA L-dihidrofenilalanina

M Centro metalico

Mac Macrociclo

Me Grupo metila

Met Metionina

NAD Nicotinamida adenina dinucle6tido
NC Numero de coordenacgéo

RMN Ressonéancia Magnética Nuclear
SPN Nitroprussiato de sodio

TCC Teoria do campo cristalino

TCLM Transferéncia de carga ligante-metal
TCML Transferéncia de carga metal-ligante
TFA Trifluoroacetato

TNG Trinitrato de glicerina

UV-vis Ultravioleta visivel

V Velocidade de varredura



Simbolo Significado

VC Voltametria ciclica

VPD Voltamograma de pulso diferencial
) Deformagé&o angular

v Estiramento da ligagéo

€ Coeficiente de absortividade molar

A Comprimento de onda
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1 INTRODUCAO

A importancia da Quimica de coordenacdo tem sido cada vez mais
notéria, o que é atribuido, principalmente, a variedade de aplicacdes dos
compostos de coordenacao. Dentre as aplicacfes citadas tem-se a atuacédo de
complexos metalicos como catalisadores na producéo de um grande numero de
produtos agroquimicos e farmacéuticos.

Um dos exemplos é a producéo de L-dihidrofenilalanina (L-DOPA), uma
das drogas usadas no tratamento do mal de Parkinson, a partir da hidrogenacéo
assimétrica do acido acetoamidocinamico, catalisada por um complexo
oticamente ativo de rodio ligado a derivados da trifenilfosfina (catalisador de
Wilkinson) (HUHEEY, 2006).0s compostos de coordenag¢do também possuem
fundamental importancia em processos biolégicos, uma vez que se ligam e
interagem com biomoléculas como proteinas e DNA, além de interagirem com
moléculas indispenséaveis a vida, como o oxigénio. Um exemplo da aplicacdo da
quimica de coordenacdo em processos biolégicos é o transporte e
armazenamento de oxigénio no organismo, cujas metaloproteinas envolvidas séo
Hemoglobina e Mioglobina. Ambas contém em sua estrutura o grupo Fe-
protoporfirina IX (heme), com o ion ferro(ll) como o centro metalico, coordenado
a quatro atomos de nitrogénio do anel porfirinico e a um atomo de nitrogénio do
anel imidazdlico do aminoacido histidina, na forma
deoxi(hemoglobina/mioglobina), conforme representado na lista de estruturas
(POTERFIELD, 1993).

Além disso, destaca-se o crescente desenvolvimento de pesquisas
cientificas de carater interdisciplinar com foco nas areas quimica e bioldgica, que
propdem o emprego de metais como agentes terapéuticos, ratificando o interesse
no estudo de complexos (GILEWSKA et al., 2018).

Alguns grupos de pesquisa sugerem a associacdo de complexos
metalicos com éxido nitrico (NO) como ligante, para formar os nitrosilo complexos.
O NO desempenha papéis-chave em varios processos biolégicos que dependem
da sua concentragédo local. Assim, o desenvolvimento de metalo-drogas que
liberem NO tem sido objeto de esfor¢cos (TFOUNI et al., 2012; VIDAL et al., 2012).
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Complexos contendo aminoacidos como ligantes vém sendo sintetizados
e estudados visto que esses sistemas facilitam os estudos da coordenacdo de
ligantes como bases nitrogenadas e DNA ao centro metalico (dos SANTOS et al.,
2017; HONG et al., 2018). Assim, se um complexo com aminoacido é sintetizado
e caracterizado estrutural e eletronicamente, € um indicativo de que ele interage
com biomoléculas como o DNA e, portanto, pode mimetizar o papel
desempenhado por complexos biologicos, apresentando potencial aplicacéo
bioldgica.

Esta tese trata de uma investigacao das interacdes de complexos inéditos
de ruténio e cobalto com biomoléculas, como a base conjugada do aminoacido
metionina e o DNA. Tais estudos apresentam importante relevancia para a
guimica de coordenacdo, em especial a quimica bioinorganica, uma vez que, a
interagdo com o DNA € o principal mecanismo de agao de moléculas/biomoléculas
indispensaveis a vida. Nesse sentido, complexos contendo aminoacido metionina
como ligantes sintetizados durante o doutorado, constituem sistemas facilitadores
dos estudos da coordenacéo de ions metalicos ao DNA, o0 que, por sua vez, indica
potencial aplicacdo biologica. Além disso, a sintese dos nitrosilo complexos de
ruténio inéditos motiva a projecdo de espécies que possam atuar como
doadoras/capturadoras de NO in vitro, simulando condic¢@es fisiolégicas, visando
a aplicacdo em sistemas biologicos. Dessa forma, este trabalho contribui para
ampliar as pesquisas acerca da reatividade de complexos em condicdes

fisiolégicas, visando o desenvolvimento de metalofarmacos.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Sintetizar e caracterizar complexos de ruténio e cobalto com metionina e
ligantes tetraazamacrociclicos (cyclam, cyclen e etilcyclen), além de investigar a
interacdo destes complexos com DNA, via estabelecimento de ligacdo quimica.

Para os complexos de ruténio, investigar o emprego do NO como co-ligante.

1.1.2 Objetivos especificos

a) Investigar as interacbfes de complexos de ruténio e cobalto com

biomoléculas, visando o desenvolvimento de metalofarmacos.

b) Estudar a reatividade destes complexos com énfase em aspectos
cinéticos e termodinamicos, e também parametros espectroscopicos e

eletroquimicos.

c) Avaliar a aplicabilidade desses complexos em meio biol6gico pela
investigacdo da sua interagcdo com biomoléculas como base nitrogenada e DNA.

Esta tese apresenta os trabalhos desenvolvidos no laboratério de pesquisa do
grupo de Quimica de Coordenacdo do Instituto de Quimica da Universidade
Federal da Bahia, coordenado pelos professores Dra. Zenis Novais da Rocha e
Dr. Kleber Queiroz Ferreira. O trabalho foi estruturado de modo a contemplar:

i) Referencial teorico, trazendo um levantamento bibliografico

atualizado acerca do tema desenvolvido;

i) Materiais e métodos utilizados nos procedimentos de sinteses,

bem como na caracterizacao e estudos de reatividade dos complexos;

iii) Discusséo detalhada envolvendo o planejamento das sinteses,
a caracterizagcdo dos complexos obtidos e os estudos de reatividade

dos complexos com DNA.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Os ions metalicos apresentam-se como essenciais ao organismo animal,
atuando como componente isolado ou associado com moléculas orgéanicas (bases
de Lewis), resultando nos compostos de coordenacdo. Assim, as metaloproteinas
e metaloenzimas sdo compostos de coordenacdo que desempenham papéis
importantes em varios processos biolégicos (HUHEEY, et al., 1992;
POTERFIELD, 1993).

Nos sistemas biologicos, pode-se destacar 0S seguintes processos,
desempenhados por biomoléculas (estabilizadas, conformacionalmente, pela
presenca de ions metélicos):

)] Armazenamento e transporte de oxigénio — processo desempenhado
pelas metaloproteinas Fe-hemoglobina e Fe-Mioglobina,
estruturalmente caracterizadas pela presenca de anel protoporfirinico
(vide a lista de estruturas).

i) Transporte de elétrons e a producéo de energia no organismo Vivo —
em que a enzima citocromo “c” oxidase, caracterizada pela presenca
dos ions ferro e cobre como centros metalicos, atua como
transportadora de elétrons na matriz mitocondrial e, portanto, é a

espécie diretamente envolvida na reducao do Oo2.

Justificado pelo fato de que os ions metdlicos, na composicdo de um dado
complexo, podem conferir atividade catalitica em meio bioldgico e/ou levar a
funcdo essencial de uma metaloproteina, estudos tém sido direcionados para
sintese e caracterizacdo de novos compostos inorganicos, projetados para

mimetizar biomoléculas, cujas a¢des asseguram a vida.

A descoberta das propriedades citotoxicas da cisplatina (cis-
di(amin)dicloridoplatina(ll)) por Rosenberg e outros, em 1965, motivou a pesquisa
da aplicacao de novos complexos metalicos na terapia do cancer e no uso clinico
em geral (TRUDU et al., 2015; HONG et al., 2018).

Os complexos anticancerigenos a base de platina, tém alguns efeitos

colaterais como: nefrotoxicidade, mielotoxicidade, ototoxicidade, neuropatia
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periférica e nausea. Além disso, muitas células tumorais séo resistentes as drogas
de platina, restringindo as suas aplicacdes terapéuticas (HONG et al., 2018).

Essas limitagbes motivaram, nos ultimos 15 anos, o desenvolvimento de
drogas que superem a atividade e 0 espectro de acéo e, principalmente, reduzam
a toxicidade frente aos compostos ja existentes. Assim, complexos de metais
menos tdxicos, como ruténio, cobalto, ouro e cobre, sdo apontados como
promissores (TRUDU et al., 2015; TIKUM et al., 2018).

Este trabalho envolve a sintese de complexos de ruténio (onde o centro

metalico apresenta-se como Ru(ll) ou Ru(lll)) e cobalto (Co(ll) e Co(lll)).

2.1 COMPLEXOS DE RUTENIO

Dentre os complexos de metais de transi¢cdo, os de ruténio tém recebido
consideravel atencéo, sendo crescente o desenvolvimento de metalofarmacos
baseados nesse metal, que apresentam iniUmeras aplicacbes médicas (CLARKE,
2003; TFOUNI et al., 2012; dos SANTOS et al., 2017; TIKUM et al., 2018). Isso é
atribuido, sobretudo, a baixa toxicidade associada a esses compostos (Ritcher-
Addo,1992).

A baixa toxicidade do ruténio, associada a capacidade desse metal de
mimetizar o ferro, ligando-se a varias biomoléculas, como albumina e transferrina
(proteinas que captam excesso de ferro no organismo) e o DNA (TFOUNI et al.,
2012; CLARKE, 2003; DORO et al., 2016; MUTHUKKUMAR et al., 2017;
GILEWSKA et al., 2018); além da alta solubilidade em meio aquoso, tornaram 0s
complexos de ruténio uma alternativa atraente aos medicamentos a base de
platina (SCHLUGA et al., 2006; TIKUM et al., 2018).

Outras vantagens da utilizacdo de complexos de ruténio no
desenvolvimento de medicamentos incluem: confidveis métodos de sintese;
obtencdo de complexos estaveis com previsdes estruturais; capacidade de afinar
as propriedades do ligante; e um conhecimento crescente dos efeitos biol6gicos
dos complexos de ruténio (NYLHOLM e TOBE,1963; CLARKE, 2003).

As atividades bioldgicas de complexos de ruténio foram primeiramente
reportadas em 1950 com a descoberta de alguns compostos, como o agente
anticancerigeno fac-[Ru(NHs)sCls] (CLARKE, 1989; TFOUNI et al.; 2012).

Exemplos mais recentes sdo os complexos NAMI (trans-[Ru"'(dmso)(Im)Cls]Na)
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e o seu derivado NAMI-A (trans- [Ru"'(dmso)(Im)Cls]ImH), primeiras drogas anti-
cancer de ruténio a entrar em testes clinicos (HEINRICH et al., 2001 e ZHANG e
LIPPARD, 2003; LI et al., 2017; MOHAN et al., 2018; WANG et al., 2018,
RECHITSKAYA et al., 2020).

Além do seu potencial anticancerigeno, os complexos de ruténio podem
ser aplicados como imunossupressores, antibiéticos, antifingicos e agentes anti-
HIV (de LIMA, 2006; MUTHUKKUMAR et al., 2017).

Figura 1 - Estrutura dos compostos NAMI e NAMI-A.
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Fonte: ZHANG e LIPPARD, 2003.

O atomo de ruténio pode assumir diversos estados de oxidacdo em seus
compostos, sendo a maioria deles acessiveis em condi¢des biolégicas, como
também é capaz de formar complexos relativamente mais estaveis em
determinadas condi¢des bioldgicas (FORD et al., 1968; NYLHOLM e TOBE,1963
TFOUNI et al., 2012).

O ruténio apresenta configuracdo eletrénica de valéncia 4d’5s!. Nos
estados de oxidacdo predominantes, Ru(ll) e Ru(lll), apresentam configuracao
eletronica de valéncia d° e d®, respectivamente, podendo atuar como &cidos de
Lewis aceitando (compartilhando) pares de elétrons de outras espécies (bases de
Lewis) em seus orbitais “d” vazios. Foi verificado, experimentalmente, que os
complexos de Ru(ll) e Ru(lll) sdo, em geral, complexos de spin baixo (FORD et
al., 1968; BASOLO e JOHNSON, 1976). Ou seja, sob acdo do campo octaédrico,
Ru(ll) apresenta configuracao t2¢® (diamagnético) e Ru(lll) apresenta configuragéo
t2g® (paramagnético, com um elétron desemparelhado).

A existéncia de um elétron a mais no Ru(ll) quando comparado ao Ru(lll)

permite a classificacdo do primeiro como um acido de Lewis relativamente mole,
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enquanto que o Ru(lll) é classificado como um &cido de Lewis relativamente duro.
Essa classificacéo relativa de acidos duros e moles foi dada por Pearson (1963),
baseado em observacgfes experimentais. Ou seja, o Ru(ll) € um ion metalico que,
além de possuir orbitais “d” disponiveis para receber par de elétrons da base,
retrodoa  densidade eletrbnica mais efetivamente que Ru(lll), e liga-se
preferencialmente a bases moles de Lewis, que possuem orbitais 1T-antiligantes
vazios, de energia e simetria adequadas para receberem a densidade eletrénica
(retrodoacdo), aumentando a estabilidade termodinamica do complexo. Em
contrapartida, Ru(lll) liga-se preferencialmente a bases de Lewis duras
(PEARSON, 1963; BASOLO e JOHNSON, 1976).

Diante disto, nos compostos de coordenacdo com o ruténio sendo o atomo
central os estados de oxidacdo mais comuns séo Il e lll que, devido a estabilizac&o
do campo ligante, sdo normalmente octaédricos e frequentemente inertes a
substituicdo dos ligantes, ou seja, ndo ocorre a labilizacdo de ligantes indesejados
(PEARSON, 1963; BASOLO e JOHNSON, 1976).

Esses ions formam complexos que apresentam diferencas acentuadas
na reatividade quimica, e um dos pontos-chave de sua quimica é a robustez da
sua esfera de coordenacgao, mesmo quando ocorrem reacgdes de transferéncia de
elétrons (FERREIRA, 2004; TFOUNI et al., 2003). Conforme evidenciado em
estudos (ASSEFA e col., 1997), isso significa que reacdes gerais de substituicao
de ligantes sdo mais lentas quando o centro metalico é o ruténio, especialmente
em baixo estado de oxidagcdo, do que as dos complexos de outros metais de
transicdo como o ferro, refletindo numa menor toxicidade em meio biol6gico
(TFOUNI et al., 2010).

Tendo em vista as caracteristicas atrativas dos complexos de ruténio aqui
discutidas, estudos das interacdes entre biomoléculas e complexos do referido
centro metalico, bem como de outros centros metélicos, tém sido amplamente
realizados, com o0 objetivo de desenvolver agentes de imagem celular. Assim,
verificou-se que a citotoxicidade e outras propriedades dos complexos de Ru é
fortemente dependente dos ligantes empregados, conferindo ao complexo
potencialidades multiplas de aplicacdo. Por isso, grande esforco tem sido
dedicado a pesquisa para afinar essas propriedades, alterando os ligantes
comumente usados (TIKUM et al., 2018).
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Complexos de ruténio com ligantes macrociclicos (VIDAL et al., 2012;
DORO et al., 2016), e de varios metais de transicao, tais como Cr, Ni, Fe, Cu, Co,
Mn e Rh, foram relatados (BOUNSALL e KOPRICH, 1970). O interesse nesses
complexos estd associado as possiveis aplicacbes em areas como catalise,
fotoquimica e medicina, visto que esses ligantes conferem a espécie formada
caracteristicas especificas diferentes de sistemas analogos de cadeia aberta,
destacando-se as maiores estabilidades cinética e termodinamica (TFOUNI et al.,
2005).

No item 2.4.1 serd apresentado a fundamentagdo tedrica sobre os
chamados nitrosilo complexos. O ruténio é evidenciado como o metal que mais
forma complexos com o fragmento NO. Nesse sentido, este trabalho também é
direcionado ao estudo, sintese e caracterizacao de nitrosilo compostos de ruténio
inéditos, que além de promoverem aplicacfes diversas ao complexo, a faixa dos
potenciais de oxirreducdo do par NO*© nesses complexos sdo biologicamente
acessiveis, viabilizando seu emprego para uso clinico (ASSEFA e col., 1997,
FERREIRA, 2004).

2.2 COMPLEXOS DE COBALTO

O cobalto é um metal de transicdo que tem sido muito estudado na
guimica de coordenacdo, devido a sua ampla variedade de funcdes ao se
coordenar a um determinado ligante. Isso é atribuido ao fato do ion cobalto exibir
interessantes propriedades redox e magnéticas, que o tornam adequado para
uma amplitude notavel de aplicacbes na biologia e medicina (RENFREW et al.,
2017).

O atomo de Co apresenta configuracao eletronica de valéncia 3d’4s?. Nos
estados de oxidacdo predominantes, Co(ll) e Co(lll) (POTERFIELD, 1993;
COTTON e WILKINSON, 1988), apresenta configuracédo eletronica de valéncia d’
e d° respectivamente, podendo atuar como &cidos de Lewis aceitando
(compartilhando) pares de elétrons de outras espécies (bases de Lewis) em seus
orbitais “d” vazios. Complexos de Co nesses estados de oxidacdo exibem
propriedades diferentes, as quais podem ser entendidas, de acordo com a TCC,
usando o diagrama dos orbitais “d” desdobrados do ion metalico em campo

octaédrico. Complexos de Co(lll) sdo, geralmente, octaédricos e podem ser de
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spin alto (t2g*eg?) ou spin baixo. Os complexos de configuracédo de spin baixo sdo
diamagnéticos (todos o0s elétrons sdo descritos pelos orbitais tzg) e
substitucionalmente inertes, e os complexos de spin alto sédo paramagnéticos com
quatro elétrons desemparelhados (POTERFIELD, 1993; COTTON e WILKINSON,
1988).

O Co(ll) pode formar complexos tetra ou pentacoordenados (nesses
casos o diagrama de orbitais “d” desdobrados do centro metalico difere do
apresentado para campo octaédrico, visto que a forma como os orbitais “d”
desdobra varia de acordo com a geometria do complexo) e hexacoordenados,
todos substitucionalmente labeis e paramagnéticos (no caso de complexos
hexacoordenados, a maioria sdo octaedros distorcidos e apresenta configuracao
de spin baixo ;¢ e4t) (POTERFIELD, 1993; COTTON e WILKINSON, 1988).

De acordo com a classificacdo de Pearson (1963) de &cidos duros e moles
ja mencionada neste texto, o Co(ll) € um &cido de Lewis relativamente mole,
guando comparado a Co(lll), podendo, de maneira mais efetiva que o Co(lll), atuar
como doador de densidade eletrbnica frente a determinadas bases de Lewis.
Assim, além de receber o par de elétrons da base de Lewis, o Co(ll) pode, a
depender da referida base, retrodoar densidade eletrbnica, contribuindo para
fortalecer a ligagcdo M-L (PEARSON, 1963).

O Co pode assumir estados de oxidacdo de 1 a 4+ em seus compostos.
Em sistemas biologicos, o Co é mais encontrado como Co(ll) ou Co(lll), embora
complexos de Co(l) e Co(lV) sejam conhecidos (RENFREW et al., 2017). O
primeiro complexo foi descoberto em 1798 por Tassaert e se tratava do
hexa(amin)cobalto(lll). Os complexos de cobalto também foram a base para o
trabalho de Werner em 1893 (RENFREW et al., 2017).

Embora encontrado em pequenas quantidades nos 0Ssos e em varios
orgaos, o Co é um metal essencial para a vida, estando presente
aproximadamente 1,4ppm no corpo (TOMA, 1984). E importante para a nutricio
humana, pois € o centro metalico da Vitamina B12 (figura 2), onde um ligante
macrociclico tetradentado, com estrutura similar ao anel porfirinico presente no
grupo heme da hemoglobina e mioglobina, encontra-se coordenado ao Co(lll)
através de quatro &tomos de nitrogénio, e nas posi¢cdes axiais tem-se um atomo
de nitrogénio do grupo bezimidazol e um carbono da molécula de

desoxiadenosina (representado na figura 2 pelo grupo R).



39

A vitamina B12 (ou cobalamina) é uma coenzima que desempenha um
papel central em varios processos metabdlicos, tais como: sintese do DNA,
producao de energia celular, protecéo e regeneracao dos nervos, composicao do
sangue, renovacao celular, renovacéo celular das mitocondrias e sintese dos
neurotransmissores (LEHNINGER, 2000). S&o identificadas um pequeno nimero
de outras enzimas contendo cobalto até o momento (VERSIANE et al., 2006;
RENFREW et al., 2017).

Embora o cobalto desempenhe um papel essencial ao organismo como
constituinte metélico da vitamina B12, ele possui uma toxicidade sistémica
associada a exposicdo excessiva (LIPPARD e BERG, 1994). Estudos
demonstraram que o excesso de Co no organismo pode induzir varios efeitos
adversos para a saude, sendo atribuidos, principalmente, ao ion Co(ll) livre, em
concentragcdes sanguineas acima de 300 ug/L (LEYSSENS et al., 2017).

Dentre as complicacBes advindas do excesso desse ion no organismo
incluem comprometimento neuroldgico, cardiovascular e endocrino (LEYSSENS
et al., 2017; RENFREW et al., 2017). A toxicidade do cobalto tem sido atribuida a
sua atividade redox, levando a geracdo de EROs (RENFREW et al., 2017), e a
sua capacidade de substituir o ferro em metaloenzimas (grupo heme da
hemoglobina e mioglobina) formando complexos inertes, inibindo assim a
atividade normal da referida enzima (CHANDEL et al, 1998).

Figura 2 - Estrutura da coenzima B12.
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Fonte: KOZYRAKI e CASES, 2013.
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Pesquisadores também vém estudando as potencialidades dos
complexos de Co nos processos bioldgicos a fim de viabilizar sua aplicagdo como
farmacos potenciais. A atividade biologica dos complexos de cobalto foi
primeiramente relatada por Dwyer e colaboradores na Universidade de Sydney
em 1952. Nas pesquisas, os complexos de Co(lll) com ligantes a base de
salicilidenamino, foi observada atividade bactericida micromolar, mas uma baixa
toxicidade sistémica em camundongos. Posteriormente, Dwyer indentificou
complexos de cobalto com fenantrolina com atividade antibacteriana potente, bem
como complexos que poderiam inibir a atividade neuromuscular em animais
(RENFREW et al., 2017).

Estudos mais recentes, como os de Delehanty e colaboradores (2007),
investigam a potencial atividade antiviral de trés complexos de Co(lll). Dois
compostos de Co(lll) com cyclen, acido metilbenzéico e o seu derivado éster
metilico foram sintetizados e mostraram ligar-se fortemente aos acidos nucleicos
e hidrolisar as ligacdes fosfodiéster. No entanto, ndo exibiram qualquer atividade
antiviral significativa em modelo in vitro de replicacédo do virus Sindbis. O terceiro
composto, um Co(lll) hexaamina, inibiu significativamente a replicacdo do virus
Sindbis em células de rim de hamster (DELEHANTY et al., 2007).

Baysal e colaboradores (2011) estudam o potencial anticancerigeno de
complexos de cobalto(ll) com fenantrolina. Estudos mais recentes de Pontoriero
e colaboradores (2017) visam a obtencao, caracterizacdo e determinacdo de
propriedades biolégicas (antibacteriana, antifingica, mutagénica e fitototoxica) de
um novo complexo de Co(lll) com sulfatiazol, além de realizar estudos de sua
interacdo com a albumina sérica bovina. Os resultados sugeriram uma interacao
especifica com a proteina e o complexo mostrou apresentar, in vitro, atividade
antifingica moderada, atividade antibacteriana e propriedades citotoxicas, mas
nao foi evidenciado mutagenicidade. Estes resultados mostraram-se importantes,
motivando mais estudos biolégicos para que o complexo possa ser empregado
como uma droga no futuro (PONTORIERO et al., 2017).

Em 1966, a reagdo entre cloreto de cobalto e 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano (cyclen) foi relatada pela primeira vez e sugeriu-se,
naquela época, uma configuracéo cis para os ligantes cloreto no complexo, o que
foi confirmado mais tarde através das técnicas de cristalografia de raios-x e RMN
de 'H (CASTILLO-BLUM e SOSA-TORRES, 1994). Os complexos de Co(lll) com
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cyclen descritos apresentam configuragdo cis, enquanto que os complexos de
Co(lll) com cyclam apresentam configuracao trans (COLLMAK e SCHNEIDER,
1966).

Neste trabalho consideramos o0s recentes avancos na aplicacdo de
complexos de cobalto em sistemas biolégicos, sendo um dos objetivos verificar a
interacdo com DNA de complexos de cobalto com ligantes tetraazamacrociclicos.

2.3 A VERSATILIDADE DOS LIGANTES TETRAAZAMACROCICLOS

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 3 pode-se observar
estruturas de alguns ligantes macrociclicos.

Os ligantes macrociclicos ndo-heme sao importantes na quimica
coordenacdo e os complexos formados por esses ligantes tém sido relatados
desde a década de 1960 (BOUNSALL e KOPRICH, 1970; COLLMAN e
SCHNEIDER, 1966; DORO et al., 2016). O interesse nos ligantes macrociclicos
se deve a presenca desse tipo de ligantes nas estruturas de um grande nimero
de complexos de importancia bioldgica, tais como as porfirinas presentes no grupo
heme da hemoglobina e mioglobina e o anel de 15 membros que constitui a
estrutura da vitamina B12, participando de atividades como transporte de oxigénio
e catélise enzimatica (CHRISTIEN et al., 1974).

Inicialmente, a sintese dos ligantes macrociclicos era limitada devido a
dificuldades na ciclizacdo e purificagdo de compostos com anéis grandes. Mais
tarde, tornou-se possivel obter esses ligantes via sintese “template”, sendo
sintetizados pela coordenacéo a ions metalicos (OLIVEIRA et al., 2007).

Entre as muitas classes de macrociclos, os tetraazamacrociclos ndo-heme
tém sido extensivamente estudados como carregadores de ions metalicos em
aplicacbes biologicas (TFOUNI et al., 2005; DORO et al.,, 2008; CHAN et al.,
2002), com particular énfase ao cyclam (1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano),
cyclen (1,4,7,10-tetraazaciclododecano) e seus derivados (figura 3). Os ligantes
tetraazamacrocilos constituem uma classe de agentes complexantes ciclicos,
contendo varios atomos de nitrogénio (geralmente de trés a doze) como atomos

doadores (MAIA, 2011). Tais ligantes possuem uma rica quimica de coordenacao
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uma vez que produzem muitos complexos metalicos versateis, atraindo interesse
em diversas areas relacionadas com a medicina, catalisadores e sensores de ions
(OBA e MOCHIDA, 2015). Assim, os complexos macrociclicos contendo grupos
aza mostram algumas propriedades interessantes e importantes funcdes
biolégicas, mimetizando a acdo de metaloproteinas em sistemas bioldgicos
(SINGH e CHAUDHARY, 2004).

Esses ligantes formam complexos com um grande numero de ions
metalicos, tais como: Ru, Fe, Cr, Co, Rh, Ni, Zn, Cu. Tetraazamacrociclos atuam,
geralmente, como ligantes tetradentados, sendo relatados exemplos pouco
comuns de coordenacao tridentada ou pentadentada (DORO et al., 2016; VIDAL
et al., 2012).

Complexos com tetraazamacrocilos frequentemente adotam configuracéo
trans, como no caso de [15]aneNs e [16]aneN4) ou cis, como nos complexos com
cyclen. No entanto, os complexos com cyclam existem em ambas as
configuracdes (FERREIRA et al., 2002; TFOUNI et al., 2005; WALKER e TAUBE,
1981; VIDAL et al., 2012; DORO et al., 2016).

Figura 3 - Estrutura de ligantes macrociclicos e derivados.
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Fonte: DORO et al., 2016 (adaptado).

Os ligantes tetraazamacrociclicos, quando coordenados a centros

metalicos, conferem a espécie formada caracteristicas especificas, distintas dos
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sistemas analogos de cadeia aberta (TFOUNI, 2005 e OLIVEIRA et al, 2007), tais
como:
a) elevada estabilidade termodinamica e cinética, promovendo inércia na

substituicdo dos ligantes;
b) maior intensidade da banda de transicdo de campo ligante;
c) elevada constante de formagéo desses complexos;

d) estabilizacdo de estados de oxidacdo ndo usuais para 0S ions
metalicos (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 insaturacdes no macrociclo e existéncia de substituintes ligados aos
atomos doadores (WALKER e TAUBE, 1981). O tamanho do metal também pode
influenciar nas caracteristicas particulares desses sistemas formado por ligantes
macrociclos (DILIP et al., 2012).

A maior estabilidade de complexos com ligantes tetraazamacrociclos
frente aos complexos com ligantes analogos de cadeia aberta alcancada se deve,
principalmente, ao fator entrépico, visto que a rigidez do ciclo tem como
consequéncia uma menor hidratagdo do complexo formado, refletindo numa maior
mobilidade quando comparado a complexos anélogos (de ligantes de cadeia
aberta) (BASOLO e JOHNSON, 1976).

Outra caracteristica importante € que a modificacdo do macrociclo por
adicao de grupos funcionais e/ou 0 emprego de co-ligantes, que permite o ajuste
das propriedades de ambos os ligantes e seus complexos. Ou seja, as
propriedades dos complexos podem ser moduladas pela estrutura do macrocilo
(ou derivado funcionalizado) e/ou co-ligantes empregados (DORO et al., 2016).

Complexos de Co com ligantes tetraazamacrocilos tém sido estudados.
Recentemente foram reportadas sinteses de complexos de Co(ll) como os
referidos ligantes e o0s complexos sintetizados apresentaram atividade
antibacteriana in vitro contra algumas bactérias, como Bacillus cereus (SHAKIR et
al., 2012).

O Ru, em particular, forma uma variedade de complexos com
tetraazamacrociclos, principalmente nos estados de oxidagdo 2+ e 3+. Porém,

exemplos de complexos de Ru(lV) e Ru(V) também tém sido relatados (CHE et
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al., 1985). O interesse em complexos desse tipo se deve, principalmente, a grande
estabilidade que o ligante macrociclo confere aos ions metalicos. Nesse ambito,
diversos complexos de ruténio do tipo trans-[Ru(L)(L")(mac)ln+ ou cis-
[Ru(L)(L")(mac)]"™*, em que mac=tetraazamacrociclo e L e L" sdo ClI, Br, I, CN,
SCN, NO, OH-, H20, tém sido sintetizados (TFOUNI et al., 2005; FERREIRA et
al., 2002).

2.4 O PAPEL DO OXIDO NITRICO PARA O SISTEMA BIOLOGICO

Durante muito tempo o 6xido nitrico (NO) teve sua quimica associada
essencialmente a problemas ambientais (TFOUNI et al., 2010; DUSSE, et al.,
2003; RITCHER-ADDO e LEGZDINS,1992). Isto se deve ao fato dessa molécula
ser um dos principais constituintes dos residuos lancados na atmosfera atraves
da queima de combustiveis fésseis, contribuindo para a destruicdo da camada de
ozobnio e intensificando fenbmenos ambientais como a chuva acida (MARMION et
al., 2004).

Muitos pesquisadores ndo imaginaram que um gas quimicamente instavel
e reativo poderia ser produzido endogenamente no corpo humano (SOCCO et al.,
2017). Até que, a partir de 1980, estudos realizados inicialmente por Furchgott,
Zawadzki, Ignarro e Moncada comprovaram que alguns vasodilatadores, como a
acetilcolina, liberam uma substancia que esta envolvida no relaxamento endotélio
dependente, atuando como importante vasodilatador. Cerca de sete anos depois,
estudos mais detalhados demonstraram que esta substancia era o 6xido nitrico
(FURCHGOTT E ZAWADZKI, 1980; MINGOS, 2014; FAN et al., 2016; SOCCO et
al., 2017; KUMAR et al., 2017).

Assim, esses estudos evidenciaram que a molécula de NO tem importante
papel na sinalizacdo intra e extracelular. Desde entdo se tornou evidente a
participagcdo dessa molécula em muitos eventos fisiologicos, visto que a
sinalizacdo de Oxido nitrico € importante na percepcdo da dor, no controle e
regulacdo do sono, na vasodilatacdo, na coagulacdo do sangue, no controle da
presséao arterial, na producdo de muco, na contragéo e relaxamento do esfincter,
na regulacéo da erecao e no bom funcionamento do sistema imunoldgico (ORTIZ
e SERRADOR, 2018; QUINN et al., 2015; KUMAR et al., 2017).
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Dessa forma, além do relaxamento muscular liso, em condi¢cbes
fisiologicas, o NO pode regular funcéo renal, inflamacgéo, secrecado endocrina e
neurotransmisséao, sendo seu papel como neurotransmissor descoberto em 1988
(MARLETTA et al., 1998; MITCHELL et al., 2007). Além disso, patologicamente,
o NO tem sido associado a uma série de estados de doencas, incluindo cancer,
diabetes, doenca cardiaca e doenca de Alzheimer (SOCCO et al., 2017; ROCHA
et al., 2008). A sua funcéo exata no cérebro é desconhecida, mas acredita-se que
o NO esta envolvido nos processos de aprendizado e memorizacdo (FRICKER,
1995; KUMAR et al., 2017), e na fisiopatologia de muitos disturbios neurolégicos,
como epilepsia, esquizofrenia, ansiedade e depressao (KUMAR et al., 2017).

Recentemente, também foi verificada a atuacdo do NO como antioxidante
endogeno, devido sua elevada reatividade com outros radicais (IGNARRO, 2000;
JOSHI et al., 1999; WINK E MITCHELL, 1998; FELDMAN, 1993). Dessa forma,
destaca-se a importancia do NO para 0s organismos Vivos e 0 crescente interesse
tecnoldgico e bioldgico nessa molécula, a qual foi atribuida o titulo de "molécula
do ano" em 1992 (JAMES, 1995; KUMAR et al., 2017). Tais descobertas também
renderam o prémio nobel de 1998 aos pesquisadores Furchgott, Ignarro e Murad
(BARRETO et al., 2005).

Fisiologicamente, o NO pode ser derivado de mdltiplas fontes, mas, nos
mamiferos, ele é principalmente sintetizado pela enzima éxido nitrico sintase
(NOS), a qual existe em trés isoformas: NOS endoteliais (eNOS, NOS3), NOS
neuronais (NNOS, NOS1) e NOS induziveis (iNOS, NOS2). Sendo as duas
primeiras envolvidas na sinalizacéo celular e a Gltima produzida por macréfagos e
outras células ativadas por citocinas (MARLETTA et al., 1998; PEREIRA, 2009;
FAN et al., 2016; YARLAGADDA et al., 2017). A biossintese do 6xido nitrico ocorre
no sistema nervoso central, onde todas as trés enzimas utilizam oxigénio (O2) e 0
aminoacido L-arginina como substratos, para produzir NO e o aminoacido L-
citrulina, numa reagao dependente do NADPH. O processo inclui a oxidagao de
cinco elétrons e a formacdo do intermediario NG-Hidroxi-L-arginina
(FELDMAN,1993; FRICKER, 1995 e SOCCO et al., 2017).

A converséao de L-arginina em L-citrulina e NO, catalisada pelas isoformas
da enzima 6xido nitrico sintetase (NOS), esta representada a seguir na figura 4 e

equacgao 1.
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Figura 4 - Representacdo da equacéao da reacado global da biossintese de 6xido

nitrico catalisada pela enzima NOS.
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Equacéo 1

Baseado em estudos sobre a biossintese de NO catalisada pela enzima
NOS (FRICKER, 1995; MARLETTA, 1994; MARLETTA et al., 1998; LUZZI e
MARLETTA, 2005; IGNARRO, 2000; MITCHELL et al., 2007), encontra-se
resumido, neste trabalho de tese, uma proposta de explicacdo da sequéncia de
etapas que compreendem o referido mecanismo (figura 5).

A enzima NOS é estruturalmente caracterizada pela presenca de um
grupo heme (anel protoporfirinico IX) que, interage via ligacéo de hidrogénio com
a 5,6,7,8- tetrahidrobiopterina (BH4), constituindo o terminal oxidante da enzima.
O terminal oxidante encontra-se ligado, através do complexo Ca?*-calmodulina
(CAM), a um terminal redutor (constituido pelas seguintes espécies quimicas:
FAD, FMN e NADH). Isso é possivel porgue o calcio intracelular pode ligar-se a
proteina calmodulina formando o complexo Ca?*-calmodulina. Diante da interacéo
entre os dominios oxidante e redutor pode-se propor a transferéncia de elétrons

no mecanismo (figuras 5 e 6).
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Figura 5 - Mecanismo de conversdo da L-arginina em hidroxi-arginina.
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Fonte: PATEL e col., 2001 (adaptado).

Visto que a L-arginina precisa ser ativada para reagir, propde-se que ela
interage com a NOS, através do dominio oxidante, via ligacdo de hidrogénio
(etapa 1 da figura 5). Essa interacdo diminui a nuvem eletrénica sobre o Fe(lll),
contribuindo para que aceite elétrons da cadeia transportadora mais facilmente do
que numa situacdo em que enzima esta isolada, sendo convertido a Fe(ll) (etapa
2 da figura 5). Uma vez que Fe(ll) € um acido de Lewis mais mole do que Fe(lll),
interage com O2 (base de Lewis), recebendo par de elétrons e retrodoando
densidade eletronica para a base, estabelecendo ligacdo quimica coordenada
(etapa 3 da figura 5). Dessa forma, o ferro tem um carater acentuado de Fe(lll) e
0 oxigénio de perodxido (O2). O ion Oz aceita hidrogénio da tetrahidrobiopterina
(BHa4), etapa 4, e da L-arginina protonada (etapa 5 da figura 5), formando uma
0X0-espécie (espécie intermediaria tetracoordenada) que é convertida em hidroxi-
arginina, e por sua vez protonada, restabelecendo a estrutura da enzima NOS
(FRICKER, 1995).

A hidréxi-arginina protonada forma ligacdo de hidrogénio com a NOS
(etapa 1 da figura 6), contribuindo para que o Fe(lll) da referida enzima aceite
elétrons da cadeia transportadora sendo convertido a Fe(ll), como indicado na
etapa 2 (figura 6). Fe(ll) interage com O2 (etapa 3 da figura 6), que € convertido

em Oz. O ion Oz, aceita hidrogénio da tetrahidrobiopterina (BH4), etapa 4 (figura
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6), e da hidroxi-arginina protonada (etapa 5 da figura 6), formando um
intermediario que d& origem a L-citrulina e NO (FRICKER, 1995).

Figura 6 - Mecanismo de conversao da hidroxi-arginina em L-citrulina e 6xido nitrico.

ﬁ\o
Arg=~N-QO* || :
J :n—lielv_:H_,'B 6)i> r—w—FeH—(“ JH4B
-NO, -citrulina H
5| 1) |
1o T H20 Arg-N-OH
H \O H
ArgN-OH | Arg-N-OH i
———Fe—C—H3B e—C— ) H4B
4) -0, f-ze
H
H - [
|
Arg-N-OH ?EHK_\ +0, ArgTI-OH Fl B
——3Fe+—— HsB “‘73) ——Fer—— T

Fonte: PATEL e col., 2001 (adaptado).

A producéao de éxido nitrico pela INOS em macrofagos é um dos principais
mecanismos de defesa de células hospedeiras contra parasitas, uma vez que o
NO pode reagir com radicais, como o0 superoxido (Oz2*), produzindo o ion
peroxinitrito (ONOOQO"), conforme representado pela equacdo 2, que apresenta
efeito citostatico e citotéxico contra o parasito (PEREIRA, 2009; JOSHI et al.,
1999).

o;+ NO —» ONOO"

Equacéo 2

Como o NO é uma espécie radicalar gasosa, a sua liberacao direta no
organismo tem limitacdes significativas. Por isso, € geralmente necessario liberar
NO usando, como veiculo, um precursor reativo potencialmente capaz de liberar
NO como, por exemplo, um complexo metélico (TFOUNI et al., 2015). De acordo
com Friedman e colaboradores (2008), as caracteristicas mais importantes de um
sistema doador NO, sob condi¢cfes experimentais in vitro, incluem a facilidade de
aplicacado do referido sistema e, sobretudo, a capacidade de controlar com

preciséo tanto a concentracdo como a duragéo da exposicdo ao NO. Além disso,
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deve-se levar em consideracdo custo, estabilidade de armazenamento e
transportabilidade. Por essas razdes, o uso popular de compostos NO-doadores
tem sido de grande beneficio visando explorar as acdes bioldgicas do NO. Alguns
compostos empregados como potenciais agentes liberadores de 6xido nitrico em
um contexto terapéutico sao Trinitrato de glicerina (TNG ou glicerina) e
Nitroprussiato de sédio (SPN), ambos usados como vasodilatadores. (IGNARRO,
2000; SOCCO et al., 2017).

A nitroglicerina (figura 7 (a)) € um nitrato organico altamente reativo, que
foi descoberta em 1847 e ficou mundialmente conhecida pelas pesquisas de
Alfred Nobel, que em 1863 descobriu uma forma segura de detona-la, a dinamite.
Mais tarde, Nobel foi diagnosticado com uma doenca cardiovascular chamada
angina pectoris. Uma vez que essa patologia esta relacionada a deficiéncia na
circulagdo coronariana, foi indicado o tratamento utilizando TNG como
vasodilatador. No entanto, Nobel ndo seguiu as recomendac¢des médicas,
alegando que os operarios de sua fabrica sofriam terriveis dores de cabeca, as
quais ele relacionava a exposicdo a TNG. Até a década de 80, pouco se sabia
sobre 0 mecanismo de acado biolégica da glicerina e outros nitratos organicos, o
que somente foi elucidado apds a descoberta das diversas funcdes fisioldgicas do
oxido nitrico (NO) no organismo humano (BARRETO et al., 2005).

O SNP (figura 7 (b)) € um sal de sédio, soluvel em agua, constituido por
fon Fe?* complexado com 6xido nitrico e cinco ions cianeto. O SNP pode ser
armazenado por anos a temperatura ambiente, se mantidos secos e protegidos
da luz, visto que sua decomposicdo é acelerada pelo oxigénio. O nipride (nome
comercial do SPN) é usado para induzir hipotenséo (emergéncias hipertensivas),
para minimizar a perda de sangue cirdargico e em casos de insuficiéncia cardiaca
(SOCCO et al., 2017).

Com aumento da resisténcia a antibidticos tornando-se um grande
problema clinico, novos antimicrobianos liberadores de NO podem ser
promissores utilizados sozinhos ou quando aplicados associados a antibiéticos
tradicionais (QUINN et al., 2015).
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Figura 7 - Representacdo das estruturas do trinitrato de glicerina (a) e nitroprussiato de
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Além da deficiéncia, a superproducdo de NO também esta associada a
uma série de patologias. Isso porque, a concentracao excessiva de 0xido nitrico
pode causar danos as células hospedeiras, danificando proteinas-chave e 0 RNA,
agindo, principalmente, no ciclo respiratdrio celular, ocasionando complica¢des no
caso de doencas como diabetes, artrite, inflamacdo e epilepsia (JOSHI et al.,
1999; FRICKER, 1995).

Por exemplo, o NO reduzido est4d associado a hipertensdo na pré-
eclampsia e na angina de Prinzmetal. Niveis elevados de NO também tém sido
associados a doencas autoimunes, como artrite reumatoide, lipus eritematoso
sistémico e esclerose mdltipla, e aos processos de rejeicdo de transplante e casos
de choque séptico (QUINN et al., 2015). Numa situacdo de choque séptico, por
exemplo, a alta concentracéo de NO promove indesejavel efeito vasodilatador nas
paredes dos vasos, permitindo a passagem de fluidos vitais para os tecidos,
ocasionando inchaco e queda de pressao sanguinea e, desenvolvendo
consideravel risco de morte. (ORIANI E SAUAIA, 2004).

A reacdo letal ocorre se a grande quantidade de 6xido nitrico reage com
anions superoxido (O%) produzidos simultaneamente, gerando, por sua vez,
compostos altamente toxicos, como o peroxinitrito (ONOO") e radicais hidroxila
(OH") (KUMAR et al., 2017). Por isso, cientistas tém se empenhado na elucidagéo
de novos compostos que sejam capazes de liberar/capturar NO de forma
controlada, diretamente no local afetado (TFOUNI et al., 2003). Nesse sentido, um
exemplo de doador de NO comumente usado na clinica trata-se da classe de NO-

doadores denominada diazeniumdiolatos (NONOates), usado em experimentos
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celulares que requerem exposi¢cdo controlada de NO. Esta classe de NO-
doadores libera espontaneamente NO livre em solucdo aquosa. Eles sao Uteis
porque tanto a duracdo quanto o a concentracdo de NO podem ser controlados
com precisao. Diferencas nas taxas de liberacdo de NO de cada NONOate séo
uma funcéo das cadeias de amina que ditam a taxa de decomposicéo (meia-vida)
(SOCCO et al.,2017; JOSHI et al., 1999).

Sabendo-se das caracteristicas antagbnicas do NO nos sistemas
bioldgicos, destaca-se a importancia da regulacdo do 6xido nitrico no organismo,
a fim de se manter a boa saude. Para tanto, faz-se necessario conhecer as
propriedades fisico-quimicas do NO para uma melhor compreenséo acerca da sua
acao no organismo.

O 6xido nitrico (NO) é uma substancia inorganica, que nas condicdes
normais de temperatura e pressdo (CNTP) apresenta-se na forma de um gas
incolor e é termodinamicamente instavel frente a gases como Nz e Oz e frente a
agua, sendo rapidamente convertido a radicais como ‘NO3 e ‘NO2 (KUMAR et al.,
2017). Apresenta solubilidade em dgua moderada (aproximadamente 2 mmol L
a 25 °C) (IGNARRO,2000; LANCASTER, 2000 KUMAR et al., 2017) e maior
solubilidade em solventes pouco polares, como o n-hexano (0,13 mol L't a 25 °C)
(QUEIROZ E BATISTA, 1999). Explicando-se, assim, sua tendéncia em
estabelecer-se, preferencialmente, em meio fisiolégico lipofilico, como
membranas e dominios hidrofébicos de proteinas. Esta é uma das propriedades
mais importantes do NO para suas a¢fes biologicas, visto que é dispensado 0 uso
de transportadores para que o NO exerca os seus efeitos sobre as células
(LANCASTER, 2000).

Em comparacdo com outras moléculas de sinalizacdo, como o monéxido
de carbono (CO) e o sulfeto de hidrogénio (H2S), o NO é uma pequena molécula,
altamente difusa e com uma curta semivida biologica, que varia entre
milissegundos a 2 segundos (SOCCO et al., 2017). A constante de difusibilidade
(D) em Agua varia de 2 a 4.10° cm?s™! e, sob condicdes fisiolégicas, D é calculado
em 3,3.10° cm?s? (ORIANI e SAUAIA, 2004; QUEIROZ E BATISTA, 1999).

Esses dados revelam que o oxido nitrico percorre grandes distancias em
curto intervalo de tempo a partir da célula que o produz, antes da sua inativacao,
destacando a sua funcdo como mensageiro biolégico (QUEIROZ E BATISTA,
1999).
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A tabela 1 ilustra outras importantes propriedades fisicas do 6xido nitrico.

Tabela 1 - Propriedades fisicas do éxido nitrico.

Ponto de fuséo -163,6 °C
Ponto de ebulicao -151,8 °C
Entalpia padrdo de formacao 90,2 kJ mol*
Comprimento de ligagao 115 pm

Fonte: QUEIROZ e BATISTA, 1999.

Sendo um radical (uma molécula com elétron desemparelhado), vide
figura 8, a molécula de NO tende a reagir com outras espécies e assim estabilizar
o0 seu elétron livre. Sob condi¢Bes biolégicas, NO reage apenas com dois tipos de
espécies: outras espécies de radicais, como superoxido, oxigénio; e metais de
transicao, particularmente o ion ferro. Tais reacfes estdo na esséncia de muitos
dos seus efeitos de sinalizagao fisiologica (SOCCO et al., 2017; KUMAR et al.,
2017; JOSHI et al., 1999).

Para avaliar a ligacdo quimica do NO a outras espécies, tal como o ion
ferro, tem-se que ha uma reacdo acido-base de Lewis. A representacdo da
estrutura de Lewis da molécula de NO (figura 8) ilustra a existéncia de pares de
elétrons nao ligantes, portanto NO pode atuar como base de Lewis frente a outra
espécie. O ion Fe(ll), por exemplo, possui configuracdo eletrénica [Ar]3d®,
apresentando orbitais “d” incompletos e, assim, pode atuar como acido de Lewis

frente ao NO (e outras bases de Lewis).

Figura 8 - Representagéo da estrutura de Lewis para [NO]", n=0,-1,+1.

O NO é uma base de Lewis, mas além de atuar como o-doador, também
pode, simultaneamente, atuar como TT-aceptor de elétrons. Para entender isso,

faz-se necessario avaliar o diagrama de orbitais moleculares para NO (Figura 9).
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Figura 9 - Diagrama de orbitais moleculares do 6xido nitrico.
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O NO é uma espécie diatbmica, heteronuclear, linear e, de acordo com os
conhecimentos de simetria e teoria de grupos, ndo possui centro de inverséo.
Portanto é classificada como grupo pontual C-h. O atomo de nitrogénio tem cinco
elétrons de valéncia e o atomo de oxigénio tem seis elétrons na camada de
valéncia, logo na molécula de NO h& um total de 11 elétrons, cujas propriedades
fisicas sdo descritas pelos orbitais moleculares (de simetria o e 1), conforme
representado na Figura 9. Dessa forma, a molécula de NO apresenta configuracao
eletrébnica (02s)? (02s*)? (02pz)*> (m2p)* (m2p*):, sendo um elétron
desemparelhado descrito por um orbital pi antiligante (1*). Isso permite sua
classificacdo como substancia paramagnética (radicalar), conferindo ao NO curto
tempo de vida (meia-vida de 5 a 10 segundos in vitro) e, por consequéncia,
elevada reatividade frente a outras espécies quimicas (IGNARRO, 2000). Sua
ordem de ligacéo corresponde a 2,5 (IGNARRO, 2000).

Ao analisar o diagrama de orbitais moleculares do NO, figura 9, tem-se
que os orbitais moleculares cheios de maior energia sdo os orbitais T2p e 02pz.
Sendo assim, o 6xido nitrico pode doar um dos pares de elétrons desses orbitais
moleculares, a depender do acido de Lewis e da geometria do complexo, seguindo
os principios de simetria (classificatorio) e de energia dos elétrons. Assim, o 0xido
nitrico pode atuar como uma base de Lewis (o-doador) e o metal como um &cido

de Lewis. Além disso, como o NO também apresenta orbitais T semi-
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preenchido/vazio, a depender da natureza do ion metalico em questdo, além da
ligacdo sigma, também pode haver doa¢éo de densidade eletrénica dos orbitais d
de simetria 1 do metal para os orbitais T do NO ((dn(M)-m*(NO)), ver Figura 10.
Considerando que ha um destaque do carater covalente na ligagdo M-NO, a retro-
doacéo sera mais efetiva e, portanto, a ligacdo M-NO sera mais forte, quando o
metal se tratar de um &acido de Lewis relativamente mole ou de classe ‘b’
(PEARSON, 1963; BASOLO E JOHNSON, 1976).

Os metais de classe ‘b’ tendem a formar ligagées mais fortes com bases
moles, tal como o NO. A ligacdo formada, nesse caso, possui destaque do carater
covalente. Os elétrons d dos acidos moles podem ser usados para a formacao de
ligagbes 1 com os atomos dos grupos ligantes, que possuem orbitais “d” de
simetria T1/orbitais moleculares 1 vazios (ou semipreenchidos), que possam
receber densidade eletrbnica retrodoada dos orbitais d de simetria 1 do acido, de
simetria e energia adequadas. Como consequéncia da retrodoacdo ha um
aumento da densidade eletronica compartihada entre M e L e,
consequentemente, da forca da ligacdo M-L (AH mais negativo), refletindo num
AG mais negativo e, portanto, numa maior estabilidade do complexo (BASOLO E
JOHNSON, 1976).

Figura 10 - Esquema dos orbitais moleculares envolvidos na ligacdo M-NO

(M=metal).

Outra propriedade interessante do Oxido nitrico é sua diversidade de

M=<—C—N=0

Fonte: MARCHESI, 2008.

espécies derivadas, fator que contribui para a riqgueza da bioquimica dessa
molécula. Isso porque, os efeitos biologicos (benéficos e/ou maléficos) do NO

estdo associados aos efeitos diretos, relacionados a reacbes em que o NO
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interage diretamente com moléculas bioldgicas especificas, sendo necesséria
baixas concentracdes de NO, e aos efeitos indiretos, relacionados a geragéo de
varias espécies derivadas de NO, denominadas espécies reativas de nitrogénio e
oxigénio (ERNO), que sao eletroquimicamente ativas (KUMAR et al.,, 2017;
FERREIRA, 2004). Essas espécies sao derivados de reacdes de NO com oxigénio
ou superéxido, e geralmente prevalecem em maiores concentracdes de NO
(>1mmol L1), principalmente como consequéncia da expressado do iNOS. AERNO
resultante, que pode desencadear tanto stress oxidativo quanto nitrosante, forma
a base dos efeitos fisiopatolégicos geralmente atribuidos a NO (MARMION, 2004).

A reacao entre NO e Oz, por exemplo, produz peroxinitrito (ONOO") em
uma taxa controlada por difusdo. O peroxinitrito € uma espécie fortemente
oxidante e nitrante, que ocasiona dano molecular e conduz a disfuncao celular
causando de doencas (KUMAR et al., 2017; MARMION et al., 2004).

As reacdes mais simples do NO s&o aquelas que envolvem a remocéao do
elétron do orbital Tm* (oxidagao) ou a adicdo de um elétron a este orbital (reducéo),
resultando na formacdo do ion nitrosénio (NO*) e do anion nitroxila (NO),
respectivamente. O NO pode ser oxidado rapidamente pelo oxigénio, superoxido
ou metais de transicao, para o ion NO*. O potencial de ioniza¢do do NO é de 9,26
eV, sendo a oxidacdo do NO a NO* (equacao 3) facilmente realizada por uma
variedade de métodos incluindo fotoionizacéo, oxidacdo eletroquimica e reacao
com receptores de elétrons durante a formacao de complexos de transferéncia de
carga (FERREIRA, 2004). Apesar da baixa afinidade eletrénica (0,024 eV), o NO
também pode passar por reducao para produzir nitroxila ou ion nitréxido (equacgéo
4).

A presenca de elétron nos orbitais m* das espécies NO° e NO- tem como
consequéncia uma maior repulsdo dos elétrons adicionais provenientes de outra
espécie do que no caso do NO*, cujos orbitais T encontram-se vazios. Portanto,
a remocéo de elétron desemparelhado no orbital 7" resulta no fortalecimento da
ligacdo N-O, enquanto que a adicao de elétron no orbital ™ resulta no
enfraquecimento da ligacdo N-O. Assim, a reducéo de NO° é menos favorecida
que a reducao de NO™, o que é ratificado pelos valores de potenciais de reducao
de NO* e NO° em meio aquoso (ver equacdes a seguir), bem como pelos valores

de comprimento da ligagdo N-O paras estas espécies (tabela 2).
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NO* +e” >NOPEY =+1,20V (FORD e LORKOVIC, 2002)

Equacéo 3

0 0

NO~+e” »>NO E” =+0,25V (KUMARetal.,2017)

Equacéo 4

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 eletronica, formando os nitrosilo complexos. A caracterizacdo de
nitrosilo complexos, por sua vez, pode ser feita através da técnica de
espectroscopia ha regidao do infravermelho, onde é identificada a banda de
estiramento do NO ou de suas espécies derivadas. Assim, quanto maior for a
retro-doacdo (metal em baixo estado de oxidagéo), mais forte sera a ligacdo M-
NO, porém mais fraca sera a ligacdo N-O, pois aumenta a densidade de elétrons
em orbitais 1, enfraquecendo mais para as espécies de NO que possuem
elétron(s) descritos por esses orbitais (NO° e NO), refletindo em menores

ndmeros de onda associados ao estiramento do NO (tabela 2).

Tabela 2 - Energia vibracional na regido do infravermelho e comprimento de ligagdo das
espécie NO*, NO° e NO

Espécie NO* NO° NO-
v (NO)(cm™) 2377 1875 1470
Distancia N-O(4) 1,06 1,15 1,26

Fonte: FORD e LORKOVIC, 2002.

A coordenacao entre o metal (M) e a molécula de NO pode se dar via
atomo de nitrogénio ou via 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 nitrosil-O é conhecida apenas quando
a ligacao é estabelecida com metais do bloco s, como Li e Na (RITCHER-ADDO
e LEGZDINS, 1992). Isto se deve a questdes energéticas, pois, sendo o oxigénio
mais eletronegativo que o nitrogénio (eletronegatividade de Pauling para O: 3,44
e N: 3,04), o mesmo atrai mais os elétrons da ligagcdo N-O, de forma que o
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complexo de formulagdo M-ON serd mais estabilizado quando M for do grupo 1
frente a um M de transicdo do mesmo periodo, devido ao formato dos orbitais s e
p propiciar menor repulsdo eletrénica entre os elétrons do metal e a nuvem

eletrbnica do NO, que os orbitais d (figura 11).

Figura 11 - Representacao do formato dos orbitais “s” (esférico), “p”’(forma de halteres)
e “d” (tetralobular).
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Fonte: BASOLO & JOHNSON, 1976.

O NO coordenado pode adotar geometria linear ou angular em relacao ao
centro metalico, como pode ser visto na figura 12. A geometria linear predomina
quando o comprimento da ligagdo 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 ligacdo M-NO maiores (1,80-1,95
A) e baixa frequéncia de estiramento do NO no infravermelho (1525-1590 cm™)
(RITCHER-ADDO e LEGZDINS, 1992; CEZAR, 2015).



58

Figura 12 - Modos de coordenacao do NO ao centro metalico.
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Fonte: RITCHER-ADDO e LEGZDINS, 1992.

Considerando o papel do NO em diversos processos fisiologicos e visto que o
oxido nitrico forma complexos bastante estaveis com determinados metais de
transicédo, estudos veem sendo direcionados para o desenvolvimento de alguns
complexos metélicos como possiveis aprisionadores de NO. Nesse sentido
observou-se que complexos de ruténio se apresentam como potencial e eficiente
doador de NO em sistemas bioldgicos, quando submetidos a estimulos quimicos
(TFOUNI et al., 2005; TFOUNI et al., 2010).

2.4.1 Nitrosilo complexos de Ruténio

Visto que o Oxido nitrico desempenha papéis-chave em varios processos
biolégicos que dependem da sua concentracédo local, o desenvolvimento de pro-
drogas liberadoras de NO tem sido objeto de esfor¢cos (VIDAL et al., 2012). 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 toxicos e bastante estaveis e inertes em
solucbes aguosas (MARCONDES et al., 2002). Nesse contexto, alguns grupos de
pesquisa tém se concentrado na quimica, fotoquimica e atividade bioldgica de
nitrosilo complexos de ruténio (VIDAL et al., 2012; RECHITSKAYA et al., 2020).
Resultados promissores tém indicado a atividade bioldgica de complexos “[Ru(P-
P)(NO)]” contra diferentes tipos de céncer e como agentes antibacterianos
tuberculostéaticos, abrindo um novo caminho na terapia do cancer e na pesquisa
de doencas infecciosas (BARBOSA et al., 2018; RODRIGUES et al., 2020).
Conforme ja citado, os nitrosilo complexos de metais de transicdo tém sido
utilizados na medicina, como agentes liberadores de 6xido nitrico, desde o século
XIX, e um exemplo de complexo nitrosilado é o nitroprussiato de sédio (SNP).

Embora o SNP seja administrado clinicamente, existem problemas associados ao
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seu uso, como a suscetibilidade a fotélise e sua redugdo (NO* é reduzido a NOO),
através da acao do sistema imunoldgico, liberando cianeto (TFOUNI et al., 2012).
Dessa forma, a utilizacdo de farmacos como esse possui restricbes devido a
ocorréncia de reacdes secundarias com formacao de subprodutos indesejaveis,
dificultando seu estudo in vivo e sua aplicacdo como metalo-drogas (SANTOS,
2007; RITCHER-ADDO e LEGZDINS, 1992). Outro problema é que a maioria dos
doadores de NO em utilizacdo corrente ndo sao especificos, ou seja, além de
atingirem a célula alvo, atingem também as células sadias (ROSE e
MASCHARAK, 2008).

Embora a aplicacao biolégica dos nitrosilo complexos metalicos seja bem
conhecida, fatores como instabilidade térmica, fotosensibilidade e meia-vida curta
(0,1 a 0,6 segundos), representam desafios do ponto de vista farmacoldgico
(MARCONDES et al., 2002).

O grande desafio da quimica de coordenacdo é 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 biol6gicos (MARCONDES et al., 2002; RITCHER-ADDO, 1992).

A pesquisa por novos sistemas, incluindo nitrosilo complexos, capazes de
capturar e liberar NO nos alvos desejados, aumentou consideravelmente nos
altimos anos. Particularmente, os nitrosilo complexos de ruténio tém sido
extensivamente explorados devido as suas propriedades, tais como: estabilidade
térmica, baixa toxicidade, solubilidade da 4gua, e a capacidade de liberar NO (na
forma de NQO) através de reducées fotoquimicas e quimicas, resultando em uma
guantidade consideravel de estudos teéricos (CARAMORI et al., 2015; KUMAR et
al., 2013; LANG et al., 2000). A fotolabilidade do NO ¢ atribuida ao estado excitado
formado através da transicao eletronica do tipo dn(M) — T*(NO) (KUMAR et al.,
2013).

Outro atrativo dos nitrosilo complexos de ruténio se deve a cinética desses
compostos, pois a labilizacdo do NO pode ser modulada pelo carater do co-ligante
empregado, controlando a reatividade do composto e, conseguentemente
extinguindo a ocorréncia de reagc0Oes secundarias (OLIVEIRA et al., 2004). Neste
cenario, a escolha adequada dos ligantes é considerada como uma estratégia
para modelar a reatividade do NO (CARAMORI et al., 2015).
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Estudos recentes tém sido realizados por Tfouni e outros pesquisadores
(2012) com o intuito de minimizar as reacdes 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). Os nitrosilo complexos de ruténio com ligantes
tetraazamacrociclicos tém recebido consideravel atencédo devido aos efeitos do
NO em sistemas biologicos aliada 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 (ko
=6.1 x 1074 s71), apés reducédo do complexo, € menor para complexos analogos
do tipo trans-[Ru(NO)(NHs)4(L)]™* (L=bases heterociclicas nitrogenadas), o que
pode viabilizar o uso deste complexo como um potencial doador controlado de NO
(LANG et al., 2000; TFOUNI et al., 2003; VIDAL et al., 2012). Além disso, ruténio
nitrosiltetraazamacrociclos tém menos subprodutos apds liberagdo de NO quando
comparados a nitrosilo complexos de tetraaminas similares. Somada a maior
estabilidade conferida aos complexos nitrosilo com tetraazamacrocilos existe
outra importante caracteristica: o intervalo das taxas de libertacdo de NO é
alargada em relacdo aos analogos de tetraaminas. Esses recursos tornam o0s
referidos complexos muito interessantes para possiveis aplicacfes clinicas
(DORO et al., 2016).

Considerando as excelentes propriedades do trans-[Ru(NO)Cl(cyclam)]?*
e a importancia biolégica do NO, e visando a potencial aplicacdes bioldgicas,
trabalhos vem sendo desenvolvidos com o intuito de sintetizar os analogos do
trans-[Ru(NO)Cl(cyclam)]?* com uma maior taxa de liberacdo de NO (VIDAL et al.,

2012). Sendo esse também um dos objetivos deste trabalho de tese.

2.5 ESTUDOS DE INTERACAO COM BASES NITROGENADAS E DNA

O Acido Desoxirribonucleico (DNA) desempenha importante papel

bioldgico, sendo responsavel pelo transporte do codigo genético, corroborando
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com a sintese proteica e enzimética, através dos processos de traducdo e
transcrigao.

Algumas moléculas podem se ligar ao DNA e o estudo do mecanismo dos
complexos formados conduziu a obtencédo de farmacos importantes. O DNA € a
principal molécula alvo para a maioria dos agentes anticancerigenos e antivirais.
Dessa forma, as investigacdes do mecanismo de ligacdo, bem como os fatores
gue determinam a afinidade e a seletividade, entre complexos metalicos com
potencial aplicacdo terapéutica e o DNA tem sido objeto de pesquisa da
bioinorganica (CHAN et al., 2002; FEI et al., 2013). O principal objetivo é identificar
novos complexos que possam atuar diretamente no DNA, com maior
especificidade contra as células alvo, fornecendo uma boa ferramenta a
biotecnologia (MUDASIR et al., 1999; CHAN et al., 2002).

O DNA ¢é estruturalmente caracterizado e formado por unidades de
nucleotideos que, por sua vez, sdo compostos por uma pentose (ribose ou
desoxirribose) ligada ao grupo fosfato e bases nitrogenadas (adenina, guanina,
timina e citosina). Dois filamentos constituem o DNA, os quais estdo unidos
através de ligacdes de hidrogénio entre as quatro bases nitrogenadas do
nucleotideo, dando origem a estrutura de dupla hélice (SOLOMONS e
FRYHLE,1998) (figura 13).

Figura 13 - Representacdo estrutural do DNA.
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Fonte: AMABIS & MARTHO, 2006.
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Basicamente, os complexos metélicos (e compostos quimicos em geral)
interagem com a dupla hélice do DNA via ligacdo ndo-covalente, que inclui 0s
mecanismos de ligacdo intercalativa, interacdo com o0s sulcos e interacdo
eletrostatica externa (ligacdo idnica), ou via ligacdo covalente, através da
interagdo com bases nitrogenadas ou grupos fosfato (FEI et al., 2013). Os
referidos mecanismos de interagdo com DNA s&o ilustrados na figura 14.

A formacéo de ligacfes covalentes com bases nitrogenadas € o principal
mecanismo de a¢do da cisplatina, bem como de complexos analogos (PINTO e
LIPPARD, 1985; DE ALMEIDA et al., 2005).

Figura 14 - Representacdo dos modos de interacdo de compostos quimicos com DNA.

NAO-COVALENTE NAO-COVALENTE NAO-COVALENTE COVALENTE COVALENTE
Intercalacao Inferacio com os sulcos Inferacdo eletrostitica  Ligagdodbase 05050 a0 fostato
MI’WI

Fonte: BARRA e NETO,2015.
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Sabe-se, desde a década de 1970, que o DNA é o alvo biolégico da
cisplatina (cis-[Pt"(NH3)2Cl2]) in vivo. O mecanismo consiste, inicialmente, em uma
reacdo de hidrolise, que ocorre com substituicio dos ligantes cloreto por
moléculas de &agua, originando espécies com carga positiva. Pela teoria de
Pearson, esses metabdlitos tém grande afinidade por moléculas contendo
nitrogénio e enxofre, podendo reagir especialmente com o DNA, RNA e proteinas.
A formacao desses adutos com o DNA celular ndo apenas inibe a transcricao e
replicacdo do DNA, como também induz a morte da célula (BARRA e NETO,
2015). Este aduto foi totalmente estruturalmente caracterizado por cristalografia
de raios X, em 1995, quando o grupo Lippard publicou a estrutura cristalina da
cisplatina ligada a um DNA de cadeia dupla, com resolucéo de 2,6 A (KOMOR e
BARTON, 2013).
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O mecanismo de acdo da cisplatina envolve a formacgédo de ligacéo
covalente entre Pt e nitrogénio das bases nitrogenadas adenina e guanina.
Estudos apontam formacéo de aduto mais estavel quando a base nitrogenada é
guanina (PINTO e LIPPARD, 1985; DE ALMEIDA et al., 2005).

O processo de interagcao de complexos com o DNA pode ser monitorado
através de técnicas como: espectroscopia eletrénica e vibracional, fluorescéncia
molecular, eletroquimica, ressonancia magnética nuclear (RMN), microscopia de
forca atdbmica, eletroforese e difracédo de raios-X. Tais técnicas tém sido utilizadas
para caracterizar a natureza da ligagao metal-DNA (M-DNA) bem como avaliar os
efeitos da interagéo sobre a estrutura do DNA. Neste trabalho, a interacdo entre
complexos metélicos e o DNA foi investigada por espectroscopia eletrénica na
regido do UV-visivel, visto que a interacdo resulta em deslocamentos das bandas
elou efeitos na absortividade molar das bandas de absor¢cdo do DNA e/ou do
complexo. Embora esta técnica ndo permita obter informacgdes diretas sobre o
modo de ligacdo do aduto formado (para isto € necessario desnaturar a dupla fita
de DNA), trata-se de um método simples, que permite avaliar a formacéo do aduto
através do célculo de parametros termodindmicos (constante de
associacao/ligacao). De forma geral, quando um complexo interage com o DNA
formando o aduto M-DNA € observado deslocamento das bandas de absorcéo
(SIRAJUDDIN et al., 2013; FOXON et al., 2007).

Embora complexos com ligantes tetraazamacrocilcos de Co e Ru sejam
bastante estudados, h& poucos relatos a respeito de sua interacdo com DNA. Por
isso, com base nas propostas de que muitos complexos podem atuar como
potenciais agentes anticancerigenos e/ou outras terapias, este trabalho sugere o
estudo da interacdo de complexos tetraazamacrociclos de Co e Ru com o DNA,
propondo a formagé&o do aduto M-DNA atraves de ligagédo quimica (SIRAJUDDIN
et al., 2013).

A fim de avaliar a possibilidade da interagéo dos referidos complexos com
DNA, foi proposto, inicialmente, a coordenacdo de aminoacido aos respectivos
centros metalicos. Uma vez sintetizados e caracterizados os complexos com
aminoacido, tem-se um indicativo de que eles interagem com o DNA através de
ligagcbes quimicas e, consequentemente, podem apresentar potencial aplicagdo

terapéutica. Neste trabalho foram propostas sinteses de complexos



64

tetraazamacrocilos de Co e Ru com o aminoacido metionina e sinteses de nitrosilo

tetraazamacrociclos de ruténio com metionina.

2.5.1 Aminoéacidos: L-Metionina

Os aminoécidos sédo as unidades béasicas constituintes de peptideos e
proteinas. A estrutura geral de um aminoacido contém um grupo funcional acido
carboxilico (-COOH), um grupo amino (-NHz), um hidrogénio (-H) e um grupo
variavel R (cadeia lateral) ligados ao atomo de carbono adjacente ao grupo
carboxila, denominado carbono-alfa (C-a). Desta forma, o carbono-a encontrado
nos aminoacidos é tetraédrico ou assimétrico (exceto no caso do aminoacido
glicina, onde o grupo-R é o hidrogénio) (SOARES, 2009; DA SILVA, 2014;
SOLOMONS e FRYHLE,1998). A estrutura geral dos aminoacidos esta ilustrada
na figura 15.

Figura 15 - Representacao da estrutura geral dos aminoacidos em pH basico.
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Autoria propria.

Sao conhecidos 20 aminoacidos encontrados nas moléculas de proteinas,
com sua sintese controlada por mecanismos genéticos, envolvendo a replicacéo
do DNA e transcricdo do RNA. A metade dos aminoacidos é sintetizada pelo
organismo e supre as necessidades celulares, sendo denominados de
aminoacidos nao-essenciais. Aqueles que ndo séo sintetizados precisam ser
incluidos na dieta e sdo chamados de aminoacidos essenciais (DA SILVA, 2014;
SOLOMONS e FRYHLE,1998).

A composicdo e a hidrofobicidade do grupamento R confere aos
diferentes aminoacidos diferentes propriedades quimicas (como solubilidade e

reatividade) que, em conjunto, serdo responsaveis pela funcdo da proteina.



65

O aminoacido metionina (acido-2-amino-4-metil sulfonil-butandico) possui
grupamento R hidrofobico, composto por um grupo tio éter (figura 16). Trata-se de
um aminoacido essencial, de massa molar igual a 149,21 g mol?, e ponto de fuséo
entre 280-282°C (WEAST, 1981).

Figura 16 - Representacédo estrutural do aminoacido metionina em pH neutro.
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Autoria prépria.

Em solugcdo, os grupamentos amino e acido encontram-se na forma
ionizada e, por isso, 0s aminoacidos comportam-se como acidos ou bases fracas.
Na faixa de pH de 1 a 14 esses grupos estao em equilibrio e, a depender do pH,
pode predominar a forma catibnica ou anidénica. Porém, em determinado pH (pH
isoelétrico ou Ponto isoelétrico-pl-), havera somente uma forma dipolar (ou seja,
positiva e negativa ao mesmo tempo), onde serd observada uma neutralidade
elétrica na molécula. Esses ions dipolares, sdo também chamados de zwitterions.
Assim, a forma catibnica predominara em pH abaixo do pl, enquanto que a forma
anibénica predominara em pH acima do pl. A acidez também pode ser expressa
pelo valor de pKa, de forma que quanto menor o valor de pKa maior a acidez do
acido considerado e quanto maior o valor de pKa menor a extensdo da
dissociacdo que este acido passa em meio aquoso (DA SILVA, 2014;
SOLOMONS e FRYHLE,1998). Para a metionina, o pKal (referente ao grupo
carboxilico) e o pKa2 (referente ao grupo amino), corresponde a 2,28 e 9,21
(SOARES, 2009; SOLOMONS e FRYHLE,1998), respectivamente, onde o0s
valores de pKal e pKa2 correspondem aos valores de pH onde o aminoacido

funciona como um tampéo durante uma curva de titulagéo. No inicio da titulacéo,
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teoricamente, sé existe a forma cationica (situacao | da figura 17) em virtude de o
aminoacido funcionar como um receptor de prétons, ou seja, como uma base. Ao
adicionar uma base (OH-) ao sistema, comeca a haver a neutralizacdo, com o
aparecimento da forma dipolar até um determinado ponto em havera igualdade
de concentracdo entre as duas formas, entrando o sistema em equilibrio,
correspondente ao pl (situacdo Il da figura 17). Ao adicionar mais base,
predomina-se a forma anibnica tipica do aumento do valor do pH acima do valor

do pl (situacéo Il da figura 17).

Figura 17 - Representacdo do equilibrio existente entre as trés formas carregadas do
aminoacido metionina.
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Autoria propria.

Complexos metalicos contendo aminoacidos como ligantes vém sendo
explorados (VELOZO et al., 2021; JI et al., 2019), visto que esses sistemas
facilitam os estudos da coordenacgéo de ions metalicos com metaloproteinas, bem
como da interagdo com bases nitrogenadas e DNA (DOS SANTOS, 2017). Os
aminodacidos, geralmente, atuam como ligantes bidentados, coordenando-se ao
centro metélico através do atomo de nitrogénio do grupo amino e do atomo de
oxigénio do grupo carboxila.

Neste trabalho, propde-se a coordenacdo do aminoacido metionina aos
centros de Co e Ru, cujo modo de coordenacdao foi proposto com base em analise

de RMN e analises espectroscopicas (vibracional e eletrénica).
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 MATERIAIS
3.1.1 Substancias: 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, &gua destilada e, quando se fez necessario,

algumas substancias foram purificadas seguindo métodos padrao.

Tabela 3 - Lista dos reagentes com suas respectivas procedéncias.

Reagentes/solventes Marca
Acetona Fmaia
Acido Cloridrico Emaia
Acido deoxiribonucléico Sigma Aldrich
Acido trifluoracético de prata Sigma Aldrich
Acido hexafluorfosférico (HPFg) Merck
Acido nitrico Fmaia
Cloreto de célcio Vetec
Cloreto de cobalto(ll) hidratado Synth
Cloreto de potassio (KCI) Merck
Cloreto de Ruténio (llI)
hidratado Aldrich
Cyclam Strem Chemicals
Cyclen Strem Chemicals
DMSO Merck
Etanol Fmaia
Eter etilico Fmaia

Fita de magnésio

Hexafluorfosfato de amonio

Strem chemicals

Hidréxido de sédio Fmaia
L-Metionina Synth
Metanol Fmaia
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Reagentes/solventes Marca
Nitrito de sédio Synth
Pentoxido de fosforo Sigma Aldrich
tampao tris-HCI/NaCl i
(pH=7,37)

Nas sinteses dos complexos foi utilizado gas inerte argdnio de
procedéncia linde.

3.1.2 Equipamentos e técnicas experimentais

3.1.2.1 Espectroscopia vibracional

As medidas de espectroscopia vibracional foram obtidas a partir de
espectrofotometros com transformada de Fourier (FTIR), na regido de 4000 a 400
cm?: Bomem modelo MB-102. As amostras foram preparadas na forma de
pastilhas, utilizando-se brometo de potassio (KBr), e na forma de filme e em
solucéo de nujol, filme fino (gotejando-se a amostra dissolvida em acetona) ou em
emulsado de nujol numa janela de brometo de potassio. O branco foi obtido a partir

do registro da intensidade de cada sinal dos espectros em funcéo do ar.

3.1.2.2 Espectroscopia eletronica

As medidas de espectroscopia eletronica foram realizadas em
espectrofotometro Hitachi modelo U-3501 e Rigol Ultra-3560. Foram utilizadas
celas de quartzo com caminho O6ptico 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 relacdo a um branco.

3.1.2.3 Medidas de RMN

As amostras foram preparadas dissolvendo-se os compostos em D20. As
solucdes resultantes foram filtradas com o auxilio de um pequeno pedaco de
algodao no interior de uma pipeta e, em seguida, transferidas para tubos de
analise de 5 mm. Estes foram completados com volume de solvente necessario

para analise.
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Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H em solucbes de
concentracdo da ordem de 10° mol L* foram obtidos na Universidade de
Barcelona, Espanha, no Departamento de Quimica Inorganica e Organica, em
parceria com o professor Dr Manuel Matinez Lopez, com um espectrémetro de
RMN Bruker modelo Advance DRX-500.

3.1.2.4 Medidas voltamétricas

As medidas eletroquimicas (voltametria ciclica, voltametria de pulso
diferencial e eletrdlise a potencial controlado) foram efetuadas com
potenciostato/galvanostato EG&G PAR, modelo 273A acoplado a um
microcomputador compativel. Foram adicionados 5mL da solugdo de eletrdlito
suporte (HCI/KCI 0,5-0,1 mol L't e HTFA/TFA - 0,1mol L1) a célula eletroquimica,
com fluxo continuo de argbnio durante 5 minutos. Em seguida, adicionou-se
quantidade do complexo suficiente para uma concentracédo da ordem de 103 mol
L-t. Retirou-se o fluxo de argbnio e registrou-se as medidas referentes as
varreduras catddicas e anddicas. Na figura 18 encontra-se ilustrado o sistema
utilizado nas medidas voltamétricas, o qual foi conectado a uma fonte de
alimentacao e processamento de dados (microcomputador). 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.
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Figura 18 - Esquema de célula eletroguimica contendo 3 eletrodos: eletrodo de
referéncia, eletrodo de trabalho e eletrodo auxiliar.
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Autoria propria.

3.1.2.5 Testes de interacdo com DNA

A interacédo dos complexos de cobalto e ruténio com DNA de esperma de
peixe foi investigada mediante adicdo progressiva de aliquotas de uma solucdo
de DNA a solucdo do complexo, acompanhada por espectroscopia no UV-Vis,
numa titulacdo espectrofotométrica. Neste trabalho foram avaliadas as alteracdes
nas bandas caracteristicas do complexo (bandas d-d).

O procedimento consistiu em adicionar aliquota de 2 mL da solugéo do
complexo (concentragdao conhecida) em tampao tris-HCI/NaCl (pH=7,37) a uma
cubeta e registrar o espectro. Em seguida adicionou-se volumes crescentes da
solucéo de DNA em tampaéo tris-HCI/NaCl (pH=7,37), registrando-se o0 espectro a
cada adicdo. Antes da medida da amostra foi registrado o espectro somente da
solucdo tampéo (branco) e da solu¢do do DNA, para descontar a prépria absorcao
do DNA. Entre cada adicdo de DNA e a aquisicdo do espectro, a cubeta foi
agitada, cuidadosamente, com o auxilio de pipeta de 1 mL, e a solucéo foi deixada

em repouso por 3 minutos.
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3.1.3 Tratamento de solventes

3.1.3.1 Tratamento do etanol

O etanol foi destilado de acordo com o método descrito por Ferreira
(1992). O volume de etanol a ser destilado foi adicionado num baldo de fundo
redondo juntamente com uma fita de magnésio e porcelana porosa. Deixou-se
vedado até que todo o magnésio fosse consumido e, em seguida, efetuou-se a

destilacao e o solvente foi coletado em um recipiente que foi mantido vedado.

3.1.3.2 Tratamento do metanol

O metanol foi destilado seguindo o mesmo método para destilagdo do
etanol. O volume de metanol a ser destilado foi adicionado num bal&o de fundo
redondo juntamente com uma fita de magnésio e porcelana porosa. Deixou-se
vedado até que todo o magnésio fosse consumido e, em seguida efetuou-se a

destilacao e o solvente foi coletado em um recipiente que foi mantido vedado.

3.1.3.3 Tratamento do DMSO

O volume de DMSO a ser destilado foi adicionado num baldo de fundo
redondo juntamente com cloreto de calcio (ponta de espatula), previamente seco
em estufa de um dia para o outro. Adicionou-se também porcelana porosa e
iniciou-se a destilacao, coletando-se o solvente em um recipiente que foi mantido

vedado.

3.1.3.4 Tratamento do KBr

O KBr foi purificado dissolvendo-se quantidade do mesmo em agua e, em
seguida, aquecendo a solucéo. Entdo adicionou-se carvao ativado (uma ponta de
espatula) e manteve-se o aguecimento até reduzir o volume. Filtrou-se usando
papel de filtro pregueado. O filtrado foi aquecido até secar, sendo verificado a
formacao de um sélido. O solido obtido foi seco em estufa, a temperatura de 280°C
por 8 horas.
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3.2 PROCEDIMENTO SINTETICO DOS COMPLEXOS

Todas as sinteses foram realizadas com base em rotas descritas na
literatura, com algumas modificacdes. Faz-se necessario salientar que todas as
sinteses foram executadas na auséncia de luz e em condi¢cdes controladas de
temperatura para evitar possivel isomerizacdo 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 argbnio fez-se necessario para evitar possiveis oxidacdes. Outros
procedimentos adotados durante as sinteses para garantir a auséncia de oxigénio
foi trabalhar em sistema fechado, utilizando baldes de fundo redondo e céanulas

de teflon para a conduc¢éo do gas.

3.2.1 Sintese do complexo cis-[RuClz(dmso)4]

A sintese foi realizada com base no procedimento descrito por EVANS et
al., (1973) e DIAMANTIS e DUBRAWSKI (1981). Adicionou-se 1,0 g (4,8 mmol)
de Cloreto de Ruténio(lll) hidratado (RuCls.nH20) e 5,0 mL de DMSO,
previamente destilado, em um baldo de uma boca. O sistema foi mantido sob
refluxo a aproximadamente 160°C e agitacdo magnética por exatamente 5
minutos. A solucéo, inicialmente de cor marrom, tornou-se amarelada. Durante a
sintese foi preciso proteger o sistema da luz para evitar isomerizacdo do
composto. Apos resfriamento da solucdo, adicionou-se acetona para induzir a
precipitacdo. Entdo coletou-se o sélido amarelo formado por filtracdo a vacuo,
lavou-se com acetona e completou-se a secagem em dessecador. Ao filtrado
adicionou-se uma mistura de acetona e etanol (50% v/v) e a solucao foi submetida
a agitacdo magnética e aquecimento até reduzir seu volume em 1/3. Formo-se
mais precipitado que foi novamente coletado por filtragdo a vacuo e lavado com
acetona. Obteve-se 1,07 g de sélido (4,30 mmol), o equivalente a um rendimento
de 89%.
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3.2.2 Sintese do complexo cis-[RuClz(cyclen)]Cl

O complexo cloreto de cis-diclorido(1,4,7,10-tetraazaciclododecano)-
ruténio(lll) foi sintetizado de acordo com rotas descritas por FERREIRA et al.,
(2002) e BERBEN et al., (2006), utilizando-se 0,43 g (1,70 mmol) do complexo
precursor cis-[RuCl2(dmso)4] dissolvido em 10,0 mL de etanol previamente
destilado e desaerado. A mistura foi submetida a agitacdo, aquecimento e
passagem continua de argdnio. Apés completa dissolucéo, adicionou-se, gota a
gota, 0,20 g (1,20 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. Apds esse periodo, retirou-se o argbnio e com auxilio de uma
bomba de vacuo, borbulhou-se ar na solu¢do por 30 minutos. Para evitar que o
solvente fosse totalmente evaporado, adicionou-se mais 7,0 mL de etanol
(previamente desaerado) antes dessa etapa. Em seguida, adicionou-se, gota a
gota, 10,0 mL de acido cloridrico concentrado previamente desaerado e manteve-
se o refluxo até observar a formacao de precipitado amarelado, o que ocorreu 2
horas apds adigéo do acido. Por fim, coletou-se um sélido amarelo-alaranjado por
filtracdo a vacuo e lavou-se com acetona e éter. Obteve-se na média de duas

sinteses 0,27 g do composto (0,78 mmol), o equivalente a um rendimento de 46%.

3.2.3 Sintese do complexo cis-[RuClz(cyclam)]Cl

O complexo cloreto de cis-diclorido(1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano)-
ruténio(lll) foi sintetizado de acordo com rota descrita por FERREIRA et al., (2002),
a partir de 1,0 g (4,0 mmol) do complexo precursor cis-[RuClz(dmso)4] dissolvido
em 10,0 mL de etanol previamente destilado e desaerado. A mistura foi submetida
a agitacdo, aguecimento e passagem continua de argbnio. ApOos completa
dissolucéo, adicionou-se, gota a gota, aproximadamente 0,80 g (4,0 mmol) de
cyclam (1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano) dissolvido em 10,0 mL de etanol
(previamente desaerado). Entdo, o sistema permaneceu em refluxo por 2 horas.
ApoOs esse periodo, retirou-se o argonio e, com auxilio de uma bomba de vacuo,
borbulhou-se ar na solugdo por 30 minutos. Para evitar que o solvente fosse
totalmente evaporado, adicionou-se mais 7,0 mL de etanol (previamente

desaerado) antes dessa etapa. Em seguida, adicionou-se, gota a gota, 10,0 mL
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de &cido cloridrico concentrado previamente desaerado e manteve-se o refluxo
por 4 horas. Por fim, coletou-se um soélido alaranjado por filtracdo a vacuo o qual
foi lavado com HCI 0,1 mol L gelado para remover o cyclam ndo coordenado.
Obteve-se 0,48 g do composto (1,3 mmol), o equivalente a um rendimento de
33%.

3.2.4 Sintese do complexo cis-[Ru(dmso)z(Et-cyclen)]Cl2

O complexo com cyclen funcionalizado (Et-cyclen) foi sintetizado de
acordo com rota descrita para a sinteses dos complexos anélogos de cyclen e
cyclam (FERREIRA et al., 2002), com algumas modificacGes. Partiu-se de 1,4 g
(2,9 mmol) do complexo precursor cis-[RuCl2(dmso)4] dissolvido em 10,0 mL de
etanol, previamente destilado e desaerado. A mistura foi submetida a agitacao,
aquecimento e passagem continua de argdnio. Apdés completa dissolucao,
adicionou-se a solucéo de coloracdo amarela, gota a gota, 0,59 g (3,0 mmol) de
cyclen substituido dissolvido em 5,0 mL de etanol (previamente desaerado).
Entéo, o sistema permaneceu em refluxo por 2 horas. ApGs esse periodo, obteve-
se uma solucéo de coloracao alaranjada, a qual foram adicionadas algumas gotas
de acetona. Por fim, o solido laranja formado foi coletado, por filtracdo a vacuo,

obtendo-se 0,21 g (0,58 mmol), um rendimento correspondente a 20,1%.

3.2.5 Sintese do complexo cis-[CoCl2z(cyclen)]ClI

A sintese do composto cloreto de cis-diclorido(1,4,7,10-
tetraazaciclododecano)-cobalto(lll) foi feita seguindo o método descrito por
Castillo-Blum e Sosa-Torres (1995). A primeira etapa consistiu na adi¢cado 1,0 g
(4,2 mmol) de cloreto de cobalto(ll) hidratado em 10 mL de metanol previamente
destilado. Apos completa dissolugéo, adicionou-se 0,72 g (4,1 mmol) de cyclen
em 10 mL de metanol e entdo observou-se uma mudanca de coloragéo da solugao
de azul para violeta. O sistema permaneceu em refluxo por 2 horas. Apos esse
periodo, com auxilio de um nebulizador de ar, borbulhou-se ar na solugéo por 30
minutos. Em seguida, adicionou-se, gota a gota, 10,0 mL de acido cloridrico 12
mol Lt e manteve-se o refluxo por 4 horas. Por fim, coletou-se um sélido violeta

por filtragcdo a vacuo o qual foi lavado com algumas gotas de agua gelada e
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metanol. Obteve-se 1,07 g do composto (3,1 mmol), o equivalente a um
rendimento de 76% antes da purificacdo. O referido sélido foi purificado através
do método descrito a seguir.

O solido violeta obtido foi diluido em 100 mL de agua e passado sobre
resina de troca idnica DOWEX (50W X 2, coluna 30 X 6 cm). Inicialmente foi eluido
com agua, obtendo-se uma fracao de coloragdo roxa (F1) e uma segunda fracao
de coloracéo rosa claro (F2). Em seguida, o composto foi eluido com HCI 0,1 mol
L1, obtendo-se solucéo de cor roxa (F3). As fracdes 4, 5 e 6 foram resultado da
eluicdo com HCI 0,5; 1,0 e 1,5 mol L%, respectivamente, todas de coloracéo rosa.
Por fim, foi feita eluicido com HCI 2,0 mol L, obtendo-se solucéo de coloragéo
rosa bem claro (F7), vide figura 19.

Foram registrados os espectros eletrbnicos qualitativos de todas as
fragcOes coletadas, onde foram identificadas duas bandas intensas e espectros
semelhantes para as fragdes 1,2,3 e 4. As referidas fragoes foram rotoevaporadas
até secar, resultando em 0,43 g do composto (1,2 mmol), o equivalente a um
rendimento de 30% apoOs a purificagdo. Também foi registrado o espectro
quantitativo do composto, o qual se encontra apresentado no item de

espectroscopia eletronica deste trabalho.

Figura 19 - Fracdes coletadas ap6s purificacdo do composto cis-[CoClx(cyclen)]* por
cromatografia em coluna usando resina de troca idnica.

Autoria propria.
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3.2.6 Sintese do complexo trans-[CoClz(cyclam)]ClI

A sintese do composto cloreto de trans-diclorido(1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano)-cobalto(lll) foi realizada com base no procedimento
descrito por COLLMAK e SCHNEIDER (1966), a partir de 1,0 g (4,2 mmol) do sal
cloreto de cobalto(ll) hidratado dissolvido em 15,0 mL de metanol previamente
destilado. A mistura foi submetida a agitacdo e aquecimento. Apos completa
dissolucéo, adicionou-se, gota a gota, aproximadamente 0,85 g (4,20 mmol) de
cyclam (1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano) dissolvido em 15,0 mL de metanol.
Entdo, o sistema permaneceu em refluxo por 2 horas. ApGs esse periodo, com
auxilio de uma bomba de vacuo, borbulhou-se ar na soluc&o por 30 minutos. Em
seguida, adicionou-se, gota a gota, 10,0 mL de acido cloridrico concentrado e
manteve-se o refluxo por 4 horas. Por fim, coletou-se um sélido verde por filtracao
a vacuo, o qual foi lavado com metanol. Obteve-se 1,3 g do composto (3,5 mmol),

0 equivalente a um rendimento de 84%.

3.2.7 Sintese do complexo cis-[CoLz(cyclen)]*, (L:metionina)

O complexo inédito foi sintetizado com base em rota descrita por
BUCKINGHAM et al., (1995) e DA SILVA (2014), adicionando 0,10 g (0,3 mmol)
de cis-[CoClz(cyclen)]Cl (purificado em resina de troca ibnica) em 10 mL de agua
destilada e, a esta solucéo foi adicionado 0,40 g (1,8 mmol) de trifluoracetato de
prata dissolvido em 5,0 mL de agua destilada. ApGs essa etapa observou-se a
formacao de um precipitado branco. Entdo a mistura foi centrifugada para separar
o solido formado da solucdo. A solucdo de coloracéo rosa foi adicionado 0,22 g
(1,5 mmol) de metionina dissolvida em 5 mL de NaOH 0,1 mol L, observando-se
uma rapida mudanca de cor para lilas-avermelhado. O sistema foi mantido em
refluxo por 4 horas e 30 minutos. Ao final, um sélido lilas foi coletado por filtracdo
a vacuo. O sdlido foi lavado com metanol gelado e a solu¢cdo avermelhada foi
rotoevaporada, obtendo-se mais solido. Obteve-se 0,12 g do composto (0,22

mmol), o equivalente a um rendimento de 75%.
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3.2.8 Sintese do complexo trans-[CoLX(cyclam)]?*, (L:metionina, X: OHz2)

O complexo inédito foi sintetizado com base em rota descrita por
BUCKINGHAM et al., (1995) e DA SILVA (2014), adicionando 0,50 g (1,30 mmol)
de trans-[CoClz(cyclam)]Cl em 10 mL de agua destilada, e, a esta solugdo foi
adicionado 0,57 g (2,60 mmol) de trifluoroacetato de prata dissolvido em 5,0 mL
de agua destilada. Apos essa etapa observou-se a formacdo de um precipitado
branco. Entdo a mistura foi centrifugada para separar o sélido formado da solucéo.
A solugéo esverdeada foi adicionado 0,97 g (6,50 mmol) de metionina dissolvida
em 13 mL de NaOH 0,1 mol L, observando-se uma rapida mudanca de cor para
cinza-arroxeado. O sistema foi mantido em refluxo por 4 horas e 30 minutos,
obtendo-se um sélido de cor purpura. Obteve-se 0,35 g do composto (0,62 mmol),

0 equivalente a um rendimento de 48%.

3.2.9 Sintese do complexo cis-[RuLz(cyclen)]*, (L: metionina)

O complexo inédito foi sintetizado baseado em métodos descritos por
FERREIRA et al., (2002) e BERBEN et al., (2006), a partir de 0,18 g (0,54 mmol)
do complexo precursor cis-[RuClz(cyclen)]Cl dissolvido em 5,0 mL de agua
destilada. A esta solucado foi adicionado 0,39 g (2,60 mmol) de metionina em
guantidade de agua destilada aquecida suficiente para solubilizar maior parte do
aminoacido. O sistema permaneceu em refluxo e passagem continua de argénio
por 4 horas e 30 minutos. Por fim, adicionou-se 0,86 g (5,30 mmol) de
hexafluorfosfato de aménio. Por fim, coletou-se um sélido de cor castanha por
filtracdo a vacuo, o qual foi lavado com acetona e dgua gelada. Obteve-se 0,13 g

do composto (0,34 mmol), o equivalente a um rendimento de 59%.

3.2.10 Sintese do complexo cis-[RuLz(cyclam)]*, (L: metionina)

O complexo foi sintetizado baseado em métodos descritos por TFOUNI et
al., (2005), utlizando-se 0,5 g (1,0 mmol) do complexo precursor cis-
[RuCl2(dmso0)4] dissolvido em 10,0 mL de agua destilada. A mistura foi submetida
a agitacdo e aquecimento. Apos completa dissolucéo, adicionou-se, gota a gota,
aproximadamente 020 g (1,0 mmol) de cyclam (1,4,8,11-
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tetraazaciclotetradecano) dissolvido em 10,0 mL de etanol+agua (50% v/v). Entéo,
o sistema foi mantido em refluxo por 2 horas. Em seguida, adicionou-se 0,77 g
(5,1 mmol) de metionina em 15,0 ml de agua aquecida. O sistema permaneceu
em refluxo até a aparente dissolucdo de todo o aminoacido, o que ocorreu em 20
horas. Por fim, adicionou-se 2,9 g (20,0 mmol) de hexafluorfosfato de amonio.
Coletou-se um sélido de cor amarelo por filtracdo a vacuo, o qual foi lavado com
agua gelada. Obteve-se 0,49 g do composto (0,66 mmol), o equivalente a um

rendimento de 67%.

3.2.11 Sintese do complexo cis-[Ru(NO)(L)(cyclen)]?*, (L: metionina)

O complexo foi sintetizado baseado em métodos descritos por FERREIRA
et al., (2004) e FERREIRA et al., (2005), utilizando-se 0,5 g (1,0 mmol) do
complexo precursor cis-[RuClz2(dmso)4] dissolvido em 10,0 mL de agua destilada.
A mistura foi submetida a agitacdo e aquecimento. Apos completa dissolucao,
adicionou-se, gota a gota, aproximadamente 0,18 g (1,0 mmol) de cyclen
(1,4,7,10-tetrazaciclododecano) dissolvido em 10,0 mL de etanol+agua (50% Vv/v).
Entdo, o sistema foi mantido em refluxo e passagem continua de gas inerte
argbnio por 2 horas. Em seguida, adicionou-se 0,069 g de nitrito de sodio (1,0
mmol) em 5,0 mL de agua destilada. Neste momento a cor da solucéo foi alterada
de castanho para avermelhado e o sistema foi mantido em refluxo por mais 2
horas. Entédo adicionou-se 0,15 g (1,0 mmol) de metionina em 10,0 ml de mistrura
de etanol+agua aquecida (50% v/v). O sistema permaneceu em refluxo até a
aparente dissolucdo de todo o aminoacido, o que ocorreu em 1 hora. Por fim,
adicionou-se aproximadamente 3 gotas de HPFs. A solucdo avermelhada foi
rotoevaporada até observar a formacéo de precipitado, e o s6lido marrom escuro,
de aspecto oleoso, foi separado por filtragcdo a vacuo e lavado com acetona.
Obteve-se 0,19 g do composto (0,41 mmol), o equivalente a um rendimento de
42%.

3.2.12 Sintese do complexo trans-[RUNOL (cyclam)]?*, (L: metionina)

O complexo foi sintetizado baseado em métodos descritos por LANG et

al., 2000, utilizando-se 0,5 g (1,0 mmol) do complexo precursor cis-[RuCl2(dmso)4]
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dissolvido em 10,0 mL de agua etanol. A mistura foi submetida a agitacao e
aquecimento. Apdés completa dissolugdo, adicionou-se, gota a gota,
aproximadamente 0,20 ¢ (3,0 mmol) de cyclam (1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano) dissolvido em 10,0 mL de etanol. Entdo, o sistema foi
mantido em refluxo e passagem continua de gés inerte argonio por 2 horas. Em
seguida, adicionou-se 0,069 g de nitrito de sédio (1,0 mmol) em 5,0 mL de agua
destilada. Neste momento a cor da solucdo foi alterada de castanho para
avermelhado e o sistema foi mantido em refluxo por mais 2 horas. Entédo
adicionou-se 0,15 g (1,0 mmol) de metionina em 10,0 ml de mistrura de
etanol+agua aquecida (50% v/v). O sistema permaneceu em refluxo até a
aparente dissolucdo de todo o aminoacido, o que ocorreu em 1 hora. Por fim,
adicionou-se aproximadamente 3 gotas de HPFs. A solucdo avermelhada foi
rotoevaporada até observar a formacao de precipitado, e o sélido marrom escuro,
de aspecto oleoso foi separado por filtracdo a vacuo e lavado com acetona.
Obteve-se 0,22 g do composto (0,46 mmol), o equivalente a um rendimento de
46%.

3.2.13 Dificuldades encontradas nos procedimentos de sintese

Uma dificuldade inerente a sintese do complexo cis-[RuClz(cyclen)]Cl é
que 0 mesmo apresentou-se bastante higroscopico e passivel de ter o ligante
cyclen oxidado a im-cyclen (im=imina), sendo necessaria a utilizacdo criteriosa de
argbnio para garantir uma atmosfera inerte. Também foi utilizada uma linha de
vacuo, feita com silica e carbonato de calcio, para secagem das amostras. Outra
dificuldade é a necessidade de reagentes de alta pureza, sendo necessario
realizar a destilacao prévia de solventes e recristalizacao de solidos, antes da sua
utilizacdo. Além disso, o0 aminocido metionina apresenta limitagbes de
solubilidade em meio aquoso (meio estudado), apresentando maior solubilidade
em meio aquoso basico. Porém, em meio basico, pode haver reacdes paralelas,
favorecendo a desidrogenacao oxidativa do ligante tetraazamacrociclo e reacéo
de desproporcionamento, formando mistura de Ru'" e Ru', o que é favorecido em
pH>6 (FERREIRA et al., 2005; CEZAR et al., 2018). Assim, a limitacao do uso de

excesso de ligante justifica o baixo rendimento das sinteses.
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Apés investigar a pureza dos complexos inéditos diamagnéticos por
ressonancia magnética nuclear de 'H, os mesmos foram caracterizados através
das técnicas de espectroscopia vibracional e eletronica, e voltametria (incluindo
as técnicas de voltametria ciclica e de pulso, e eletrolise a potencial controlado).

Para os complexos precursores foram realizadas medidas de reatividade
frente ao DNA e ensaios preliminares de reatividade frente ao aminoacido
metionina. Também foram sintetizados complexos com metionina coordenada,
para, juntamente com os estudos de reatividade, ratificar a interacdo dos
complexos com bases nitrogenadas e DNA. Os resultados das analises realizadas
dos complexos sintetizados e as respectivas discussdes estdo apresentados a

seqguir.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Durante a fase experimental deste trabalho, foram sintetizados os
complexos:
cis-[RuClz2(dmso)4],
cis-[RuClz(cyclen)]Cl,
cis-[RuClz(cyclam)]Cl,
trans-[CoClz(cyclam)]ClI,
cis-[CoClz(cyclen)]Cl
E os complexos inéditos:
cis-[Ru(dmso)z(Et-cyclen)]Cl2
trans-[Co(OH2)(Met)(cyclam)](TFA)2,
cis-[Co(Met)2(cyclen)]TFA
cis-[Ru(Met)2(imcyclen)]PFs
cis-[Ru(Met)2(cyclam)]PFs
cis-[Ru(NO)(Met)(cyclen)](PFs)2
trans-[Ru(NO)(Met)(cyclam)](PFs)2

Os complexos foram caracterizados através de técnicas espectroscopicas
(UV-vis e infravermelho). Através das técnicas de voltametria de pulso diferencial
e voltametria ciclica, foi possivel fazer uma andlise dos processos redox
associados aos ligantes e ao centro metalico, contribuindo para ratificar a
formulacédo proposta dos referidos complexos, bem como ter indicios de sua
pureza. Também foram realizados estudos preliminares de reatividade quimica
para ratificar a coordenacéao do ligante metionina ao centro metélico, além de teste

de interacdo com DNA.

4.1 SINTESES

4.1.1 cis-[RuCl2(dmso)4]

O processo de obtencdo do complexo cis-dicloridotetrakisdimetilsulfoxido
ruténio(ll) envolve a adi¢do de cloreto de ruténio(lll) (s6lido marrom escuro), em

dimetilssulfoxido (liquido incolor), sob agitagdo magnética e refluxo a 160°C. Ao
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final da reacdo verifica-se uma alteracdo na cor da solugcdo de marrom para
amarelo, o que evidencia a coordenacdo do DMSO ao centro metélico. Tal
evidéncia experimental, juntamente com relatos da literatura (EVANS et al., 1973,
JAMES et al., 1971), permite inferir gue houve uma reacéo redox, onde o solvente
DMSO atuou com ligante e agente redutor, promovendo a redugéo de Ru(lll) a
Ru(ll), conforme representado pela equacédo 5. A estabilizacdo do Ru(ll) quando
coordenado ao DMSO é explicada pelo fato do atomo doador do ligante (o
enxofre) possuir orbitais 1T disponiveis para aceitar densidade eletrénica do centro
metalico, ou seja, o DMSO ¢é um ligante o doador e 1 aceptor. Como o Ru(ll) é
um acido de Lewis relativamente mole frente a Ru(lll), a retrodoacao € mais efetiva
quando o centro metalico é Ru(ll), o que é coerente com a reduc¢édo de Ru" a Ru'"

na presenca de DMSO.

A - .
Ru''Cl,nH .0 (5)+ 4(CH.),,SO () === us-{Ru”CI2((CH3)ZSO)4}+CI +DMSO

Equacéo 5

4.1.2 cis-[RuClz(mac)]Cl (mac: cyclen,R-cyclen, cyclam)

A obtencdo do complexo cloreto de cis-diclorido(1,4,7,10-
tetraazaciclododecano)-ruténio(lll) e do cloreto de cis-diclorido(1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano)- ruténio(lll), ambos partir do cis-[RuCl2(dmso)4],
complexo de coloracdo amarela, consistiu na adicdo do cyclen ou cyclam,
respectivamente, dissolvido em etanol, ao precursor, também em etanol, sob
atmosfera de argbnio, agitacdo magnética e refluxo. Ap6s a adicdo do
cyclen/cyclam a solucao adquiriu coloracéo alaranjada, o que € indicio da entrada
do macrociclo na esfera de coordenacéo do ruténio. De acordo com experimentos
conduzidos por Berben e colaboradores (2006), os resultados obtidos para a
sintese consiste com a saida de um ligante cloreto e trés moléculas de DMSO, e
substituicio por um ligante macrociclo, formando o intermediario cis-
[RuX(dmso)(mac)]™* (com X=CI ou DMSO), conforme representado pela equacgao
6. A substituicdo dos ligantes cloro e DMSO pelo macrociclo € justificado pelo
efeito quelato, que ocorre quando ligantes polidentados como o cyclen e cyclam
formam compostos de coordenag&o com estruturas anelares envolvendo o atomo

central e outros ligantes. Ou seja, a substituicdo de um ligante monodentado por
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um quelante contribui para um aumento dos graus de liberdade do sistema (AS
mais positivo), pois h4 um aumento do numero de espécies quimicas (ver equacao
6), contribuindo para um AG mais negativo (maior valor de Kest) e, por isso, 0
complexo formado pela coordenacdo de um ligante quelante é mais estavel em
relacdo a formacg&o de um complexo com apenas ligantes monodentados. Assim,
esse tipo de composto € em geral mais estdvel que os ndo quelatos
correspondentes. Além disso, destaca-se o efeito macrociclico, onde a molécula
ciclica tem os atomos doadores do ligante pré-organizados em posicdes mais
apropriadas para se ligar ao centro metélico e sua coordenacédo é favorecida em
relacado a moléculas lineares anélogas. Assim, a maior estabilidade de complexos
com ligantes macrociclicos também pode ser explicada pelo referido efeito, visto
que a rigidez do ciclo tem como consequéncia uma menor interacdo do complexo
formado com moléculas do solvente, refletindo numa maior mobilidade do mesmo
quando comparado a complexos analogos (de ligantes de cadeia aberta).

Para o complexo com cyclen substituido foi isolado o composto cis-
[RuX(dmso)(Et-cyclen)]Cl.

Para as sinteses com cyclen e cyclam, na etapa seguinte, foi necessério
passar ar (O2) no sistema para promover a oxidacdo de Ru" a Ru"' (equagéo 7) e,
em seguida, adicionou-se acido cloridrico concentrado, de alta pureza analitica e
previamente desaerado. Este ultimo tem fun¢éo de tornar o meio acido o suficiente
para desfavorecer a oxidacdo do macrociclo (formacdo de imina) e garantir o
excesso de ions cloreto no meio (FERREIRA et al.,, 2000). Outra estratégia

adotada foi a utilizacéo criteriosa de argdnio para garantir uma atmosfera inerte.

cis{Ru”ClZ ((CH3)2 30)4](et)+(mac)(et)%cis-[Ru”x((CH3)2 SO)(maC)} ™ (et) + 2CI" + 2DMSO
Equacéo 6

O, /A
cis - [Ru”X((CH3 )2 SO)(mac)]n+(et) + 3HCI(aq)2:rcis - [RUIHCI2 (mac)} *(et)

Equacédo 7

Como o cis- [RuClz(mac)]Cl foi sintetizado a partir de cis- [RuCl2(dmso)a4],
que pode passar por uma isomerizagdo cis-trans, 0s complexos foram
caracterizados através de técnicas espectroscopicas e eletroanalitica, cujos

espectros de UV-vis e voltamogramas determinados por voltametria de pulso
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diferencial coincidem com o0s valores reportados, eliminando qualquer
possibilidade de contaminagcédo do complexo cis com algum trans, conforme esta
apresentado no item de caracterizacdo deste trabalho (BAJAJ et al., 1988;
FERREIRA et al., 2004; FERREIRA et al., 2005).

4.1.3 cis-[CoClz(cyclen)]Cl e trans-[CoCl2(cyclam)]CI

Os complexos de Co com cyclen e cyclam foram sintetizados seguindo
rota similar a sintese dos dicloro complexos de ruténio.

Os complexos [CoClz(mac)]Cl (mac: cyclen, cyclam) foram sintetizados a
partir do sal cloreto de cobalto(ll), de cor parpura, em metanol, adquirindo uma
coloracdo azul. Esta coloracéo € consistente com a saida de agua da esfera de
coordenacao, com o uso de solvente ndo aquoso. Apés a adigcdo, gota a gota, do
macrociclo, também em metanol, a solu¢cdo adquiriu coloracao violeta-azulado
(complexo com cyclen) e esverdeado (complexo com cyclam), o que € indicio da

entrada do macrociclo na esfera de coordenacao do cobalto (equacao 8).

A

collel, .nH O+(mac)

5-NH, [Co”CI2 (mac)}+nH 0

2
Equacéo 8

Ambas as solu¢des foram mantidas sob agitacdo magnética e refluxo. Na
etapa seguinte, foi necessario passar ar (O2) no sistema para promover a oxidacao
de Co'" a Co'"" e, em seqguida adicionou-se acido cloridrico concentrado, de alta
pureza analitica, para garantir o excesso de ions cloreto no meio (equacéo 9). Ao
final da sintese obteve-se complexo de cor purpura (ligante: cyclen) e complexo
de cor verde (ligante: cyclam). O complexo com cyclen foi purificado por

cromatografia em coluna, conforme método descrito anteriormente.

[Co”CI2 (mac)}HCI(I) +0, [Co”ICI2 (mac)] cl

Equacéo 9

N&o é necessario a utilizacédo de argbnio durante as sinteses com cobalto,
visto que o objetivo da sintese é a obtencdo de um complexo de Co(lll), sendo,

inclusive, necessaria a utilizacdo de oxigénio para promover a oxidacéao de Co(ll)
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a Co(lll). Embora também seja objetivo a obtencdo de complexo de Ru(lll), as
sinteses de ruténio séo realizadas em atmosfera inerte durante a primeira etapa,
pois experimentalmente é verificado que o método de obtencdo do complexo mais
eficiente consiste na coordenacdo do macrociclo ao Ru(ll) em uma primeira etapa,
seguida da oxidacdo do centro metdlico. Visto que ndo h& dados disponiveis dos
processos redox centrados no macrociclo, utilizaremos os dados de amin
complexos para sustentar a proposta. Além disso, o Co(lll) € um oxidante menos
eficiente que o Ru(lll), o que é ilustrado pelos valores mais altos de potenciais de
reducdo de amin complexos de Ru(lll) guando comparado a complexos analogos
de Co(ll/lll) em solugédo neutra (esquema 1). Assim, a possibilidade de oxidacao
do macrociclo quando ele estiver coordenado ao ion cobalto é menor, nao

necessitando de atmosfera inerte durante as sinteses.

[Co(NH,),]" ==[Co(NH,), ] E=0,058V (SHRIVER e ATKINS, 2008)

[Ru(NH,), ] ==[Ru(NH,),]" E=0,100V (SHRIVER e ATKINS, 2008)

Esquema 1

4.1.4 cis-[CoLz(cyclen)]* e trans-[CoLX(cyclam)]?* (L: metionina, X: OHz)

O processo de obtencdo dos complexos inéditos cis-[CoLz(cyclen)]* e
trans-[CoLX(cyclam)]™ envolve a adicdo de excesso do trifluoroacetato de prata
(sélido branco), dissolvido em agua, ao clorocomplexo correspondente dissolvido
em agua (solucdo do complexo com cyclen:rosa/complexo com cyclam: verde).
Logo apés a adicao do sal de prata observou-se a formacao de precipitado branco,
0 que é um indicio da formacdo de AgCI(s) (Kpsagcl = 1,77 x 1019 a 25°C,
HOUSECROFT and SHARPE, 2013) e, portanto, da saida de ligantes cloreto da
esfera de coordenacao do cobalto. Propde-se entdo que os ligantes cloreto sado
substituidos por moléculas de agua que passam a compor a esfera de
coordenacao do cobalto (vide equacgédo 10). Tal aquacao é justificada, sob o ponto
de vista cinético, devido a labilidade dos cloretos na solu¢do aquosa do complexo
(k1:1,1x10°® st para trans-[CoClz(cyclam)]Cl, a 25°C, pH = 4,4) e, além disso, a
adicdo de ions Ag* desloca o equilibrio representado pela equacao 10 para a
formacao de AgCI (TOBE, 1968; TFOUNI et al., 2005).
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[COCIZ

Equacéo 10

Apbs separar o AgCl do aquocomplexo de Co por centrifugacdo, foi
adicionado metionina em excesso de 5 vezes, dissolvido NaOH 0,1 mol L1. A base
foi adicionada para garantir a desprotonacao tanto do grupo acido carboxilico
(pka= 2,13) como do grupo amino (pKa= 9,28), através de reagdo acido-base de
Bronsted-Lowry. Assim, aumenta-se a possibilidade de coordenac¢ao da metionina
ao Co(lll), pois ha mais de um sitio disponivel para essa coordenacdo. Ao
adicionar o aminoacido, a coloracao da solucao foi alterada imediatamente para
avermelhado (complexo com cyclen) e roxo (complexo com cyclam), indicando o

inicio da coordenacéo do complexo (equacado 11).

NaOH,A

3
[CO(OHZ)2 (mac)} ' (aq) +Met [Co(Met)(L/X)(maC)T/2+ (aq) +nH,0())

Equacédo 11

A substituicdo de agua por metionina é justificada, termodinamicamente,
pelo fato de haver a substituicdo de uma espécie neutra por outra carregada,
aumentando a contribuicdo da forca de ligacéo ibnica e, consequentemente, a
forca total da ligacéo, pois toda ligacdo quimica tem contribuicdo da parcela de
ligacdo ibnica e de covaléncia (F total da ligacdo = F contribuicdo idnica +F
contribuicdo de covaléncia). Assim, o fator entalpico contribui de modo a favorecer
a substituicao de ligantes representada pela equacéo 11.

De acordo com a equacéo da reacdo que representa a substituicdo de
agua (espécie neutra) por metionina (espécie com carga 1-), ha uma reducao da
carga dos produtos em relacdo aos reagentes, onde para complexo com cyclen
altera de 3+ para 1+ (complexo com bismetionina) e para o complexo com cylam
altera de 3+ para 2+ (complexo agua metionina) (vide equacgéo 11). Dessa forma,
as moléculas do solvente (neste caso a agua) sdo mais atraidas pelas espécies
reagentes do que pelas espécies do produto, sendo maior o numero de moléculas

do solvente organizadas ao redor dessas espécies reagentes (maior volume

3
(mac)} Cl(aq) +2AgTFA(aq) = [Co (OH2 )2 (mac)} ! (aq)+2AgCl(s) + 2TFA” (aq) + Cl (aq)
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hidratado). Ou seja, tanto a mobilidade das espécies solvatadas quanto a
mobilidade das moléculas do proprio solvente aumentam a medida que ocorre a
substituicdo de ligantes, aumentando o numero de graus de liberdade do sistema
e, portanto, aumentando a entropia. Assim, 0 parametro entropico também

contribui para justificar a substituicdo de ligantes representada pela equagéo 11.

4.1.5 cis-[RuL2z(cyclen)]® e cis-[RuL2(cyclam)]* (L: metionina)

Para a obtencéo dos complexos cis-[Ru(met)z(mac)]*
(mac:cyclen/cyclam) a partir dos correspondentes cis-[RuClz(mac)]Cl, dissolveu-
se 0 precursor em meio aquoso, sob atmosfera de argbnio. Os complexos cis-
[RuCl2(mac)]Cl, em presenca de agua, passa por uma aquagéao do ligante cloreto
no cis-[RuClz(cyclen)]* (ki: 3,6.10° s, a 25°C, pH = 4,4) e no cis-[RuClz(cyclam)]*
(k1:2,4.10°s?,a25°C, pH =4,4) (CEZAR et al., 2018). A equacao que representa
a reacao de aquacao do ligante cloreto em pH neutro que ocorre nessa etapa é

ilustrada a seguir (equacéo 12):

+ / +
cis - [RUIHClz (mac)} (aQ)ﬂcis - [RuIII (OH), (mac)} (aq)+2ClI"(aq)

Equacéo 12

Propdem-se que o produto formado com a adicdo de agua ndo seja
protonado (em meio neutro), conforme representado pela equacdo 12, com a
presenca do ligante hidréxido no lugar de um dos cloretos, visto que o pKa da
agua coordenada é 3,3 (FERREIRA, 2004). Essa proposta é baseada no fato de
o Ru(lll) possuir relagéo carga/raio mais acentuada que o Ru(ll). Dessa forma, a
agua coordenada ao Ru(lll) se torna mais &cida do que a agua néo coordenada
ao Ru(lll), e também do que a agua coordenada ao Co(ll ou IIl), devido ao Ru(lll)
polarizar mais a ligacdo O-H na agua coordenada em comparacao a agua nao
coordenada. Assim, a agua coordenada ao Ru(lll) atua como acido de Bronsted-
Lowry mais forte, frente a moléculas de agua vizinhas, do que a agua livre ou a
agua coordenada a Co(ll ou Ill). Dessa forma, justifica-se a proposta para a

coordenacao do ion hidroxido (base dura) ao Ru(lll) ao invés de H20 (base mole).
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Na presenca de metionina, ocorre a saida de duas moléculas de agua e
duas metioninas entram para a esfera de coordenagéo (equacao 13), formando o
cis-[Ru(Met)2(mac)]*, o que é evidenciado experimentalmente pela alteracdo de
cor (de laranja para amarelo no complexo com cyclen e de amarelo para castanho
no complexo com cyclam). Prop8e-se que as duas moléculas do ligante metionina
se coordenam ao Ruténio, de forma monodentada, o que pode ser confirmado
pelos dados de espectroscopia vibracional apresentados mais adiante. A reacao
de substituicdo é controlada pela cinética, sendo a saida do ligante hidroxido mais
lenta do que a saida da &gua. Assim, uma alternativa para induzir a formacao do
complexo com dois ligantes metionina coordenados foi aumentar o tempo de

reacao, além do uso de excesso de metionina.

ANH PF

cis - [Ru (OH), (mac)]+ (aq) + 2Met(aq) ——=—8— cis - [Ru (Met), (mac)Tr (ag) +20H"(aq)

Equacéo 13

N&o ha parametros para justificar, do ponto de vista termodinamico, a
substituicdo dos ligantes hidroxido pelos ligantes metionina (coordenado através
do &tomo de oxigénio do grupo carboxilico), visto que o atomo doador dos ligantes
€ 0 mesmo, e ndo ha alteracdo da quantidade de espécies quimicas nem da carga
dos produtos em relagcdo aos reagentes. Assim, a substituicdo de ligantes
representada pela equacdo 13 é justificada, sob o ponto de vista cinético,
considerando-se que se o cation complexo cis-[Ru(Met)2(mac)]* se forma, OH" é
mais labil.

Destaca-se que nao foi adicionado base nessa etapa, tal como para a
sintese com cobalto, visto que, em meio basico, além de favorecer a oxidagao do
cyclen, pode desprotonar totalmente a agua, formando oxoespécies de Ru(lV),
[Ru(O?%)2(cyclen)]* (CHE e POON, 1988).

4.1.6 cis-[Ru(NO)(Met)(cyclen)]?* e trans-[Ru(NO)(Met)(cyclam)]?*

Para a obtencdo dos complexos [Ru(NO)(Met)2(mac)]?* (mac:cyclen ou
cyclam) a partir do precursor cis-[RuCl2(DMSQO)4], dissolveu-se o precursor em

meio aquoso, sob atmosfera de argbnio, e adicionou-se o macrociclo em mistura
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de etanol+agua (50%v/v), etapa j& discutida representada pela equacdo 6. Em
seguida, € adicionado nitrito de sédio, induzindo a saida de um ligante X (Cl- ou
DMSO), e experimentalmente € verificado alteracéo da coloracdo das solucfes de
marrom para avermelhado, o que € um indicio da coordenacao de NOz’, processo

representado pela equagao 14.

Ar

+
cis - [F\’uII (X), (mac)}n (aq)+NaNO, (aq) DA s [RuXNO

2
Equacéo 14
Na presenca de metionina, ocorre a substituicdo do ligante X (DMSO ou
ClI) por metionina (equacdo 15), formando [Ru(NO2z)(Met)(mac)], o que é
evidenciado experimentalmente pela progressiva alteragéo de cor (de vermelho
para marrom), em ambos 0s complexos (com cyclen e cyclam)

A, Ar

[Ru”XNO2 (mac)T/O (aq) + Met(aq) |:RUN02 (Met)(mac)}(aq) + XOI'(aq)

Equacéo 15
Por fim, a solugéo é acidulada e nitrito coordenado € convertido a NO*

coordenado, obtendo-se 0o complexo [Ru(NO)(Met)(mac)]?*, conforme

representado pela equacéao 16.

|:RUN02 (Met)(mac)](aq) +HPF, é[Ru(NO)(Met)(mac)]ZﬂL (aq)+2PF 6'(aq)

Equacéo 16

A conversao do ion nitrito (NO2) ao cétion nitrosil (NO*) coordenado pode
ser representada pelas equacdes 17 a 19 (RONCAROLI et al., 2002; OLIVEIRA
NETO et al., 2020). Através de uma reacdo acido-base de Bronsted-Lowry, na
qual o fon NO2 reage com H20, o intermediario [MYsNO2H]™D ¢ formado
(equagéo 17). O segundo passo consiste na reacdo de eliminagdo nucleofilica
(equagédo 18). O ultimo passo ilustra o equilibrio na formacéo de ions, resultando

no produto final com NO* coordenado (equagéo 19).

(n-2) (n-1) -
[MYSNOZ] (ag) +H,0() == [MY 5NoZH] (aq)+OH (aq)

Equacéo 17

/0
()] a0 e
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[MY No]n +OH (aq)

[MY NO H}(n_l) (aq) 5

5772

Equacéo 18

[MY NO]n (aq)+ OH" (aq)

[MY No]rl x OH" (aq) c

5
Equacao 19

A substituicdo de DMSO ou CI- por NO* ou NO2" e metionina, pode ser
justificada pelo fato do NO*, NO2" e metionina atuarem como o-doador e TT-aceptor
frente a Ru(ll), enquanto CI- atua exclusivamente como o-doador e DMSO é um
1T-aceptor menos eficiente que NO*, NO2" e metionina. Dessa forma, a densidade
eletrbnica compartilhada, e portanto a for¢a da ligagdo, serd maior entre Ru(ll)-
NO (ou Ru(Il)-NOz2) e Ru(ll)-Met do que entre Ru(ll)-Cl ou Ru(ll)-dmso (OLIVEIRA
NETO et al., 2020). Isso porque, além da ligacdo simples de simetria sigma M-L
(atomo doador de NO e metionina € nitrogénio e do DMSO ¢é enxofre), a ligacédo
de simetria 1T retrodoativa também contribui para a for¢ca da ligagdo metal-ligante.
Isso contribui para justificar a substituicdo de ligantes representada pelas
equacdes 14 e 16 (OLIVEIRA NETO et al.,, 2020). Além disso, o aumento da
temperatura também contrui para deslocar o equilibrio no sentido da formacéo do
nitrosilo complexo com metionina.

Propde-se que a molécula do ligante metionina se coordena aos centros
metalicos cobalto e ruténio, de forma monodentada, e que NO esta coordenado
na forma de NO*, nos complexos inéditos sintetizados e descritos neste trabalho,
0 que pode ser confirmado pelos dados de espectroscopia vibracional
apresentados mais adiante.

Para nitrosilo complexos de ruténio com cyclam, é relatado ocorrer
isomerizacao, formando complexo com geometria trans (VIDAL et al., 2012).
Assim, propde-se isomerizagdo cis-trans no processo de obtencdo do
[Ru(NO)(Met)(cyclam)]?*, o que é ratificado pelos dados obtidos através do

espectro de RMN.
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4.2 RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 'H

A ressonancia magneética nuclear (RMN) € um método microscopico adequado
para estudar compostos que contém elementos com nucleos magnéticos. Assim,
é verificada sua importancia na determinacgéo de estruturas de espécies contendo
hidrogénio e carbono. Além de fornecer informacgdes 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
abundancia do is6topo e tamanho do seu momento magnético nuclear (SHRIVER
& ATKINS, 2008).

Neste trabalho foram registrados os espectros de RMN de 'H para os
complexos diamagnéticos sintetizados, e estes estdo apresentados nas figuras 20
a 23 (item 4.2.1) e figura 32 (item 4.2.2). Através da andlise dos espectros foi
possivel inferir informacgdes acerca da estrutura dos compostos, como 0 modo de
coordenacao do ligante metioninal ao centro metalico, bem como a quantidade de

metionina coordenada em cada composto.

4.2.1 Complexos com metionina

Nas figuras 20 a 23 estdo apresentados os espectros RMN de 'H dos
complexos inéditos: cis-[Co(Met)2(cyclen)](TFA), trans-
[Co(Met)(OHz)(cyclam)](TFA)2,  cis-[Ru(NO)(Met)(cyclen)](PFe)2 e  trans-
[Ru(NO)(Met)(cyclam)](PFs)2.



Figura 20 - Espectro RMN de *H do cis-[Co(Met)2(cyclen)](TFA) em D-O.
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Figura 21 — Espectro RMN de H do trans-[Co(Met)(OH.)(cyclam)](TFA). em D,O.
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Figura 22 - Espectro RMN de H do cis-[Ru(NO)(Met)(cyclen)](PFs). em D2O.
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Figura 23 - Espectro RMN de *H do trans-[Ru(NO)(Met)(cyclam)](PFs). em D-O.
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Para auxiliar na discussdo dos dados obtidos no espectro de 'H dos
complexos com ligante metionina (figuras 20 a 23), serdo utilizadas as respectivas

representacdes estruturais (em linhas e em 3D), ilustradas nas figuras 24 a 31.




Figura 24 - Representacao da estrutura em linhas proposta para o cis-
[Co(Met)(cyclen)](TFA).

NH2 3

H2N

H@ s

Figura 25 - Representacdo da estrutura em 3D proposta para o cis-
[Co(Met)2(cyclen)](TFA).
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Figura 26 - Representacao da estrutura em linhas proposta para o trans-
[Co(Met)(OH2)(cyclam)]|(TFA)s..
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Figura 27 - Representacéo da estrutura em 3D proposta para o trans-
[Co(Met)(OH2)(cyclam)](TFA)..




Figura 28 - Representacéo da estrutura em linhas proposta para o cis-
[Ru(NO)(Met)(cyclen)](PFe)-.

Figura 29 - Representacgéo da estrutura 3D proposta para o cis-
[Ru(NO)(Met)(cyclen)](PFe)-.
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Figura 30 - Representacdo da estrutura em linhas proposta para o trans-
[Ru(NO)(Met)(cyclam)](PFs)a.
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Figura 31 - Representacgdo da estrutura 3D proposta para o trans-
[Ru(NO)(Met)(cyclam)](PFe)a.
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Nos espectros de RMN de 'H dos complexos de cobalto e ruténio com
metionina (figura 20 a 23), foram observados sinais na regiao de deslocamento
quimico caracteristica de grupos CHs, CHz, CH e NH2 (referente a metionina) e de
aminas ciclicas (referente ao cyclen) (PAVIA et al., 2010). O sinal da agua (HOD),
solvente em que foi realizado o experimento, aparece em 4,4 ppm, usado como
referéncia, foi cortado nas figuras devido a alta intensidade.

As atribuicdes tentativas de multiplicidade dos hidrogénios na regido da
metionina foram feitas com base nas figuras 24 a 31 e em outros trabalhos da
literatura com aminoacidos (DOS SANTOS et al, 2017; REFAT et al., 2008) e
encontram-se registrados na tabela 4.

Com base nas figuras 24, 26, 28 e 30, o tripleto em aproximadamente 6=3,7
ppm, atribuido ao Ho (do grupo CH da metionina), e o tripleto em
aproximadamente 6=3,5 ppm (ou 3,8 ppm para cis-Co e trans-NO) (H: do grupo
NHx da metionina), sdo os hidrogénios mais desprotegidos (regi&o de maior
deslocamento quimico) devido a proximidade com os grupos carboxilato e amino
(ambos retiradores de elétrons por inducdo mais eficientes que o enxofre). J& o
tripleto em aproximadamente 2,5 ppm pode ser atribuido aos hidrogénios Hc e Hqd
(dos grupos —CHz da metionina). Esperava-se que os sinais desses hidrogénios
estivessem separados no espectro, porém, o tripleto nessa regido integra para 4,
0 que pode ser atribuido a muitos acoplamentos entre os hidrogénios da metionina
e do macrociclo. O singleto em aproximadamente 6= 1,9 ppm (2,1 e 2,2 ppm para
cis-Co), pode ser atribuido ao He (do grupo -CHs da metionina), hidrogénio mais
protegido (regido de menor deslocamento quimico) devido sua posicdo em
relacdo aos grupos carboxilato e amino.

Na regido entre 2,7 e 4 ppm aparecem 0s sinais atribuidos aos hidrogénios
dos grupos —CHz do cyclen e entre 1,5 e 3,5 dos grupos —CH2 do cyclam (VIDAL
et al., 2012).

Os complexos trans-[Co(Met)(OHz2)(cyclam)]?* e trans-
[Ru(NO)(Met)(cyclam)]?* pertencem ao grupo de simetria C2 (que possui apenas
os elementos identidade (E) e o eixo de roracao C2). Enquanto os complexos cis-
[Co(Met)2(cyclen)]?* e cis-[Ru(NO)(Met)(cyclen)]** pertencem aos grupos Cov
(possui E, C2 e planos verticais) e Ci (possui apenas E), respectivamente. Como

0s complexos pertencem a grupos de baixa simetria e também devido a muitos
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acoplamentos entre os hidrogénios presentes no macrociclo, ndo foi possivel fazer
atribuicbes detalhadas de todos os sinais, ja que aparecem como um multipleto
largo. Experimentos de RMN bidimensionais sdo necessarios para uma atribuicdo
mais detalhada.

A partir do espectro de RMN de *H unidimensional do complexo de Co com
cyclen (figura 20), pode-se verificar a presenca de 7 sinais, parcialmente ou
totalmente sobrepostos, que mostram extensivo acoplamento escalar atribuido
para aos hidrogénios do ligante cyclen. A integracdo dos sinais € consistente com
a presenca de 15 atomos de hidrogénio quimicamente distintos na regido da
metionina e 16 atomos de hidrogénio quimicamente distintos na regido do cyclen
(entre 2,7 e 3,5 ppm). Os sinais que aparecem em aproximadamente 3,6 e 3,8
ppm (atribuidos a -NH2 da metionina) ndo integram para 2 devido a troca de
hidrogénio com D20. Alguns sinais caracteristicos de hidrogénio de metionina ndo
foram identificados, como o sinal de —CH, o que pode ser atribuido aos
acoplamentos com hidrogénios do cyclen. Entretanto, a interpretacéo feita sugere
a coordenacdo de duas moléculas de metionina ao cobalto e, portanto, esta
coerente com a formulacéo cis-[Co(Met)2(cyclen)]?*para esse composto.

A partir dos dados dos espectros de RMN de *H unidimensional do complexo
de Co com cylam (figura 21), p6de-se verificar a presenca de 4 sinais,
parcialmente ou totalmente sobrepostos, que mostram extensivo acoplamento
escalar atribuido ao hidrogénio -CHz no ligante cyclam. A integracdo dos sinais é
consistente com a presenca de 9 atomos de hidrogénio quimicamente distintos na
regido da metionina e 20 atomos de hidrogénio quimicamente distintos na regiao
do cyclam. O sinal que aparece em aproximadamente 3,57 ppm (atribuido a NH2
da metionina) ndo integra para 3 devido a troca de hidrogénio com D20. Essa
interpretagéo sugere a coordenacao de uma molécula de metionina ao cobalto e,
portanto, esta coerente com a formulacédo trans-[Co(Met)(OH2)(cyclam)]**para
esse composto.

O espectro de RMN de 'H unidimensional do nitrosilo complexo de Ru com
cyclen (figura 22) apresenta 8 sinais, parcialmente ou totalmente sobrepostos, que
mostram extensivo acoplamento escalar atribuido para aos hidrogénios -CHz no
ligante cyclen. As integracfes dos sinais mostram a existéncia de 16 nucleos de
hidrogénios (diretamente ligados a atomos de carbono) quimicamente distintos,

na regido de deslocamento quimico correspondente a aminas ciclicas
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(FERREIRA, 2005 e PAVIA, 2010) e de 9 nucleos de hidrogénio quimicamente
distintos na regido da metionina. O tripleto (morro) que aparece em 3,57 ppm
(atribuido a NHs* da metionina) ndo integra para 2 devido a troca de hidrogénio
com D20. Essa interpretacdo sugere a coordenagdo de uma molécula de
metionina ao ruténio e, portanto, estd coerente com a formulacdo cis-
[Ru(NO)(Met)(cyclen)]?**para esse composto.

De acordo com os dados do espectro de RMN de *H unidimensional do
nitrosilo complexo de Ru com cyclam (figura 23), foram identificados 13 sinais,
parcialmente ou totalmente sobrepostos, que mostram extensivo acoplamento
escalar atribuido aos hidrogénios -CHz no ligante cyclam. As integracbes dos
sinais mostram a existéncia de 20 nucleos de hidrogénios (diretamente ligados a
atomos de carbono) gquimicamente distintos, na regido de deslocamento quimico
correspondente a aminas ciclicas (FERREIRA, 2005 e PAVIA, 2010) e de 7
nucleos de hidrogénio quimicamente distintos na regido da metionina. O multipleto
que aparece em 3,82 ppm (atribuido a NHs* da metionina) ndo integra devido a
troca de hidrogénio com D20. O sinal caracteristico de nucleo de hidrogénio de
grupo —CH (metionina), que aparece em torno de 3,7 ppm, ndo € verificado no
espectro. A auséncia deste sinal neste experimento pode ser atribuida ao elevado
tempo de relaxamento destes nucleos, conferindo uma baixa relacdo sinal/ruido.
Portanto, seria necessario um maior tempo de aquisi¢do do espectro. Conquanto,
a interpretacao sugere a coordenacao de uma molécula de metionina ao ruténio.
Além disso, o perfil do espectro de RMN bem resolvido sugere que ocorreu
isomerizacdo, coerente com a formulacdo trans-[Ru(NO)(Met)(cyclam)]**para
esse composto (VIDAL et al., 2012).

A tabela 4 resume as atribuicdes dos sinais observados nos espectros dos

complexos de Co e Ru sintetizados.
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Tabela 4 - Dados de RMN de H, atribuicdes e multiplicidades associados aos sinais
para os complexos inéditos de Co e Ru , na regido da metionina.

Simbolo Atribuicéo d (ppm) Multiplicidade Ref
-CH DOS
b 3,7 Tripleto SANTOS et
al., 2017
-CH, DOS
c,d 2,5 Tripleto SANTOS et
al., 2017
-CHs DOS
e 1,9 Singleto SANTOS et
al, 2017
"NH; 3,5 (cis-Coe Tripleto (trans-NO: DOS
f ) . SANTOS et
trans-NO: 3,8) multipleto) al. 2017

As estruturas dos compostos de Ru(lll) sintetizados (paramagnéticos), cis-
[Ru(Met)2(im-cyclen)](PFs) e cis-[Ru(Met)2(cyclam)](PFe), foram propostas com
base nos dados de espectroscopia vibracional acrescidos do estudo eletroquimico

(vide representacao das estruturas no apéndice deste trabalho).

4.2.2 Complexo sem metionina

Na figura 32 esta apresentado o espectro RMN de 'H do complexo inédito cis-
[Ru(dmso)2(Et-cyclen)]Cl.
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Figura 32 - Espectro RMN de H do cis-[Ru(dmso)2(Et-cyclen)]Cl.. em D,O.
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Para auxiliar na discussdo dos dados obtidos no espectro de H do cis-
[Ru(dmso)2(Et-cyclen)]Cl2  (figura 32), serdo utilizadas as respectivas

representacdes estruturais (em linhas e em 3D), ilustradas nas figuras 33 e 34.
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Figura 33 - Representacdo da estrutura em linhas proposta para o cis-[Ru(dmso)(Et-
cyclen)]Cl..

Figura 34 - Representacao da estrutura em linhas proposta para o cis-[Ru(dmso)(Et-
cyclen)]Cl..
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As atribuicbes tentativas de multiplicidade dos hidrogénios no cis-
[Ru(dmso)2(Et-cyclen)]Cl2 foram feitas com base na figura 33 e em outros
trabalhos da literatura (VIDAL et al., 2012) e encontram-se resumidas na tabela 5.

O espectro de RMN de *H unidimensional do complexo de Ru(ll) com cyclen
substituido (figura 32) apresenta 17 sinais, parcialmente ou totalmente
sobrepostos, que indicam extensivo acoplamento escalar atribuido aos
hidrogénios do ligante cyclen substituido. As integracdes dos sinais mostram a
existéncia de 17 nucleos de hidrogénios (diretamente ligados a atomos de
carbono) quimicamente distintos, na regido de deslocamento quimico
correspondente a aminas ciclicas (FERREIRA, 2005 e PAVIA, 2010), cujas
atribuicdes tentativas estao listadas na tabela 5.

Os dois singletos em aproximadamente 2,5 e 2,7 ppm, integram para 6
hidrogénios, cada um, sendo atribuidos aos dois grupos —CHs (H11 e H12) dos dois
DMSO. Mesmo havendo a substituicdo de DMSO por agua, conforme evidenciado
através dos estudos preliminares de reatividade quimica apresentados neste
trabalho, os sinais de hidrogénio caracteristicos do DMSO sao verificados no
espectro. Isso pode ser atribuido ao fato da substituicdo (aquacdo do DMSO) ser
lenta, na escala de tempo da medida.

Tabela 5 - Dados de RMN de *H, atribuicdes e multiplicidades associados aos sinais
para o cis-[Ru(dmso).(Et-cyclen)]Cl,.

Simbolo Atribuicéo é (ppm) Multiplicidade
Hi- Hs CH; 2,7-2,9 Multipleto
Ho, Hio CH; 3,2e3,3 Tripletos

Hi1 CHs 2,7 Singleto
Hi CHs 2,5 Singleto

Embora experimentos de RMN bidimensionais sejam necessarios para uma
atribuicdo mais detalhada, os dados dos espectros de RMN *H unidimensionais
apresentados, em conjunto com os resultados das andlises espectroscopicas,
eletroquimicas e estudos de reatividade (apresentados, respectivamente, nos
itens 4.3 e 4. 4 deste trabalho), contribuiram para ratificar as estruturas propostas

para os complexos inéditos sintetizados.
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4.3 CARACTERIZACAO
4.3.1 Caracterizagcao por espectroscopia vibracional

A espectroscopia vibracional € importante na caracterizacado de complexos
inorganicos, uma vez que permite a identificagao de grupos funcionais, bem como
investigar o modo de ligacdes nos complexos, contribuindo para a determinacéo
da estrutura mais provavel do composto. Essa técnica se baseia na incidéncia de
radiacao infravermelha sobre a amostra e entdo o espectro € gerado pelo registro
da variacdo da transmitancia em funcdo do nimero de onda em gque 0S grupos
presentes na espécie quimica analisada absorvem. Ao absorver energia, 0S
atomos vibram, resultando em alteragdes no comprimento e no angulo das
ligagbes. Para que a espécie absorva radiagao infravermelha, € necessario que
haja variagcdo do momento de dipolo elétrico da particula, como consequéncia de
seu movimento vibracional ou rotacional. Dessa forma, a forca e niumero de
ligacdes no composto a ser analisado tem influéncia direta na energia necessaria
para que os atomos, no composto, vibrem (PAVIA et al., 2010).

Neste trabalho foi feita uma comparacdo das alteragbes nos modos
vibracionais ativos no IV dos ligantes livres em relacdo aos complexos, o que esta
relacionado, principalmente, as mudancas de simetria dos complexos, refletindo

em diferentes densidades eletronicas e forca de ligacao.

4.3.1.1 Ligantes

Foram registrados os espectros vibracionais dos ligantes cyclen (figura
35), cyclam (figura 36) e metionina (figura 37) e do nujol (figura 38), utilizado na
preparacao de filmes de algumas amostras, cujos principais sinais e atribuicdes

encontram-se expressos na tabela 6.
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Figura 35 - Espectro vibracional do cyclen em pastiha
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Figura 36 - Espectro vibracional do cyclam em pastilha de KBr.
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Tabela 6 - Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para os ligantes.

109

Ligante Sinal (cm™) Atribuicéo
3003 vN-H
Cyclen
800-1600 dC-H e 6C-C
3267 vN-H
Cyclam 1130 vC-N
800-1500 dC-H e 6C-C

Os espectros vibracionais do cyclen (figura 20) e do cyclam (figura 21)

mostram bandas atribuidas a estiramentos de ligacdes N-H e C-N, bem como dos
grupamentos CH2 do anel macrociclico. A banda na regido de 3500 cm no

espectro do cyclam é referente a presenca de agua de hidratacao presente no KBr
(FERREIRA, 2004).

Figura 37 - Espectro vibracional da Metionina em pastilha de KBr (a) e espectro

ampliado na regido de 1900-400 cm™ (b).
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Tabela 7 - Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para os ligantes.

Ligante Sinal (cm™) Atribuicéo
3477 vO-H
2939 vC-H e vN-H
2595 vS-H
2114 Banda de combinagao
1618 dassN-H(NH37)
1509 d sim N-H(NH3*)
o 1450 vC-N
Metionina
552 Oscilacdo de torcdo n-n(NHs*)
650 vC-S
650-1300 vC-C
Abaixo de 500 oC-C
1582 Vass (COO")
1410 Vsim (COO")
73

Av(COO")
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Os amino&cidos apresentam como principais bandas no espectro de
infravermelho, as atribuidas a estiramento assimétrico e simétrico do grupo COO-
gue se encontram na faixa de 1580-1600 cm™ e 1340-1500 cm?, respectivamente,
sendo que a banda atribuida ao estiramento simétrico, em geral, possui menor
intensidade que a banda atribuida ao estiramento assimétrico (ALMEIDA, 2009).
No espectro vibracional do aminoacido metionina (figura 22), a banda atribuida ao
estiramento simétrico COO" aparece em 1410 cm, e a banda atribuida ao
estiramento assimétrico aparece em 1582 cm, o que esta de acordo com os
valores de frequéncias relatados (SILVERSTEIN et al., 2007). O sinal
caracteristico de estiramento C=0 nao aparece no espectro do aminoacido livre,
visto que, nessa forma as duas ligacdes C-O do grupamento COO" tém carater de
ligacdo simples, com carga negativa em ressonancia entre os dois atomos de
oxigénio.

Foi registrado o espectro vibracional do nujol (figura 38), a fim de utiliza-
lo na identificacdo das bandas caracteristicas dos complexos cujos espectros

vibracionais foram feitos em emulséo de nujol.

Figura 38 - Espectro vibracional do Nujol.
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4.3.1.2 Complexos sintetizados

Foram registrados os espectros vibracionais dos complexos de cobalto e
ruténio sintetizados (com cyclen funcionalizado, com metionina e com 6xido
nitrico) os quais encontram-se apresentados nas figuras a seguir. Os espectros
foram registrados em pastilha de KBr e, para analisar a presenca de agua na
esfera de coordenacéao dos referidos complexos, foram registrados espectros em
filme (para complexo de cobalto) e em emulsdo de nujol (para complexo de
ruténio).

As principais atribuicbes para as bandas observadas no espectro do
complexo de ruténio com cyclen substituido (figura 39), cis-[Ru(dmso)2(Et-
cyclen)]?*, encontram-se resumidas na tabela 8.

Figura 39 - Espectro vibracional do cis-[Ru(dmso)(Et-cyclen)]?* em pastilha de Kbr.
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Tabela 8 — Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para o complexo cis-
[Ru(dmso)(Et-cyclen)]?*.

Complexo Sinal (cm™) Atribuicao
cis-[Ru(dmso)z(Et-cyclen)]?* 3476 vO-H
3007; 2928 vC-H e vN-H
800-1600 3C-He dC-C
1299 8(CHa)
1086; 1019 v$=0
721, 679 v(CSC)
493 VRuU-S

No espectro vibracional do cis-[Ru(dmso)z(Et-cyclen)]?* (figura 39), é
observado sinal de baixa intensidade na regido préxima de 3476 cm, que pode
ser atribuido ao estiramento da ligacdo O-H, indicando a presenca de agua que,
por sua vez, pode estar associada a presenca de umidade.

Sao observados sinais caracteristicos da presenca de DMSO coordenado
ao centro metélico, através do atomo de enxofre. As bandas que aparecem em
1086 e 1019 cm™ correspondem ao estiramento S=O quando o ligante DMSO
encontra-se coordenado pelo enxofre ao centro metalico. A banda em 493 cm™
corresponde ao estiramento Ru-S. Isso é um indicio da labilizacdo de 2 cloretos e
2 DMSO (e n&o de 4 DMSO), ao passo que ocorre a substituicdo por R-cyclen no
precursor cis-[RuCl2(dmso)s], conforme relatado nos estudos de BERBEN (2006).

Também sdo observados, porém em baixa intensidade, sinais
caracteristicos de estiramento N-H e C-H de Et-cyclen.

As figuras 40 a 46 ilustram os espectros vibracionais dos complexos com
metionina, cujas atribuicbes foram feitas com base em atribuicbes de compostos
analogos com aminodacidos (DOS SANTOS et al., 2017).
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Figura 40 — Espectro vibracional do trans-[Co(Met)(OH.)(cyclam)](TFA). em pastilha de
Kbr (a) e espectro ampliado na regido de 1900-450 cm™ (b).
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Figura 41 - Espectro vibracional do trans-[Co(Met)(OH,)(cyclam)](TFA). em filme sobre
janela de KBr.
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As principais atribuicbes para as bandas observadas nos espectros do

complexo de cobalto com metionina encontram-se resumidas na tabela 9.

Tabela 9 - Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para o complexo de Co com

metionina.
Complexo Sinal (cm™) Atribuicéo
3473 vO-H
2900 vC-H
2597 vS-H
2117 Banda de combinagdo
1676 v(C=0)
trans-
1511 Vass (COO")
[Co(Met)(OH,)(cyclam)]|(TFA):
1348 Vsim (COO")
163 Av(COO)
1426 v(C-N)
1300-650 v(C-C)

542 v(Co-0)
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Figura 42 - Espectro vibracional do cis-[Ru(Met)z(imcyclen)](PFs) em pastilha de KBr.
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Figura 43 - Espectro vibracional do cis-[Ru(Met).(imcyclen)](PFs) em emulsdo de nujol,
sobre janela de KBr.
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As principais atribuicbes para as bandas observadas nos espectros do
complexo de ruténio com cyclen e metionina encontram-se resumidas na tabela
10.

Tabela 10 - Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para o complexo de Ru
com metionina.

Complexo Sinal (cm™) Atribuicado
3470 vO-H
2937 vC-H e vN-H
2595 vS-H
2119 Banda de combinacdo
1617 Sassn-t (NH3*) € v(C=0)
1585 Vass (COO)
1510 dsimn-+ (NH3")
cis-[Ru(Met)(imcyclen)](PFe) 1403 v(C-N)
1348 Vsim (COO)
237 Av (COO)
838 Ve-¢(PFg)
567 v(Ru-0)
554 ve-¢(PF¢)
497 VRu-NH

1300-650 v(C-C)
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Figura 44 - Espectro vibracional do cis-[Ru(Met)2(cyclam)](PFs) em pastilha de KBr (a).
Ampliado na regido de 1800-1000 (b)
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As principais atribuicbes para as bandas observadas no espectro do
complexo de ruténio com cyclam e metionina encontram-se resumidas na tabela
11.

Tabela 11 - Atribuicdo das bandas na regido do infravermelho para o complexo de Ru
com metionina.

Complexo Sinal (cm™) Atribuicado
3422 vO-H
2954 vC-H e vN-H
2542 VS-H
2151 Banda de combinacdo
1617 Bassh-+ (NH3*) e v(C=0)
1580 Vass (COO")
1463 Ssimn-+ (NH3)

cis-[Ru(Met)2(cyclam)](PFs)

1405 V(C-N)
1350 Vsim (COO")
230 Av (COO)
824 Ve-¢(PFe)
537 ver(PFg)
552 Oscilagdo de torgdo N-H

1300-650 v(C-C)
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Figura 45 - Espectro vibracional do cis-[Ru(NO)(Met)(cyclen)](PFs). em pastilha de KBr.
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Figura 46- Espectro vibracional do trans-[Ru(NO)(Met)(cyclam)] (PFe)2. em pastilha de
KBr (a). Ampliado na regido de 1800-400 (b).
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As principais atribuicbes tentativas para as bandas observadas nos

espectros dos nitrosilo complexos de ruténio com metionina encontram-se

resumidas na tabela 12.

Tabela 12 - Atribuigdo das bandas na regido do infravermelho para os nitrosilo complexos

de Ru com metionina.

Complexo Sinal (cm™) Atribuicéo
Cis- 2982 vC-H e vN-H
[Ru(NO)(Met)(cyclen)](PFe): 2368 VvS-H
1872 Vo (NOY)
1620 Sassn-t (NH3*) € v(C=0)
1586 Vass (COO)
1508 Ssimn-r (NH3")
1411 V(C-N)
1313 Vsim (COO")
273 Av (COO)
831 ve.£(PFe)
1300-650 v(C-C)
trans- 2925 vC-H e vN-H
[Ru(NO)(Met)(cyclam)](PFe): 2364 VS-H
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Complexo Sinal (cm™) Atribuicado
1862 Vo (NOY)
1617 Bassn-v (NH3*) e v(C=0)
1509 Bsimn-n (NH3")
1436 Vass (COO)
1414 V(C-N)
1298 Vsim (COO")
138 Av (COO)
558 vo.£(PFe)
831 ve-e(PF¢)

1300-650 v(C-C)

O modo de coordenacao mais comum de aminoacidos a centros metalicos
nos complexos ocorre através do ion carboxilato (SANTOS et al., 2017), o que
pode ser evidenciado através dos espectros de infravermelho dos complexos
comparando-0s com 0s espectros dos respectivos aminoécidos livres, baseando-
se, principalmente, nos deslocamentos das bandas caracteristicas dos
estiramentos simétrico e assimétrico do grupo carboxilato. Os aminoacidos podem
se coordenar a centros metélicos através do ion carboxilato de duas formas:
monodentada, via um atomo de oxigénio do ion carboxilato, ou bidentada, via os
dois atomos de oxigénio do ion carboxilato. A distingdo entre os referidos modos
de coordenacdo pode ser feita, utilizando-se a técnica de infravermelho,
calculando-se a diferenca entre os estiramentos simétrico e assimétrico do ion
carboxilato Av(coo). Para ambas as formas de coordenacdo dos aminoacidos, o
valor de Av(coo) € maior do que esse valor para o aminoacido livre. De acordo
com essa proposta valores de Avcoo) maiores do que 100 sdo encontrados para
coordenacdo monodentada, considerando a coordenagdo através do ion
carboxilato, enquanto que valores de Avcoo) menores do que 100 e
aproximadamente iguais a 150 correspondem aos modos de coordenacgéo
bidentado e em ponte, respectivamente (TRINCHERO et al., 2004).

As principais atribuicdes para as bandas observadas nos espectros dos
complexos de cobalto e ruténio com metionina encontram-se resumidas nas
tabelas 9 a 12.
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A partir dos espectros vibracionais dos complexos @ trans-
[Co(Met)(OHz)(cyclam)](TFA)2 (figuras 40 e 41), cis-[Ru(Met)2(imcyclen)](PFs)
(figuras 42 e 43), cis-[Ru(Met)z(cyclam)](PFe) (figura 44), cis-
[Ru(NO)(Met)(cyclen)](PFs)2 (figura 45) e trans-[Ru(NO)(Met)(cyclam)](PFes)2
(figura 46), e das atribuicOes tentativas listadas nas tabelas 9 a 12, podemos
propor algumas informacdes acerca da estrutura dos complexos. Pode-se inferir
que, em todos os complexos a coordenacdo da metionina ao centro metalico, pelo
grupo carboxilico, se da de forma monodentada, a partir do valor de Av(coo) dos
complexos, que se apresentaram superiores ao do ligante metionina livre e
superiores a 100, conforme relatado para complexos com aminoacidos
coordenados através do ion carboxilico de forma monodentada (TRINCHERO et
al., 2004; VERSIANI et al., 2006).

Também apareceram nos espectros dos complexos sinal atribuido a
estiramento C=0, o que ratifica a coordenacao do aminoacido através de um dos
atomos de oxigénio do grupo carboxilato, j& que na forma complexada uma ligacao
C-O do aminoé&cido tem carater de ligacdo dupla, aparecendo o sinal no
infravermelho (VERSIANI et al., 2006).

Os sinais caracteristicos de estiramento N-H ndo aparecem no
infravermelho do complexo trans-[Co(Met)(OH2)(cyclam)](TFA)z2 (figura 40),
consistente com a presenca da base conjugada da metionina coordenada na
forma totalmente desprotonada. Ja para 0s complexos de ruténio cis-
[Ru(Met)2(imcyclen)](PFs), cis-[Ru(Met)2(cyclam)](PFes)z2, cis-
[Ru(NO)(Met)(cyclen)](PFs)2 e trans-[Ru(NO)(Met)(cyclam)](PFs)2, os referidos
sinais aparecem no infravermelho dos complexos, indicando a presenca da base
conjugada da metionina coordenada na forma desprotonada apenas no grupo
carboxilico. I1sso é coerente com as condi¢des de sintese destes complexos, cujo
meio (neutro) ndo era suficiente para desprotonar o grupo amino da metionina.

E observado sinal alargado na regi&o proxima de 3400 cm™ nos espectros
dos complexos trans-[Co(Met)(OH2)(cyclam)](TFA)z2, cis-
[Ru(Met)2(imcyclen)](PFs) e cis-[Ru(Met)2(cyclam)](PFs), que pode ser atribuido
ao estiramento da ligacdo O-H, indicando a presenca de agua que, por sua vez,
pode estar associada a presenca de umidade ou de agua coordenada, refletindo

no alargamento da banda.
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Também sdo observados, porém em baixa intensidade, sinais
caracteristicos de estiramento N-H e C-H de cyclam/cyclen. Estes sinais (do
cyclam/cyclen) foram encobertos por sinais caracteristicos de estiramentos O-H
de 4gua, que aparecem nos espectros.

A fim de confirmar a presenca ou ndo de agua coordenada na formulacao
dos complexos, foi registrado o espectro infravermelho em filme do complexo
trans-[Co(Met)(OH2)(cyclam)](TFA)z (figura 41), onde foi confirmada a presenca
de Agua através do aparecimento da banda larga em 3436 cm, ratificando a
presenca de agua coordenada ao Co(lll) no referido complexo e, assim, a
formulacédo proposta. Ja para o complexo cis-[Ru(Met)z(imcyclen)](PFs), insoltuvel
em acetona, foi registrado espectro infravermelho de amostra do mesmo em
emulsdo de nujol (figura 43), cujo espectro apresenta bandas intensas
caracteristicas no nujol ( 2933, 1460, 1375 e 712 cm™), além de sinal do ion PFe
(838 cm?). O espectro Vvibracional em nujol do complexo cis-
[Ru(Met)2(imcyclen)](PFs)2 (figura 43) também mostra uma banda caracteristica
de estiramento C=N de grupos iminicos (1725 cm) ausente no espectro do
cyclen. Os grupos iminicos presentes neste complexo sédo produto de uma
desidrogenacéo oxidativa do ligante cyclen (reacéo representada pela equacao
20), formando o ligante imcyclen, o que também é relatado ocorrer para outros
complexos de ruténio com aminas (FERREIRA, 2004; POON e CHE, 1981). Uma
vez que no espectro infravermelho em emulsdo de nujol ndo foi identificada banda
caracteristica de estiramentos O-H de agua, pode-se inferir que o complexo de

ruténio com metionina ndo possui agua coordenada, ratificando a formulagéo

NH HN o N’/ \N
(o J e
NH HN N\ /N

Equacéo 20

proposta.

Os espectros vibracionais dos complexos de Ru com NO (figuras 45 e 46),
além das bandas caracteristicas da metionina complexada e do ligante macrocilo,
apresentam banda caracteristica de estiramento N-O na forma de NO*, em
aproximadamente 1800 cm™ (TFOUNI et al., 2005; VIDAL et al., 2012; DORO et
al., 2015).
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4.3.2 Caracterizacado por espectroscopia eletrénica

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

Essa técnica é muito utilizada na caracterizacdo de compostos inorganicos.
A caracterizacdo dos complexos é feita a partir da identificacdo de bandas
associadas a transi¢des internas do ligante (IL), 1T-1*, caso apresentem ligantes
insaturados na sua composi¢cao, oc-c* para ligantes saturados, ou n-m*/n-c* se 0
ligante tem pares de elétrons descritos por orbitais ndo ligantes. Quando a
transicdo envolve orbitais associados a ligantes distintos tem-se as bandas de
transferéncia de carga ligante ligante (TCLL) (SILVA et al.,, 2018). Além das
bandas de transferéncia de carga do ligante para o metal (TCLM), do metal para
o ligante (TCML) e do metal para o metal (TCMM), caracteristica de complexos
binucleares, e de bandas centradas em orbitais do centro metalico, denominadas
d-d ou campo ligante (CL) (GORELSKY et al.,2000).

Neste trabalho foram registrados os espectros eletronicos do ligante
metionina, do sal de Co(ll) 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 (COLLMAN e SCHNEIDER, 1966; TFOUNI et al.,
2005; MAIA, 2011).

4.3.2.1 Ligantes

O espectro eletrdnico do ligante metionina esta ilustrado na figura a seguir
(figura 47). De acordo com o0 espectro, tem-se que a metionina ndo absorve

radiacdo na regiao de 200 a 800 nm.
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Figura 47 — Espectro eletronico da metionina em agua (C = 10 mol L.
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4.3.2.2 Complexos sintetizados

Foram registrados os espectros eletrénicos dos complexos sintetizados,
tanto dos precursores como dos complexes inéditos com aminoécido, bem como

do sal de cobalto. Os dados e as atribuicbes das bandas analisadas estéo

apresentados nas tabelas 13 a 18.



Figura 48 — Espectro eletronico do CoCl,.nH20O em metanol (C = 102 mol L?).
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Tabela 13 — Dados do espectro eletrénico do CoCl,.nH20.
A g(L.mol- A A
Complexo ( 1 Atribuicéao Referéncia
(nm) l.cm™)
345 2,5 d-d (LEVER, 1968)
CoCl.6H20 516 30 d-d (LEVER, 1968)
591 24 d-d (LEVER, 1968)
674 34 d-d (LEVER, 1968)

No espectro eletrénico do sal de cobalto (11), figura 48, destacam-se quatro

bandas de energia proximas a transi¢cdes do tipo d-d, cujas atribuicbes estdo

descritas na tabela 13.
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Figura 49 — Espectro eletrénico do complexo trans-[CoClz(cyclam)]Cl em metanol, (C=
10* mol L (a)) e (C= 102 mol L (b), ampliado na regido de 400-800 nm).
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Figura 50 — Espectro eletronico do complexo trans-[Co(OH). (cyclam)]** em éagua
(Cestimada= 8,1.10°mol L*), ampliado na regido de 400-800 nm (a) e
Cestimada=7,3.10-5m0| L-l (b)
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Figura 51 - Espectro eletronico do complexo trans-[Co(Met)(OHz)(cyclam)]?** em metanol,
(C=10* mol L (a)) e (C= 102 mol L (b), ampliado na regido de 400-800

nm).
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Tabela 14 — Dados dos espectros eletrénicos dos complexos de Co com cyclam

sintetizados.

L.mol- e A
Complexo A e 1 Atribuicéo Referéncia
(nm) l.cm™)
TCLM
315 1200 d c cl (LEVER, 1968)
trans-[CoCl2(cyclam)]ClI (Oyyz(Co)e—t(C1))
450 81 d-d (LEVER, 1968)
621 40 d-d (LEVER, 1968)
315 7400 q CT CLM oH (LEVER, 1968)
trans-[Co(OH2)2(cyclam)]3* (Ghyy2(CO)—T(OH2))
447 41 d-d (LEVER, 1968)
618 28 d-d (LEVER, 1968)
TCLM
- 314 1200 *a
rans (dhyye(CO)—Te(Met)
[Co(Met)(OH2)(cyclam)]?* 405 76 d-d *a
515 86 d-d *a

*Complexo inédito; a: atribuicdo feita com base na referéncia LEVER, 1968.

Nos espectros eletrénicos dos complexos de Co(lll) com cyclam (figuras

49 a 51), destaca-se a banda atribuida a uma transferéncia de carga do ligante

para o metal (TCLM), dos orbitais p de simetria T dos cloretos (para o dicloro

complexo) e dos orbitais de simetria Tm da agua e/ou do grupo “~OOC (da metionina)
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(para o complexo com metionina e 0 aquacomplexo), para os orbitais dn* (dxy.yz)
do metal (dw+(C03%*) « pn(CI/OH2/-O0C)). Para melhor visualizacdo das bandas
d-d, os espectros dos complexos foram analisados em duas concentracdes, sendo
que as bandas d-d proibidas por spin e, portanto, de baixa intensidade, sao
claramente perceptiveis quando a solugdo est4 mais concentrada. Também é
observado significativo deslocamento hipsocromico das bandas d-d,
deslocamento da banda de absorcdo para um comprimento de onda menor, a
medida que ha a substituicdo de ligantes Cl- por OH2 e por metionina, como

consequéncia da substituicdo por um ligante de campo mais forte (LEVER, 1968).

Figura 52 — Espectro eletronico do complexo cis-[CoClx(cyclen)]Cl em metanol (C=102
mol L?).
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Figura 53 - Espectro eletrénico do complexo cis-[Co(Met)(L)(cyclen)]™ (L: Met ou H»0)
em metanol, (C=10“ mol L't e (C= 102 mol L?)
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Tabela 15 — Dados dos espectros eletrbnicos dos complexos de Co com cyclen

sintetizados.

L.mol- o A
Complexo A &( 1 Atribuicéao Referéncia
(nm) l.cm™)
cis-[CoClz(cyclen)]Cl 384 33 d-d (LEVER, 1968)
548 25 d-d (LEVER, 1968)
TCLM
231 10100 a
cis-[Co(Met)(L)(cyclen)]™ (dxyy2(Co)—Tr(Met))
354 106 d-d *a
507 108 d-d *a

*Complexo.inédito; a: atribuicdo feita com base na referéncia LEVER, 1968.

No espectro eletrdnico do complexo cis-[CoClz(cyclen)]CI (figura 52)

aparecem duas bandas, atribuidas a transi¢cdes d-d, sendo a de maior energia

atribuida a uma transigao do tipo T2 «<—'A1g e a de menor energia a transigdo do

tipo T1g «'A1g. Visto que no complexo trans (com cyclam) as duas bandas d-d

sdo do tipo 1T1g «*A1g, a atribuicdo dessas bandas é uma forma de diferenciar o

complexo cis do analogo trans (LEVER, 1968).

Ja no esperctro eletrénico do complexo cis-[Co(Met)(L)(cyclen)]™ (figura

53) aparecem trés bandas: uma de maior energia, em 232 nm, atribuida a TCLM
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dos orbitais de simetria T do grupo ~OOC (da metionina) para os orbitais dn*
(dxy,yz) do metal (dw(C0o3%*)« pn(CI/OH2/-O0C)). E duas em menor energia (354

nm e 507 nm) atribuidas a transi¢des d-d.

Figura 54 — Espectro eletronico do complexo cis-[RuClz(cyclen)]” em HCI 6,0
mol L (C=2,3 x10* mol L).
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Figura 55 - Espectro eletronico do complexo cis-[RuClz(cyclam)]* em HCI 6,0
mol L1 (C=10"* mol L.
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Figura 56 - Espectro eletronico do complexo cis-[Ru(Met),(imcyclen)]” em HCI 6,0 mol L
1(C=10*mol LY).
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Tabela 16 — Dados dos espectros eletrdnicos dos complexos de Ru(lll) sintetizados.

Complexo (n?n) EiLCrr:cil) Atribuicéo Referéncia
280 3087 (dzZ(RTu?iMo (C) (FilF.{,Ronlng) o
cis-[RuClz(cyclen)]CI 308 2913 TOLM (dhy Rl (FEaIFiRzEOIcF)QZA)\ at
380 1000 TCLM (dyyye(Ru)<-(Cl)) (FEalF.{,Ronlc?zA) !
oo G o @) go0n
cis-[RuClz(cyclam)]ClI 336 5200 TOLM (dhy Rl (FEaIFiRzEOIcF)QZA)\ at
382 B0 0\ (g plRun(Cl) el 2002)
244 8600 ( (RUT)?_L'::' (met) *b
cis-[Ru(Met)2(imcyclen)]*
[Ru(Met)2(imcyclen)] 230 4300 " RTuC):ihﬂ[ et N
463 600 ? -

*Complexo inédito; b: atribuigdo feita com base na referéncia FERREIRA et al.,
2002.
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Nos espectros eletrbnicos dos complexos de Ru(lll) destaca-se a
presenca de trés bandas para os compexos cis-[RuClz(mac)]Cl (figuras 54 e 55),
e de duas bandas para o complexo cis-[Ru(Met)z(imcyclen)]* (figura 56), atribuidas
a transicdo de carga do ligante para o metal (TCLM) do tipo (dw+(Ru®*) « pn(Cl/-
OO0CQ)), para as bandas de menor energia, e do tipo (dm(Ru®*") « pos(Cl/-O0C))
para a banda de maior energia (menor comprimento de onda) . A origem dessas
bandas é dependente da natureza dos ligantes L, tais como ClI~ e ‘OOC- (da
metionina) (FERREIRA et al., 2002; TFOUNI et al., 2005). Para o complexo cis-
[Ru(Met)z(imcyclen)]* também é verificada uma banda na regi@o do visivel (463
nm) cuja atribuicdo encontra-se em investigagdo. Uma proposta para justificar o
aparecimento dessa banda € que paralelo a oxidac&do do cyclen ocorre a reducéo
do Ru(lll), de esfera interna, e entdo esta banda pode ser atribuida a uma TCML
(Ru(ll)-imcyclen). Entretanto, o valor de & associado a esta banda néo
corresponde, em ordem de grandeza, aos valores caracteristicos de bandas de
transicdo de carga, e sim a transicfes do tipo d-d, sendo esta outra proposta de
atribuicdo para a referida banda. Deve-se realizar experimentos de
espectroscopia eletronica em diferentes solventes (solvatocromismo) para uma

atribuicdo com maior seguranca.
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Figura 57 - Espectro eletrénico do complexo cis-[Ru(dmso)2(Et-cyclen)]** em HCI
6,0 mol L'* (C=10"2 mol L ™).
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Figura 58 - Espectro eletrénico do complexo cis-[Ru(dmso).(Et-cyclen)]** em agua (C=10
®mol LY).
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Tabela 17 — Dados dos espectros eletrdnicos do complexo de Ru com Et-cyclen

sintetizado.
L.mol- A A
Complexo (n};n) Ei cm-) Atribuicéo Referéncia
TCML
* - *b
cis-[Ru(dmso)z(Et- 340 1040 (n*(DMSO)«—dxy,yz(Ru))
cyclen)]Cl2
468 480 TCML *b
(m*(DMSO)«dxy,yz(Ru))
*Complexo inédito; b: atribuicdo feita com base na referéncia FERREIRA et al.,
2002.

Os espectros eletrénicos do complexo de Ru(ll) com cyclen substituido (R-
cyclen), figuras 57 e 58, apresentam duas bandas, atribuidas a TCML do tipo
(m*(DMSO)«—dxy,yz(Ru)). Também é observado um deslocamento hipsocrémico
da banda de TCML em menor energia, deslocamento da banda de absorgao para
um comprimento de onda menor, quando o espectro foi registrado em agua (figura
58). Isso pode ser um indicio da substituicdo de ligantes DMSO~ por OHz, em meio
aquoso (LEVER, 1968). Para ratificar tal a aquacao, foi feito estudo preliminar da
reatividade do complexo cis-[Ru(dmso)z(R-cyclen)]Clz em meio aquoso, cujos
resultados encontram-se apresentados no item de reatividade quimica deste
trabalho.

Figura 59 — (a) Espectro eletronico do complexo cis-[Ru(NO)(Met)(cyclen)]?* em
HCI 1,0 mol Lt (C=2,3 x10* mol L) e (b) diluido (C=6,9 x10° mol L?).
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Figura 60 - Espectro eletronico do complexo trans-[Ru(NO)(Met)(cyclam)]** em HCI 1,0
mol L (C=2,3 x10* mol L?).
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Tabela 18 — Dados dos espectros eletrénicos dos nitrosilo complexos de Ru sintetizados.

L.mol- R a
Complexo A e 1 Atribuicéao Referéncia
(nm) l.cm™)
CL
375 3261 TCLM (Ru (dx*-y?) < *
cis-[Ru(NO)(Met)(cyclen)]? o(met))
*b
470 2174 TCML (re(NO) < dxy,y2)
CL
269 521 TCLM (Ru (dx?-y?) ¢ *b
trans-[Ru(NO)(Met)(cyclam)]?* o(met))
442 4157 *b

TCML (mt*(NO) € dxy,yz)

*Complexo inédito; b: atribuigdo feita com base na referéncia FERREIRA et al.,
2002.

Nos espectros eletrénicos dos nitrosilo complexos de Ru(ll) com metionina
(figuras 59 e 60) ha uma banda em maior energia atribuida a duas transi¢ées: uma
transicao de campo ligante (CL) somada a uma TCLM do tipo (dru(dx?-y?) «
o(met)). A banda acima de 400 nm, menor energia, € atribuida a uma TCML do
tipo (T1*(NO) « dru (dxy,yz)). Essas atribuigbes estdo de acordo com a atribuigédo
de complexos analogos (TFOUNI et al., 2003; GORELSKY et al., 2000).
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Os espectros eletrbnicos dos nitrosilos cis e trans séo ligeiramente
diferentes, entretanto as atribuicdes das transicbes eletronicas sédo as
mesmas (TFOUNI et al., 2003; GORELSKY et al., 2000).

A caracterizacdo dos complexos também foi feita por voltametria,

conforme apresentado no item 4.3.3.

4.3.3 Caracterizacao por voltametria de pulso diferencial e voltametria
ciclica e estudo de reatividade eletroquimica

A analise voltamétrica é uma ferramenta importante na avaliacdo da
reatividade de compostos de coordenacdo, uma vez que se trata de método
eletroquimico que pode estudar os processos de transferéncia de elétrons
associados ao centro metélico e/ou ligantes no composto. A andlise é feita
medindo-se a corrente gerada nas reacdes redox ao ser aplicado determinado
potencial. Sendo assim, sabendo-se que metais de transicdo apresentam
variabilidade no estado de oxidacdo, essa técnica € extremamente util para
estudar a reatividade de complexos.

Uma das técnicas voltamétricas bastante utilizadas 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 visdo qualitativa das propriedades
de oxirreducao de uma espécie (SHRIVER & ATKINS, 2008). J4 a voltametria de
pulso diferencial (VPD) é uma alternativa mais sensivel, pois permite detectar a
formacdo de intermediarios em baixas concentracdes ou que sao rapidamente
consumidos (BARD,2001), possibilitando ter indicios da pureza dos compostos.
Neste trabalho, foram empregadas as técnicas de VC e VPD na caracterizacéo e
estudo de reatividade dos compostos sintetizados.

Dentre os materiais usados nos experimentos eletroquimicos tem-se a
célula eletroquimica. Os componentes e suas respectivas fun¢des sao:

e Solucado eletrolitica — um sal (ora denominado eletrélito suporte) é
dissolvido no solvente e tem a funcdo de diminuir a resisténcia da solucédo a
passagem de carga e assim manter a neutralidade elétrica da solu¢do. Um bom

eletrolito de suporte deve ser altamente soluvel no solvente escolhido e
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quimicamente e eletroquimicamente inerte nas condi¢coes do experimento. Um
bom solvente, por sua vez, deve ser liqguido em condi¢des experimentais, dissolver
completamente o analito e altas concentracdes do eletrdlito suporte, ser estavel
em relacdo a oxidacéo e reducdo do intervalo de potencial do experimento, nao
levar a reacdes deletérias com o analito ou eletrélito de suporte. As solugdes
eletroliticas utilizadas nos experimentos neste trabalho consistiram em solugéo de
HCI/KCI (0,5 - 0,1 mol L'') e HTFA/TFA- (0,1 mol L1), pH=1,0.

e Eletrodos de trabalho, auxiliar e de referéncia - a corrente flui entre os
eletrodos de trabalho e o auxiliar, enquanto o eletrodo de referéncia mede o
potencial aplicado em relacdo a uma reacao de referéncia estavel (de potencial
elétrico fixo e definido). Um potenciostato é usado para controlar o potencial
aplicado do eletrodo de trabalho (na superficie desse eletrodo ocorre o processo
eletroquimico de interesse) como uma funcdo do potencial do eletrodo de
referéncia. Neste trabalho foram utilizados eletrodo de carbono vitreo como
eletrodo de trabalho, eletrodo de Ag/AgCl como referéncia e fio de platina como
auxiliar, além de um potenciostato EG&G PAR, modelo 273A acoplado a um
microcomputador para aquisicdo dos voltamogramas. Todos 0s experimentos
foram realizados a 25°C.

Estudos do comportamento redox dos compostos metionina, sal complexo
CoCl2.6H20 e dos complexos de cobalto e ruténio sintetizados foram realizados,
utilizando as técnicas de voltametria ciclica e de pulso diferencial.

4.3.3.1 Ligante/precursor

Foram registrados o VPD do ligante metionina e do sal complexo de
cobalto(ll), utilizado como precursor das sinteses dos complexos de cobalto, e os

mesmos encontram-se apresentados nas figuras 61 e 62.
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Figura 61 - VDP da metionina (C = 6,70 x 10 mol L), usando solugdo de HCI/KCI pH
1,0 (0,1 mol L'Y) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de 1,0 a -0,7 V vs Ag/AgCl.
V=50mV st
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o U /\Wﬁwﬁ//v\»@,,\/\/\,/\—/\f

Corrente (nA)

T T T T T T
-0,5 0,0 0,5 1,0
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Figura 62 - VDP do CoCl,.6H20 (C = 4,20 x 10 mol L), usando solucéo de HCI/KCI pH
1,0 (0,1 mol L'Y) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de 1,0 a-0,7 V vs
Ag/AgCl. V=50 mV s,

Corrente (uA)

T 1 1 1 1 T LI LI T
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Ao analisar os VPD da metionina (figura 61) e do CoCl2.6H20 (figura 62)
ndo sdo observados, na faixa de varredura, sinais catodicos nem anddicos
atribuidos a processos redox do ligante nem do Co no sal complexo. Dessa forma,
o ligante metionina e o complexo CoCl2.6H20 n&o séo eletroativos na faixa de
potencial analisada, sendo a onda anddica em torno de 0,0V que aparece no VPD
do CoCl2.6H20 (figura 62) atribuida a adsorcdo na superficie do eletrodo. O
CoCl2.6H20 deve apresentar potencial de oxidacdo de Co(ll)/Co(lll), o que é
coerente com o uso de Oz ou peroxido de hidrogénio durante a sintese do
[CoClz(cyclam)]* para promover a oxidacdo de Co(ll) a Co(lll), porém esse
potencial cai fora da faixa permitida com o eletrélito suporte usado (meio aquoso
acido com CI). Uma alternativa para verificar o sinal atribuido a esse processo
redox no VPD do sal complexo € usar acetonitrila, solvente ndo aquoso, e eletrodo
de trabalho de ouro ou de platina, para varrer em potenciais acima de 1,0V.

A faixa de potencial foi escolhida de acordo com 0s processos redox da
solucéo eletrolitica (branco). Visto que os processos redox associados a reducao
da agua (ou de H*, em meio &cido) e a oxidacdo de TFA" ocorrem abaixo de -1,0
e acima de +1,0 V, respectivamente, a varredura do analito ndo deve ser até estes
potenciais. Dessa forma, todas as medidas foram realizadas na faixa de +1,0 a -
0,7 V, sendo que fora dessa faixa ndo é possivel realizar a medida.

Uma dificuldade na conducéo dos experimentos de voltametria consistiu
na escolha adequada da solucdo eletrolitica. Os complexos sintetizados
apresentam maior solubilidade em solventes aquosos, porém, tanto agua como

cloreto sédo coordenantes, podendo interferir nas medidas.

4.3.3.2 Complexos sintetizados

4.3.3.2.1 Complexos de cobalto com cyclen

Nas figuras 63 a 72 estédo apresentados os voltamogramas dos complexos
cis-[CoClz(cyclen)]Cl, cis-[Co(OH2)X(cyclen)]?*, (X: TFA" ou CI) e cis-
[Co(met)2(cyclen)](TFA).
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Figura 63 - VDP do cis-[CoClx(cyclen)](Cl) (C = 1,00 x 10 mol L), usando solucédo de
HTFA/TFA (pH 1,0; 0,1 mol L) como eletrélito suporte. Curvas anddica (a) e catddica

(b). Faixa de varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCl. V = 100.0 mV s,
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Figura 64 — VDP do cis-[CoClx(cyclen)](Cl) (C = 1,00 x 10 mol L), usando solucédo de
HTFA/TFA (pH 1,0; 0,1 mol L'Y) como eletrélito suporte. Varredura temporariamente

paralisada em -800 mV. Curvas anddicas (a) e catddicas (b). Faixa de varredura de -800
a 800 mV vs Ag/AgCl. V = 100.0 mV s™.
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O voltamograma de pulso diferencial do cis-[CoClz(cyclen)]CI (figura 63),
apresenta sinal catddico em regido de potencial negativo Epci= -220 mV. Esse
sinal €& caracteristico da reducdo do centro metdlico no complexo cis-
[CoClz(cyclen)]Cl, processo representado pela equagéo 21 (BANZIGER, et al.,
2015).

+
cis - [COIHCIZ(cyCIen)} ) +e

: Il
cis- [Co Clz(cyclen)J(aq) Epc1

Equacéo 21

Foi indentificado um sinal anddico pouco intenso (Epa2= +147 mV), que
parece estar encoberto com outro sinal anddico de maior area. Também é
verificado um par de picos (vs Ag/AgCl), de maior area e intensidade, em regido
de potencial positivo: um catédico largo (Epcs=+284 mV) e o correspondente
anaodico (Epas=+284 mV).Visto que as medidas foram realizadas em meio aquoso
e a agua é um agente coordenante, os referidos picos podem ser atribuidos a
espécie formada ap6s reacdo quimica acoplada (aguacdo), que ocorre apds
reducdo Co®*2*, pela labilizagdo do cloreto e simultanea substituicdo por agua no
complexo, com posterior formacdo de aquacomplexo. Assim, estes sinais estao
associados, respectivamente, a reducao e oxidacao no diguacomplexo, processo
redox representado pela equacao 25.

A aquacéo é favorecida com o processo redox Co3*?*, visto que, Co(ll) é
um acido de Lewis mais mole (ou menos duro) que Co(lll) e, portanto, estabelece
ligacdo quimica mais forte com bases de Lewis de mesma natureza (nesse caso,
H20 é uma base menos dura do que Cl). Dessa forma, paralelo a reacéo redox ha
uma reacao acido-base de Lewis (reacéo de substituicao de ligantes da esfera de
coordenacao do Co(ll)).

Entretanto, visto que Epcs ja aparece na varredura catodica, que € iniciada do
positivo para o negativo, podemos inferir que ha aquagao também envolvendo o
complexo de Co(lll), mesmo que em menor propor¢do quando comparado ao
Co(ll), conforme representado nas equacdes 26 e 27 Entdo, sendo a VPD uma
técnica muito sensivel, € possivel identificar os processos redox envolvendo
especies mesmo em baixas concentragdes.

A area alargada dos picos Epcs e Epas indica que estes sinais encobrem os
sinais Epc2 e Epaz, respectivamente, que, por sua vez, sao atribuidos a reacéo

redox no aquaclorido, conforme representado pela equacao 23.
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A diferenca na &rea dos picos anddico e catddico pode ser atribuida ao fato
da aquacdo ser rapida, na escala de tempo da voltametria de pulso, e o
dicloridocomplexo é convertido em aquaclorido e diaqua complexo (equacdes 22
e 24, respectivamente), cujos valores de potenciais redox sao positivos e proximos
(BANZIGER, et al.,, 2015). Assim, ao realizar a varredura anddica, o centro
metélico encontra-se com o estado de oxidagdo 2+, e, sendo a aquacéao do Co(ll)
favorecida em relacéo a do Co(lll), isso reflete em uma maior area do pico anédico
(Epa3) comparado a Epcs.

Os valores de potenciais podem ser justificados usando a Teoria do Campo
Critalino (TCC). De acordo com a TCC, o cloreto, comparado a 4gua, € um ligante
de campo fraco, provocando um menor desdobramento do campo octaédrico do
gue a agua. Portanto, maior a tendéncia de oxidar Co(ll) a Co(lll) no diclorido
(valores de potenciais negativos) e maior a tendéncia de reduzir Co(lll) a Co(ll) no

aguaclorido e diaqua, sendo maior para o diaqua (valores de potenciais positivos).

cis - [Co”CIZ(cyclen)}(aq) +H,0 cis- [Co”CI(OH 2)(cyclen)} +(aq) +Cl'(aq)

Equacéo 22

cis-[Co'”CI(OHZ)(cycIen)]z* +e':cis-{Co'ICI(OHZ)(cyCIen)Laq) Epc2

(aq)
Equacéo 23

- I ’ I # :
ms-[Co CI(OHZ)(cyclen)} (aq)+H ,0—= > cis- [Co (OH2)2(cyclen)} (aq)+C| (aq)

Equacéo 24

cis- [Co”l(OHZ)Z(cyclen)}3+ +e ——=cis- {Co”(OHZ)Z(cycIen)}2+ Epc,
(aq) (aq)

Equacéo 25

cis—[Co'”CIz(cyclen)}*( q)+H ,0=——==cis- [Co'”CI(OH2)(cyclen)}2*( q)+CI'(aq)

Equacéo 26
3+

[l ” i :
ms-[Co CI(OHZ)(cycIen)} (aq)+H ,0=—== = Cis - [Co (OHZ)Z(cycIen)} (aq)+C| aq|

Equacéo 27
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O estudo da reatividade eletroquimica do complexo cis-[CoClz(cyclen)]Cl
consistiu em realizar experimentos de eletrdlise, aplicando potencial controlado
em -800 mV durante intervalo de tempo pré determinado. Os voltamogramas
(figura 64) apresentam trés pares de ondas: Epc1=-220 mV e Epa1=-160mV, Epc2=
+225 mV e Epa2= +167 mV, e Epcs= +324 mV e Epas= +319 mV, sendo que as
ondas Epcs e Epas se apresentam em potenciais maiores que as demais.

Através desse estudo, verificou-se uma progressiva reducdo na
intensidade dos sinais atribuidos ao processo redox no diclorido (Epc1 € Epa1), &
medida que se aumentou o tempo de potencial aplicado. Simultaneamente
também se verificou uma progressiva diminuicdo dos sinais Epcz e Epaz, até
desaparecerem, ficando apenas os sinais Epcs e Epas, com o aumento do tempo
de potencial aplicado.

Esses resultados ratificam a ocorréncia de reacdo quimica acoplada
(aquacio), paralelo a redugdo Co®*?*, com formacdo dos complexos aquaclorido
e diaqua. Além disso, pode-se inferir que a segunda aquacéo é favorecida com a
eletrolise.

O aparecimento das ondas Epcs e Epas em potenciais maiores ao fazer
eletrélise € mais um indicio da segunda aquacao e, portanto, formacao do
diaquacomplexo, cujos valores de potenciais de oxirreducdo sdo ainda mais
positivos do que os associados ao aquacloro correspondentes. Ou seja, ao
eletrolisar, parte do aquacloro passa por aquacao, e comeca a ser convertido no
diaqua (equacéo 24).

Para avaliar os processos redox centrados no Co que envolvem apenas
o dicloridocomplexo é preciso realizar as medidas em meio ndo aquoso, tal como
acetona e diclorometano, visto que a 4gua é um agente coordenante. Porém,
limitacdes da solubilidade do complexo nesse solvente dificultaram a analise.

As figuras 65 e 66 apresentam os VPD do cis-[Co(OHz2)X(cyclen)]?*(X:
TFA ou CI) em solugéo aquosa de HTFA/TFA- (pH 1,0; 0,1 mol L, 100.0 mV s
1), no intervalo de -800 a 800 mV vs Ag/AgCl. Tal complexo foi isolado ao tratar o

diclorido complexo correspondente com solucdo de prata.
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Figura 65 - VDP do cis-[Co(OHz)X(cyclen)](TFA)z (X: CI ou TFA’) (C = 1,00 x 10 mol L
1), usando solucéo de HTFA/TFA™ pH 1,0 (0,1 mol L) como eletrdlito suporte, Faixa de
varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCl. V = 100.0 mV s

100 + N

©
o
u
1 / 9
— // o
< 504 / “ﬂ
E/’ TT— / /
2 4 T ~
@ -
= 0 B
@]
O
o
-50 iy
)
w
-100
T T T T T T T
0 200 400 600

E vs. Ag/AgCl (mV)

Figura 66 - VDP do cis-[Co(OH2)X(cyclen)](TFA)s (X: Cl ou TFA") (C = 1,00 x 10 mol L
1), usando solugéo de HTFA/TFA™ (pH 1,0; 0,1 mol L) como eletrélito suporte. Aplicando
potencial emtemporariamente paralisada em -800 mV. Faixa de varredura de -800 a 800
mV vs Ag/AgCl. V =100.0 mV s,
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Foi adicionado um excesso de 6 vezes de sal de prata (AgTFA) a solug¢do do
diclorido complexo, a fim de retirar todo o cloreto (coordenado e contraion),
evitando a interferéncia do mesmo na medida, e isolar o aquacomplexo.

O voltamograma do aquacomplexo (figura 65) apresenta um par de picos em
regido de potencial positivo: um sinal menos intenso Epc2= 152 mV, e outro mais
intenso Epazx= +153 mV. Estes sinais aparecem na mesma faixa de potencial dos
sinais atribuidos ao processo redox do Co no complexo cis-[CoCI(OH2)(cyclen)]?*
apresentado na figura 63.

O VPD do aquacomplexo também exibe outro par de picos em regido de
potencial mais positivo: um catodico (Epcs=364mV) intenso e o respectivo anddico
(Epas=433mV), de menor intensidade. Esses picos encontram-se em regidao de
potencial mais positivo do que aqueles atribuidos ao processo redox do Co no
complexo cis-[Co(OH2)z2(cyclen)]** (figura 63).

A presenca de dois pares de picos em regidao de potencial positivo indica a
presenca de, pelo menos, uma espécie quimica, além do aquaclorido. Isso
significa que, mesmo usando excesso de AgTFA, néo foi suficiente para eliminar
CI- totalmente, pois também havia CI- como contraion. Além disso, alteragédo dos
sinais Epcs e Epas para valores de potenciais mais positivos em comparacao aos
valores de Epc3 e Epas (figura 63), pode estar relacionado a presenca de TFA
coordenado. Assim, a substituicdo de Cl-, ligante de campo fraco, e agua, por TFA"
(coordenado pelo atomo de oxigénio, mesmo atomo doador da agua), ligante de
campo mais forte, explica esse deslocamento.

N&o foram observados sinais caracteristicos de processo redox no diaqua,
pois, ao passo que ocorre a aquacado do aquaclorido, o TFA™ presente no meio
coordena, sendo esta reacdo acido-base mais favorecida (cinética e
termodinamicamente). Ou seja, quando o aquaclorido é reduzido, ha reacéo
acoplada, com substituicdo de ligantes Cl- por TFA", ndo permitindo a formacao

do diagua. Tal substituicdo de ligantes esté representada na equacéo 28.

cis-[Co”(Cl)(OHZ)(cyclen)} F2TFA = cis-[Co”(TFA)z(cyclen)} +H,0() +CI (aq)

(aq) (aq)
Equacéo 28
cis-{Colll(TFA)z(cycIen)}* +e':Cis-[Co”(TFA)Z(cycIen)} Epe,
aq) (aq)

Equacéo 29
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Assim, os sinais Epc2 e Epaz (figura 65) podem ser atribuidos ao processo
redox no aquaclorido (equagéo 23), enquanto que os sinais Epcs e Epas (figura
65) séo caracteristicos da oxirreducdo do Co no complexo com TFA" coordenado
(bisTFA), conforme representado na equacéao 29.

Dessa forma, verifica-se a necessidade de realizar as medidas em solvente
ndo aquoso ou, devido as limitagdes de solubilidade, isolar o complexo com PFe
como contraion, usando coluna de troca idnica, evitando a interferéncia do Cl- e
do TFA" nas medidas.

A fim de avaliar a reatividade eletroquimica do complexo cis-
[Co(OH2)X(cyclen)]?*(X: CI ou TFA"), foi aplicado potencial em -800 mV (figura 66)
durante um minuto e verificou-se a presenca de trés picos anddicos (um sinal a
mais do que na medida sem aplicar potencial): um de maior intensidade (Epas=457
mV) atribuido a oxidacdo (Co(ll)/Co(lll)) no bis-TFA, outro de intensidade
intermediaria (Epas=368 mV) atribuido a oxidacao do Co(ll) no aquaTFA complexo
e, um sinal de baixa intensidade (Epa2=143 mV) atribuido a oxidag&o do Co(ll) no
aguaclorido complexo. Isso é coerente com a presenca de TFA" no meio e,
portanto, da substituicdo de Cl- e H20 por TFA".

Ao aplicar potencial, é identificado um sinal a mais (Epas), comparado a
medida sem aplicar potencial. Esse sinal pode ser atribuido a formacgéo da espécie
aquaTFA.

Ao aumentar o tempo de potencial aplicado (10 minutos), verifica-se que
0s sinais Epc2 € Epaz diminuem de intensidade, ao passo que o sinal Epas4
desaparece e aumenta o sinal Epas (area e intensidade), sendo deslocado para
potencial mais positivo (530 mV) (vide curva rosa do VPD apresentado na figura
66). Nao foi verificado sinal Epcs, devendo estar encoberto com o sinal Epcs,
refletindo numa maior area deste ultimo. Isso ratifica a substituicdo de ligantes
representada pela equacao 27, e indica que essa troca de ligantes é favorecida
com o aumento do tempo de eletrdlise.

Dessa forma, pode-se propor a presenca de duas espécies: aquaclorido
e bisTFA. Além disso, paralelo ao processo redox no aquaclorido, ha reacao
acoplada, com substituicdo de ligantes (ClI- por TFA").

Para isolar o aquacomplexo € preciso garantir auséncia de ClI e TFA

(ambos coordenantes), isolando o diaqua com PFs como contraion.
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As figuras 67 e 68 apresentam os VPD do cis-[Co(Met)z(cyclen)](TFA) em
solucéo aquosa de HTFA/TFA™ (pH 1,0; 0,1 mol L, 100.0 mV s), no intervalo de
-800 a 800 mV vs Ag/AgCl. A numeracdo dos sinais que aparem nos
voltamogramas foi feita considerando a sequéncia usada para o sistema anterior
(sem metionina).

Figura 67 - VC do cis-[Co(Met)2(cyclen)](TFA) (C = 1,00 x 1023 mol L), curvas de 1 a 4
ciclos, usando solucéo de HTFA/TFA-(pH 1,0; 0,1 mol L't) como eletrélito suporte.
Faixa de varredura no intervalo de -800 a +800mV vs Ag/AgCl. V = 100.0 mV s,
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O voltamograma ciclico do complexo cis-[Co(Met)z(cyclen)](TFA) (figura 67)
apresenta um pico catodico (Epar= 373 mV), intenso, atribuido a oxidacdo Co'""
no complexo bismetionina (equacao 30). Além disso, foi identificado um ombro
(Epas=283 mV), em menor propor¢cdo (menor area do sinal), que pode ser
atribuido a oxidacdo do Co no complexo cis-[Co(Met)(OH2)(cyclen)](TFA)2
(equacéo 30). O sinal que aparece em Epci1=-373 mV, é caracteristico do processo
redox no diclorido, sendo um indicio de contaminag¢do. Como 0s processos redox
do Co nos complexos aquametionina e bismetionina ocorrem em faixa de
potencial proxima, as ondas nao sédo bem resolvidas.

N&o foi indentificado o sinal catédico correspondente a reducéo (Epcz) no

complexo bismetionina. Além disso, o sinal anddico Epar desloca para regido de
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potencial menos positivo, ao passo que o sinal Epas aumenta, com o0 aumento do

namero de ciclos. Isso pode ser atribuido a ocorréncia de reacdo quimica

acoplada, com rapida labilizacdo de metionina (e substituicdo por agua), formando

agua metionina, na escala de tempo da voltametria ciclica.

cis- [Co”(Met) 2(cyclen)}

cis-[Co”(Met)(OHz) (cyclen)}+ — cis-[Co”I(Met)(OHZ)(cycIen)]
(aq)

aq)

:cis-[Co'”(Met)z(cycIen)}+ +e Epa,
aq)

Equacéao 30
2+
+e Epa
ag)

Equacéo 31

Figura 68- VC do cis-[Co(Met)2(cyclen)](TFA) (C = 1,00 x 103 mol L?), curvas de 1 e 2
ciclos, aplicando potencial em -700 mV, usando solu¢cdo de HTFA/TFA" (pH
1,0; 0,1 mol L'Y) como eletrélito suporte. Faixa de varredura intervalo de -800

a +800 mV vs Ag/AgCl. V =

100.0 mV s™.
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Ao aplicar potencial no negativo por 1 minuto e registrar o voltamograma

ciclico (figura 68), observou-se um deslocamento do sinal Epaz, atribuido ao

processo redox Co®"?* no complexo bismetionina, para valores de potenciais

menos positivos, em relacdo a medida sem aplicar potencial (figura 67). Ao

registrar a varredura com dois ciclos, observa-se que, no segundo ciclo, o sinal é

deslocado para 286 mV (Epas),

aguametionina.

sendo atribuido a oxidagdo no complexo
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Isso € um indicio de que, paralelo ao processo redox no bismetionina, ocorre
reacdo acido-base de Lewis (aquacao), com liberacdo de metionina e formacgéo
de cis-[Co(Met)(OH2)(cyclen)](TFA)-.

Também podemos propor a presenca de mistura de, pelo menos, dois
complexos: cis-[Co(Met)2(cyclen)](TFA) e cis-[Co(Met)(OHz)(cyclen)](TFA)2.

Para sustentar uma proposta, foram realizados experimentos de eletrolise a
potencial controlado utilizando a técnica de voltametria de pulso diferencial, uma
vez que a mesma se trata de uma técnica mais sensivel, que identifica processos
redox em espécies em baixas concentracdes, podendo ser usada para ter indicios
da pureza do composto.

.Figura 69 - VDP do cis-[Co(Met)2(cyclen)](TFA) (C = 1,00 x 10 mol L), usando solugéo
de HTFA/TFA" (pH 1,0; 0,1 mol L) como eletrélito suporte. Curvas anddica
(a) e catodica (b). Faixa de varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCl. V = 100.0
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No voltamograma de pulso diferencial do cis-[Co(Met)2(cyclen)](TFA) (figura
69), verifica-se um pico catédico (Epci= -238 mV), de baixa intensidade,
caracteristico da reducdo do centro metalico no complexo cis-
[CoCl2(cyclen)](TFA), sendo um indicio da presenca de outras espécies formadas
a partir de reacoes paralelas.

Também, séo verificados outros sinais em regido de potencial positivo
(Epc7 =+290 mV e Epar = +365 mV), que podem ser atribuidos ao processo redox
no cis-[Co(Met)z(cyclen)](TFA),(equacédo 30). A maior area do sinal Epar pode ser
justificada pelo fato de que, visto que a varredura se inicia no negativo, paralelo
ao processo redox ha reacdo quimica acoplada (aquacéo), equacao 32, formando
o complexo aguametionina. Uma vez que 0s sinais associados aos processos no
bismetionina e no aguametionina ocorrem em faixa de potencial proxima, reflete

numa maior intensidade do sinal anddico em relagéo ao catddico correspondente.
cis-[Co”(Met)z(cycIen)} +Hzokk:lcis-[Co”(Met)(OHZ)(cycIen)} +Met
aq) ! aq)
Equacéo 32

A fim de avaliar se a espécie aguametionina ja existia nha mistura ou se foi

formada no meio pela labilizacdo de metionina, foi feito um estudo da reatividade
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eletroquimica da amostra, apds 24h do preparo da solugdo eletrolitica, cujos

resultados e discussdes se encontram a seguir.

Figura 70 - VDP do cis-[Co(Met)2(cyclen)](TFA) (C = 1,00 x 10 mol L?), curvas anddicas,
usando solucédo de HTFA/TFA™ (pH 1,0; 0,1 mol L) como eletrélito suporte. Varredura
apoés o preparo e 24h apés o preparo da solugéo eletrolitica (a). Ampliado (b). Faixa de
varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCl. V = 100.0 mV s
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Ao registrar o0 voltamograma de pulso do complexo cis-
[Co(Met)2(cyclen)](TFA) 24 horas apos o preparo da solucéo eletrolitica (figura
70), foi observado uma reducéo significativa na intensidade do sinal anddico Epar
e, 0 aparecimento de um sinal anddico a mais (Epas), em relacdo a curva anddica
registrada no dia anterior (figura 69). Os sinais anddicos em 375 mV e 212 mV
podem ser atribuidos a oxidacdo Co?"3* nos complexos bismetionina e
aguametionina, respectivamente. Enquanto que o sinal anddico Epai-= -331 mV
(menor intensidade), é caracteristico de oxidacdo Co?*3* no diclorido, sendo mais
um indicio da ocorréncia de reagdes paralelas. Entretanto, os sinais mais intensos
reforcam as atribuicdes propostas.

As figuras a seguir apresentam os voltamogramas do complexo cis-

[Co(Met)2(cyclen)](TFA) ao aplicar potencial em -700 mV.
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Figura 71 - VDP do cis-[Co(Met)z(cyclen)](TFA) (C = 1,00 x 10 mol L), curvas anddicas,
aplicando potencial em -700 mV, usando solu¢éo de HTFA/TFA" (pH
1,0; 0,1 mol L'Y) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCI.
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Figura 72 - VDP do cis-[Co(Met)2(cyclen)](TFA) (C = 1,00 x 10 mol L), curvas catddicas,
aplicando potencial em -700 mV, usando solucdo de HTFA/TFA- (pH 1,0; 0,1 mol L?)
como eletrélito suporte. Faixa de varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCl. V = 100.0 mV
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Ao aplicar potencial em -700 mV e registrar o voltamograma do composto
(figuras 71 e 72), € verificado uma reducéo na intensidade dos sinais Epas e Epaz
e Epcr. Estes sinais também deslocam para potenciais menos positivos com o
aumento do potencial aplicado. Isso € um indicio de que a eletrélise favorece a
aguacao e, portanto, a liberacdo de metionina, com formacao de aquacomplexo.

Esses resultados s&o consistentes com a labilizagdo de metionina e
substituicdo por agua apés mais de 24 horas. Além disso, como a VPD é uma
técnica mais sensivel do que a VC, foi possivel identificar sinais atribuidos as trés
espécies quimicas: cis-[Co(Met)2(cyclen)](TFA), cis-[Co(Met)(OH2)(cyclen)](TFA)2
e cis-[Co(OH2)z(cyclen)](TFA)s.

De acordo com os dados interpretados, propde-se que o complexo
aguametionina é formado, apds reducdo do complexo bismetionina, a partir de
reacdo quimica acoplada (reagéo de substituicdo de ligantes). Para sustentar essa
proposta é preciso realizar experimentos de voltametria em meio ndo aquoso, ja
gque a agua € coordenante. Porém, o referido complexo apresenta baixa
solubilidade em solventes ndo aquosos como acetonitrila e acetona, o que dificulta
tal analise. Experimentos complementares de medida cinética em diferentes pH'’s
também devem ser realizados a fim de ratificar essa proposta. Além disso, a
técnica de analise elementar € uma ferramenta importante para auxiliar na
confirmacédo da presenca de mistura de compostos.

Nas tabelas 19 e 20 estdo resumidos os sinais observados e as suas
respectivas atribuicdes nos voltamogramas dos complexos de cobalto com cyclen
sintetizados, registrados sem aplicar potencial e ao aplicar potencial,

respectivamente.
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Tabela 19- Dados eletroquimicos dos complexos de Co com cyclen sintetizados neste
trabalho (Vs. Ag/AgCl), a 25°C, sem eletrdlise.

E (mV) (vs. Complexos Atribuicado
Ag/AgCl) Co 23+
cis- cis- cis- (processo
[CoCly(cyclen)] [Co(OHz)X(cyclen)]?*(X: [Co(Met)z(cyclen)]* redox)
Epc * Cl ou TFA)
Epa
2 Epc: -220 - -238 diclorido
2 Epa: - - -268
PEpc, - -317
PEpay - -
ac Epcy - -
a¢ Epas -331
aEpC? - +152 - aquaclorido
dEpaz +147 +153 - cloridoTFA
PEpcs +284; - - diaqua
PEpas +284 - -
aEpcs - -
aCEpas - -
28EpCs - +364; - bis-TFA
2Epas - +433 -
PEpce - - - aquamet
PEpas - - +283
2EpCs - - +290
aEpas - - +365
a&CEpcs - - -
“‘Epas - - +212
PEpcy - - - bis-Met
PEpay - - +373
28EpcCy - -- +290
*Epay - - +365
&°Epcy - - -
4‘Epar - - +375

a: usando VPD; b: usando VC; c: medida ap6s 24h do preparo da solucéo eletrolitica.
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Tabela 20 - Dados eletroquimicos dos complexos de Co com cyclen sintetizados neste
trabalho (Vs. Ag/AgCl), a 25°C, com eletrélise.

E (MmV) Complexos Atribuicado
(vs. Co 2+/3+
Ag/AgCl)
(Epc;Epa) cis- cis- cis- (processo
[CoCly(cyclen)]” [Co(OHz)X(cyclen)]?*(X: [Co(Met)2(cyclen)]* redox)
Cl'ou TFA)
2EpC: -220; - - Diclorido
2Epay -160 - -
PEpcs - - -321
PEpas - - -
a°Epcg - - -296
aCEpas - - -300
2EpC? +225 +169 - aquaclorido/
aEpaz +167 +143 - cloridoTFA
2EpCs +324 - - diaqua
38Epas +319 -
2EpCa - - - aquaTFA
2Epas - +368) -
2EpCs - +373 - bis-TFA
2Epas - +457 -
PEpce - - - aquamet
bEpas - - +286
&CEpcs - - -
°Epas - - +182
PEpcy - - - bis-Met
bEpay - - +306
&°Epcy +301
&°Epay +287

a: usando VPD; b: usando VC; c: medida ap6s 24h do preparo da solucao eletrolitica.
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4.3.3.2.2 Complexos de cobalto com cyclam

Nas figuras 73 a 81 estéo apresentados os voltamogramas dos complexos
trans-[CoCl2(cyclam)]Cl, trans-[Co(OH2)2(cyclam)]®* e trans-
[Co(Met)(OHz)(cyclam)](TFA)2, respectivamente.

Figura 73 - VC do trans-[CoClx(cyclam)]CI (C = 4,20 x 10 mol L), usando solucéo de
HTFA/TFA (pH 1,0; 0,1 mol L) como eletrélito suporte. Faixa de varredura intervalo de -
800 a 800 mV vs Ag/AgCl, 4 ciclos. V =100.0 mV s,

20

10 H

-10 4

Corrente (nA)

-20 4

-30 4

40 -

I -8IOO I -6I00 I -4IOO I -ZIOO I (I) I 2(I)0 I 4(I)O I 6(I)0 I 8(I)O
E vs Ag/AgCIl (mV)

O voltamograma ciclico do complexo trans-[CoClz(cyclam)]ClI (figura 73)
apresenta uma onda catddica (Epci= -207 mV), atribuido a redugdo Co®*?* no
diclorido complexo, conforme representado pela equacédo 33. A onda anddica que
aparece no voltamograma nao parece ser correspondente ao Epai, mas um sinal
(Epas=350 mV) atribuido a processo redox Co?”3* em outro complexo,

possivelmente formado apds reacédo quimica acoplada.

+
trans - [Co”'CIZ(cyCIam)} +e  ——trans- [CoI ICI2(cycIaLm)} Epc1 =-207mV
(aq)

(aq)
Equacéo 33

A medida que se aumenta o nimero de ciclos observa-se um aumento da

intensidade do sinal anddico, ao passo que o sinal catddico diminui. Isso pode ser

mais um indicio de que o diclorido complexo passa por uma reacéo de aquacao,

mesmo sem reducdo, em meio aquoso. Para ratificar essa hipotese, foram
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realizados experimentos de voltametria usando a técnica de voltametria de pulso
diferencial. Além de estudos de reatividade eletroquimica a potencial controlado,

apresentados a seguir

Figura 74 - VDP do trans-[CoClx(cyclam)]CI (C = 4,20 x 10 mol L), usando solugéo de
HTFA/TFA pH 1,0 (0,1 mol.Lt) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de -800 a 800
mV vs Ag/AgCl. V = 100.0 mV s,
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O VPD do complexo trans-[CoClz(cyclam)]CI (figura 74) apresenta um par
de picos (Epci1=-127 mV e Epai1=-108 mV), atribuidos ao processo redox Co 32+
no diclorido complexo, conforme representado na equacéo 33.

O VPD do trans-[CoClz(cyclam)]CI (figura 59) também apresenta um par
de picos (Epc2=246 mV e Epaz= 190 mV), atribuidos ao processo redox Co 3*/2*
no aquacloro complexo (equacédo 34), formado, possivelmente, apos reacao
quimica acoplada (aquacéo). Ou seja, paralelo a reacéo redox representada pela
equacao 32, em meio aquoso, propde-se uma reacao acido-base de Lewis, onde

o ligante cloreto é liberado ao passo que é substituido por agua (equacao 34).

trans-[Co”Clz(cyclam)} +H,0 = trans-[Co”CI(OHZ)(cycIam)}

; +Cl'(aq)
(2q) :

(aq)
Equacéo 34
trans-{Co”'CI(OHZ)(cyclam)}z* +e':trans-{Co”CI(OHZ)(cycIam)]+ Epc2

(aq| (aq)

Equacéo 35
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Através do VPD foi possivel identificar o sinal anddico Epai, néo
identificado pela VC, e os sinais catédicos atribuidos a oxidagdo do Co em ambos
0s complexos.

A maior area do sinal Epaz, em relagdo ao Epaai, € indicio de ocorréncia
de segunda aquacéao e, portanto, o sinal Epas deve estar encoberto junto ao Epaz.
Assim, o processo de aquacdo no complexo trans-[CoClz(cyclam)]Cl ocorre de
forma rapida, na escala de tempo da voltametria de pulso e, como consequéncia,
o VPD exibe pico anodico alargado em regido de potencial positivo.

Para ratificar a formacdo do aquacomplexo apds reagcdo quimica
acoplada (meio aquoso), € necessario fazer a caracterizacdo do complexo por
voltametria em meio ndo aquoso e sem cloreto. Porém, os dados obtidos dos
estudos de voltametria em meio aquoso (sem cloreto) apresentados neste
trabalho de tese, bem como o dado da literatura de kaquagéo para complexo de
cobalto com cyclam (1,1x10® s1), séo suficientes para fundamentar o mecanismo
proposto (TOBE, 1968).

Nos experimentos de voltametria ciclica dos diclorido complexos de Co
(com cyclen e cyclam) ndo foram identificados os sinais anddicos atribuidos ao
processo redox no diclorido. Isso esta de acordo com o fato de que, em geral, a
labilidade do CI- € maior para complexos de Co(lll) do que para analogos de Ru(lll)
(TFOUNI et al., 2005). Assim, a aquacao é rapida, na escala de tempo da
voltametria ciclica, ndo sendo identificado os sinais de todos 0s processos
atribuidos ao diclorido.

Nota-se ainda que, usando a técnica de VPD, para o diclorido complexo
de cobalto com cyclam foi possivel identificar os picos atribuidos aos processos
redox no complexo original (sem ocorrer reacdo acoplada) e no complexo
formado, enquanto que para o complexo analogo com cyclen é verificado apenas
um sinal anddico Epaz, atribuido a oxidacdo do Co no aquaclorido. Isso pode ser
consequéncia da reagdo de aquacao ser mais rapida em complexos de Co(lll)
com cyclen, guando comparado aos complexos analogos com cyclam (kaguacéo:
trans-[CoCl2(cyclam)]*= 1,1x10° s-%; cis-[CoClz2(cyclen)]*= ndo determinado)
(TOBE, 1968).

Também foi realizado o estudo da reatividade eletroquimica do referido

complexo, cuja discussao € apresentada a seguir.
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Figura 75 - VDP do trans-[CoCly(cyclam)]Cl (C = 4,20 x 102 mol L), curvas anddicas,
aplicando potencial em -800 mV, usando solu¢do de HTFA/TFA pH 1,0 (0,1 mol L'Y) como
eletrélito suporte. Faixa de varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCl. V =100.0 mV s,

6,0 ~
1 Aplicando hold em ~-800 mv =~ 8§
wm

.
554 ——0,5min T N \Lﬁ-

I(nA)

400 200 0 200 400 600
E vs Ag/AgCl (mV)
Figura 76 - VDP do trans-[CoClx(cyclam)]Cl (C = 4,20 x 10 mol L), curvas catodicas,

aplicando potencial em -800 mV, usando solucdo de HTFA/TFA  pH 1,0 (0,1 mol L'!) como
eletrélito suporte. Faixa de varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCl. V =100.0 mV s.

aplicando hold em ~-800 mV

—— 0,5 min
1 min

I (uA)

\‘“‘\ \,// : —— 7min

] N/ —— 9min
—— 11 min

-10 - .
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Aplicando potencial em -800 mV e registrando a curva anodica do complexo
trans-[CoClz(cyclam)]CI (figura 76) foi possivel observar uma alteracéo
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significativa dos sinais. Inicialmente, aplicando potencial por meio minuto, é
possivel observar dois sinais anodicos (Epai e Epaz), um de menor &rea, atribuido
a oxidacdo do Co no complexo diclorido, e outro sinal de maior area, em regiao
de potencial positivo, atribuido a oxidacdo do Co no aquaclorido complexo.

Com um maior tempo de potencial aplicado, observa-se que o pico em regiao
de potencial positivo (Epaz) vai se alarga, a medida que o pico em regido de
potencial mais negativo (Epai) diminui de intensidade. Até que é possivel verificar
a separacao de dois picos em regido de potencial positivo (Epaz e Epas), sendo
que o pico que estd em potencial menos positivo (Epaz), atribuido ao processo no
aquaclorido, aumenta de intensidade (maior area, indicando a conversédo de
diclorido em aquaclorido). Simultaneamente, o pico atribuido ao processo no
dicloro (Epai) desaparece.

O sinal Epas, que aparece ap6s aumentar o tempo de potencial aplicado (a
partir de 12 minutos), pode ser atribuido a oxidacdo do Co na espécie formada
apos a conversao do aquaclorido em diaqua complexo.

Propde-se que as duas aquacdes tém velocidades préximas e acontecem
simultaneamente, sendo dificil separar e atribuir os sinais, e medir
experimentalmente as constantes de velocidade de aquacdo. Por isso, sem
aplicar potencial e apos aplicar durante até 9 minutos, € verificado apenas um
sinal alargado em potencial positivo. E na curva catdédica apenas Epcz em
potencial positivo.

Ao aplicar potencial no negativo e registrar a curva catddica (figura 76), ndo
se observou alteracdes sistematicas significativas.
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Figura 77 - VDP do trans-[CoClx(cyclam)]Cl (C = 4,20 x 10 mol L?), eletrélise, aplicando
potencial em -800 mV, usando solu¢éo de HTFA/TFA pH 1,0 (0,1 mol L't) como eletrélito
suporte. Curvas anddicas (a) e catddicas (b). Faixa de varredura de -800 a 800 mV vs
Ag/AgCI. V = 100.0 mV s™.
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Ao fazer eletrolise do complexo trans-[CoClz(cyclam)]Cl (figura 77), até
atingir a carga calculada para o processo redox envolvendo 1 e 2 elétrons (6 e

12C, respectivamente), verificou-se um aumento da area dos picos atribuidos ao
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processo redox centrados no Co no aquacomplexo (aquaclorido complexo), e uma
reducdo na intensisade dos picos atribuidos ao processo redox envolvendo o
diclorido complexo (potencial negativo). Esses dados contribuem para ratificar a
proposta de que a aquacédo do cloreto é cineticamente favorecida na escala de
tempo da voltametria de pulso.

Os estudos de reatividade eletroguimica do composto trans-
[CoCl2(cyclam)]Cl contribuiram para ratificar a ocorréncia de reagdo quimica
acoplada (aquacéo), com substituicdo dos cloretos por agua, sendo a segunda
aguacao possivelmente menos favorecida nessas condi¢des.

Para fundamentar os mecanismos propostos, é conveniente fazer um
estudo para determinacdo de parametros cinéticos da aquacdo do diclorido
complexo de cobalto.

As figuras 78 e 79 apresentam os VPD do trans-[Co(OH2)X(cyclam)]?*(X:
TFA ou CI) em solucdo aquosa de HTFA/TFA- (pH 1,0; 0,1 mol L%, 100.0 mV s
1), no intervalo de -800 a 800 mV vs Ag/AgCI.

Figura 78 - VDP do trans-[Co(TFA)X(cyclam)]TFA (X: ClI- ou TFA) (C = 4,20 x 10° mol L-
1), usando solugdo de HTFA/TFA" pH 1,0 (0,1 mol L'!) como eletrélito suporte. Faixa de
varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCl. V = 100.0 mV s™.
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O complexo trans-[CoClz(cyclam)]Cl foi tratado com excesso de 10 vezes de
AgTFA e deixado em geladeira por 10 dias. O precipitado branco formado (AgCl)

foi separado por centrifugacgéo, a fim de isolar o aqua complexo correspondente.
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O voltamograma de pulso do trans-[Co(TFA)X(cyclam)] * (X: CI" ou TFA),
apresentado na figura 78, exibe um par de picos Epci1=-38 mV e Epai=-77 mV,
caracteristico do processo de oxirreducdo no cloridocomplexo, porém deslocado
para potenciais menos negativos. Isso pode ser um indicio da presenca de agua
ou TFA" (coordenado pelo atomo de oxigénio) e, portanto, da presenca de trans-
[CoCI(Y)(cyclam)]™ (Y: H20 ou TFA). E, além disso, € um indicio que nem todo
cloreto foi retirado, sendo necessario um maior tempo de reacdo para eliminar
todo o cloreto.

O par de picos de maior area e intensidade, em regido de potencial positivo,
Epcs= 406 mV e Epas= 452 mV, encontram-se muito deslocados para valores
mais positivos em relacdo aos sinais caracteristicos do processo redox no diaqua
complexo. Assim, esse par de picos pode estar associado ao processo de oxi-
redugdo no trans-[Co(TFA)z(cyclam)](TFA), com TFA" coordenado ao Co pelo
atomo de oxigénio (mesmo atomo doador da agua).

A maior area do par de picos associado ao processo no bis-TFA quando
comparado ao par de picos associado ao clorido complexo, indica que este esta
presente em menor proporgao e, portanto, uma alta taxa de conversao do clorido
complexo em bis-TFA. Isso ratifica a necessidade de realizar os experimentos na
auséncia de Cl e TFA" (ambos coordenantes), isolando o diaqua com PFe como

contraion.
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Figura 79 - VDP do trans-[Co(TFA)X((cyclam)](TFA) (X:TFA ou CI) (C = 4,20 x 10 mol
L1), eletrélise, aplicando potencial em -800 mV, usando solucdo de HTFA/TFA pH 1,0
(0,1 mol L'Y) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCl. V
=100.0 mV s™.
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Ao realizar estudo de eletrélise do complexo trans-[Co(TFA)X(cyclam)] * (X:
ClI- ou TFA), figura 79, até atingir a carga calculada para o processo redox
envolvendo 1 elétron (6 C), verificou-se uma diminuicdo da area dos picos
atribuidos ao processo redox centrados no Co envolvendo o clorido complexo e
um deslocamento destes sinais para potenciais menos negativos. Além disso,
verificou-se aumento na intensidade do sinal anddico atribuido a oxidacédo do Co
no bis-TFA com a eletrdlise.

Esses dados indicam a presenca de pelo menos duas espécies (cloridoTFA
ou aquaclorido e bis-TFA). Também indicam a ocorréncia de rea¢do quimica
acoplada, com converséo do clorido complexo, presente em menor proporgéo, em
bis-TFA, e possibilidade de haver uma terceira espécie (aquaTFA), justificando a
maior aréa do sinal anédico em regido de potencial positivo.

Para avaliar a reatividade do aquacomplexo de forma mais adequada é
preciso garantir que todos os cloretos sejam eliminados da esfera de coordenacgéo
do complexo de Co (interna e externa), isolando o diaguacomplexo puro, e realizar
as medidas de eletrélise em eletrolito sem cloreto. Além disso, realizar a medida

usando outro eletrélito, ja que o TFA" também é coordenante.
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As figuras 80 a 82 apresentam os VPD do trans-
[Co(Met)(OH2)(cyclam)](TFA)2 em solucédo aquosa de HTFA/TFA™ (pH 1,0; 0,1 mol
L1, 100.0 mV s1), no intervalo de -800 a 800 mV vs Ag/AgCI.

Figura 80 - VDP do trans-[Co(Met)(OHz)(cyclam)](TFA). (C = 1,16 x 10 mol L?), usando
solucéo de HTFA/TFA pH 1,0 (0,1 mol L) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de
-800 a 800 mV vs Ag/AgCl. V =100.0 mV s™.
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O VPD do trans-[Co(Met)(OHz)(cyclam)](TFA)2, figura 80, exibe um par de
picos Epci= -207 mV e Epai= -238 mv , caracteristicos do processo redox no
complexo diclorido. Este pode ser um indicio da presenca de outras espécies no
meio, formadas da ocorréncia de reacdes paralelas.

Também foi identificado um par de “ombros” no voltamograma do
complexo, em regido de potencial positivo, que pode ser atribuido ao processo
redox no complexo aquametionina (equagao 36), presente em menor propor¢cao

(menor area dos sinais em relagéo aos atribuidos ao processo redox no diclorido).

trans-[Col”(Met)(OHz)(cycIam)h )+e‘:trans- Co”(Met)(OHz)(cycIam) - Epc,
aq aq
Equacéo 36
A menor intensidade dos sinais atribuidos ao aguametionina pode estar

associado a ocorréncia de reacéo quimica acoplada (aquacéo), com liberacéo de
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metionina, e formagéo do diaquacomplexo, ambos apresentando sinais na mesma
faixa de potencial.
Para fundamentar uma proposta de mecanismo, foi realizado estudo de

reatividade eletroquimica do composto, cujos resultados encontram-se a seguir.

Figura 81 - VDP do trans-[Co(Met)(OH)(cyclam)](TFA), (C = 1,16 x 102 mol L%?),
aplicando potencial em -800 mV, usando solucdo de HTFA/TFA pH 1,0 (0,1 mol L!) como
eletrélito suporte. Faixa de varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCl. V =100.0 mV s,
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Figura 82 - VDP do trans-[Co(Met)(OH)(cyclam)](TFA). (C = 1,16 x 102 mol L%?),
eletrélise, aplicando potencial em -800 mV, usando solu¢do de HTFA/TFA pH 1,0 (0,1
mol L) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de -800 a 800 mV vs Ag/AgCl. V =
100.0 mV st
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Ao aplicar potencial em -800 mV durante alguns minutos e registrar o
voltamograma de pulso do trans-[Co(Met)(OH2)(cyclam)](TFA)2, figura 81, ndo foi
observada alteracdo significativa em relacdo ao voltamograma sem aplicar
potencial. Fazendo eletrdlise, figura 82, aplicando potencial no negativo até atingir
a carga calculada para o processo redox envolvendo 1 e 3 elétrons (cargas 6 e 18
C, respectivamente), também nao foi verificada alteragcéo significativa das curvas
em relacdo ao voltamograma sem eletrolisar.

Dessa forma, ndo ha indicios de reacdo quimica acoplada e, portanto, da
liberacdo de metionina. Propde-se, entdo, que 0 composto n&o se encontra puro,
sendo uma mistura dos complexos aquametionina (em menor propor¢ao) e uma
contaminacdo (diclorido), o que deve ser confirmado através de andlise elementar.

As tabelas 21 e 22 resumem 0s sinais observados e as suas respectivas
atribuicbes nos voltamogramas dos complexos de cobalto com cyclam
sintetizados, registrados sem aplicar potencial e ao aplicar potencial,

respectivamente.

Tabela 21- Dados eletroquimicos dos complexos de Co com cyclam sintetizados neste
trabalho (Vs. Ag/AgCl), a 25°C, sem eletrélise.

E (mV) (vs. Complexos Atribuicdo
Ag/AgCl) Co 23+
trans- trans- trans- (processo
[CoCly(cyclam)]* [Co(OH2)X(cyclam)]?* [Co(Met)(OHz)(cyclam)]? redox)
Epc (X: Cl"ou TFA)
Epa
b Epc -207 - - diclorido
b Epay - - -
3 Epca -127 - -207
2 Epax -108 - -238
aEpC? +246 -38 - Aquaclorid
2 Epaz +190 =77 - o/
cloridoTFA
b Epcs - - - diaqua
b Epas +350 - -

2 Epcs - +406 - bis-TFA
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E (MmV) (vs. Complexos Atribuicao
Ag/AgCl) Co 23+
trans- trans- trans- (processo
[CoCly(cyclam)]* [Co(OH2)X(cyclam)]?* [Co(Met)(OHz)(cyclam)]? redox)
Epc (X: ClI"ou TFA)
Epa
2 Epas - +452 -
2 EpCs - - +204 aquamet
2 Epas - - +214

a: usando VPD; b: usando VC.

Tabela 22 - Dados eletroquimicos dos complexos de Co com cyclam sintetizados neste
trabalho (Vs. Ag/AgCl), a 25°C, com eletrdlise.

E (mV) Complexos Atribuicdo
(vs. Co 2+3+
Ag/AgCl)
trans- trans- trans- (processo
[CoClz(cyclam)]* [Co(OHz)X(cyclam)]?*(X: [Co(Met)(OHz)(cyclam)]? redox)
Epc Cl-ou TFA)
Epa
aH Epc, -108 - -193 diclorido
aH Epay -120 - -210
aE Epc, -127 - -183
aE Epay -108 - -204
aH Epc, +Epc; - - aquaclorido/
aH Epa, +210 - - cloridoTFA
aE Epc, +246 -24 -
aE Epa, +190 -68 -
aH Epcs +270 - - diaqua
aH Epas +291 - -
aE Epcs - +418 - bis-TFA
aE Epas - +471 -
aH Epce - - +276 aquamet
aH Epasg - - +283
aE Epce - - +272
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E (MmV) Complexos Atribuicao
(vs. Co 2+3+
Ag/AgCl)
trans- trans- trans- (processo
[CoCly(cyclam)]* [Co(OHz)X(cyclam)]?*(X: [Co(Met)(OH.)(cyclam)]?* redox)
Epc Cl ou TFA)
Epa
aE Epas - - +278

a: usando VPD; b: usando VC; H: hold; E: eletrdlise.

Os voltamogramas obtidos através dos estudos eletroquimicos dos
compostos do tipo [ColLx(mac)]™ apresentaram-se complexos e de dificil
interpretacdo. Isso se deve a elevada reatividade desses complexos em meio
aquoso e com o proprio eletrélito utilizado nas medidas (TFA"), sendo verificado o
aumento da reatividade com o estimulo eletroquimico. Um maior numero de
processos redox, indica aumento do numero de espécies quimicas no meio,
ratificando a proposta de reacfes paralelas. Ou seja, paralelo as reacdes redox
centradas no Co, ha reacbes acido-base de Lewis (substituicdo de ligantes).
Dados eletroquimicos para compostos analogos ndo sdo encontrados na
literatura, certamente devido a complexidade de avaliar a reatividade em meio
aquoso (BASALLOTE et al., 2014). Estudos de reatividade de [Co(OHz)2(cyclen)]
em meio aquoso, realizados por Basallote e colaboradores (2014), destacam a

formacéo de complexo binuclear, indicando dificuldade de estudos in vitro.

4.3.3.2.3 Complexos de ruténio com cyclen

Nas figuras 83 a 86 estdo apresentados os voltamogramas do complexo
cis-[RuClz(cyclen)]ClI.
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Figura 83 - VC do cis-[RuClx(cyclen)]Cl (C = 1,00 x 10 mol L?), usando solucdo de
HCI/KCI pH 1,0 (0,5; 0,1 mol L) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de 0 a -100

e 100 a 0 mV vs Ag/AgCl. V =100.0 mV s™.
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Figura 84 - VDP do cis-[RuCly(cyclen)]CI (C = 1,00 x 10 mol L), usando solucéo de
HCI/KCI pH 1,0 (0,5; 0,1 mol L?) como eletrdlito suporte. Faixa de varredura de -500 a

500 mV vs Ag/AgCl. V =100.0 mV s,
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O voltamograma ciclico do complexo cis-[RuClz(cyclen)]Cl (figura 83)
apresenta um pico catédico (Epci=-284 mV) e o correspondente anddico (Epai=
-182 mV), atribuido ao processo redox do Ru no diclorido complexo, conforme
representado pela equacéo 37. O sinal anodico que aparece no voltamograma em
potencial positivo (Epa2=87 mV) é caracteristico do processo redox Ru?*3* em
outro complexo, possivelmente formado apos reacdo quimica acoplada
(aquacao). Isso € um indicio de que, apos reducao do Ru, a aquacéo do diclorido
€ rapida, na escala de tempo da voltametria ciclica, formando aquacomplexo

correspondente.

+
cis -[Ru”lCIz(cycIen)} - +te

cis -[Ru”CIZ(cycIen)](aq) Epc1

Equacéo 37
O VPD do complexo cis-[RuClz(cyclen)]CI (figura 84) apresenta um par de
picos intenso em potencial negativo (Epci=-360 mV e Epai= -308 mV), atribuido
ao processo redox no diclorido (Ferreira, 2004), representado pela equacéo 37.
Além disso, sdo verificados um par de picos de intensidade intermediaria
(Epcz=-56 mV e Epaz= 54 mV) e outro pouco intenso (Epcs= 315 mV e Epas= 289
mV), que podem ser atribuidos ao processo redox nos complexos aquaclorido
(equacdo 39) e diaqua (equacdo 41), respectivamente, formados apo6s reacao
guimica acoplada (aquacéo), sendo o diagua em menor propor¢ao (menor area
do sinal). Assim, ha indicios de que, paralelo a reacao redox, ocorre reacao acido-
base de Lewis (substituicdo de ligantes), conforme representado pelas equacdes
38 e 40.

cis - [RuI |C|2(cyclen)}(aq) +H,0 kk:icis - [RuI ICI(OH 2)(cyclen)} +Cl'(aq)

2 (aq)
Equacéo 38

+

[l 2 TR I
cis [Ru CI(OHZ)(cycIen)} (aq)+e ——Ccis [Ru CI(OHZ)(cycIen)} aq) Epc2

Equacéo 39

cis- {Ru'ICI(OHZ)(cyclen)](aq) +H2

O0——=cis- [Ru”(OHZ)Z(cyclen)}2+ +CI'(aqg)
(aq)

Equacéo 40
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2+

cis - [Ru'”(OHz)z(cyclen)}3+ +e —=dcis- [RuI I(OHZ)Z(cycIen)} Epc3
(aq) (aq)
Equacéo 41
A fim de ratificar a formacéo dos complexos aquaclorido e diaqua no meio e,
portanto, avaliar a reatividade eletroquimica do cis-[RuClz(cyclen)]CI em meio

aguoso, foi feito estudo aplicando potencial por tempo predeterminado, cujos
resultados encontram-se a seguir.
Figura 85 - VDP do cis-[RuClx(cyclen)]Cl (C = 1,00 x 10 mol L), aplicando potencial

em -500 mV usando solucéo de HCI/KCI pH 1,0 (0,5; 0,1 mol L) como eletrdlito suporte.
Faixa de varredura de -500 a 500 mV vs Ag/AgCI. V = 100.0 mV s,

Corrente (uA)
o
1

—— Sem Eap

—— Eap em -500 mV (1 min)

Eap em -500 mV (5 min)
T T

-400 I -2|00 I 0 200
E vs. Ag/AgCl (mV)

Ao aplicar potencial no negativo durante alguns minutos e registrar o
voltamograma (figura 85), foi verificado uma diminuicdo do sinal do diclorido em
relacdo ao aqua complexo. Sendo um indicio da aquacao apos reducao do Ru no
diclorido.

Outro estudo realizado com a finalidade de estudar a reatividade do
complexo em meio aguoso, consistiu em preparar uma solugdo do complexo
saturada com KClI, e registrar o voltamograma de pulso do sobrenadante (figura
86).
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Figura 86 - VDP do cis-[RuClx(cyclen)]Cl (C = 1,00 x 10 mol L?) saturado com KCI (a),
e aplicando potencial em -500 mV e (b) usando solu¢édo de HCI/KCI pH 1,0 (0,5; 0,1 mol
L'Y) como eletrélito suporte. Faixa de varredura de -500 a 500 mV vs Ag/AgCl. V = 100.0
mV s,
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Ao saturar a solucdo com KCI e registrar o voltamograma (figura 86 (a)),
observa-se que os sinais atribuidos ao processo redox no diclorido aumentam, em
relacdo ao sinal do diaqua, visto que o equilibrio € deslocado para a formacéo do
diclorido (cloreto € coordenante). E, além disso, é possivel verificar a presenca de

um pico anédico a mais, Epa2 e Epa3, sendo atribuidos ao aquaclorido e diclorido
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complexos, respectivamente. Todos 0s sinais foram deslocados para regiao de
potencial mais negativo, sendo mais um indicio do favorecimento da reacao
inversa representada pela equacgéao 38.

Ao aplicar potencial no negativo na solucdo saturada (figura 86 (b)),
observa-se um decréscimo das intensidades de corrente dos sinais atribuidos ao
diclorido (Epcie Epazi), ao passo que o sinal do aquaclorido.e diclorido aumentam.
Indicando que a eletrdlise favorece a aquacao e, portanto, a formacdo de aqua
complexo (aquaclorido e diaqua).

Nas figuras 87 a 89 estao apresentados os voltamogramas do complexo
cis-[Ru(met)2(cyclen)](PFe).

Figura 87 - VDP do cis-[Ru(Met)2(cyclen)](PFs) (C = 8,47 x 10 mol L), usando solucéo
de HCI/KCI pH 1,0 (0,5; 0,1 mol LY) como eletrélito suporte.Curvas anddica (a) e catddica
(b) Faixa de varredura de -600 a 980 mV vs Ag/AgCl. V =50.0 mV s,
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(b)

o
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O VPD do cis-[Ru(Met)2(cyclen)]( PFs), figura 87 (a e b), exibe um par de
picos de maior intensidade Epcs= 893 mV e Epas= 833 mV , atribuidos ao
processo redox no complexo bismetionina (equacdo 42). Também foram
identificados sinais, de baixa intensidade, em potenciais menos positivos no
voltamograma do complexo, caracteristicos da reducdo Ru'"" nos complexos
aquametionina (Epcs=463 mV) e diaqua (Epc3s=316 mV). Além dos sinais de baixa
intensidade em potencial negativo/menos positivo, Epcz= 32 mV e Epa2=-46 mV,
que podem ser atribuidos a presenca de precursor (Ru'"'(dmso)). Ou ainda, visto
que as medidas foram realizadas em eletrélito com cloreto e 0 mesmo é
coordenante, o sinal pode estar associado a formacao de aquaclorido no meio.

Porém, os sinais Epcs e Epas estdo em regido de potencial bastante positivo,
muito acima desses valores para compostos analogos (FERREIRA, 2004), cujos
potenciais sdo menos positivos e até negativos. Assim, outra proposta € que o0s
potenciais menos positivos (abaixo de 600 mV, Epcz, Epcs e Epcs) que estdo
associados ao processo redox Ru"/Ru" no complexo bismetionina (coordenada
monodentada), enquanto o Epcs seria, possivelmente, de espécie com metionina
coordenada ao Ru(lll) de forma bidentada (coordenada pelo oxigénio e pelo

enxofre).

cis- [Ru”'(Met)z(cycIen)}+ +6 ==Cis- {Ru”(Met)z(cycIen)] Epc,

(aq) (ag)

Equacéo 42
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Dessa forma, pode-se sugerir duas propostas: o composto nao esti puro,
sendo uma mistura do bismetionina e aquametionina (em menor proporgao); ou,
em meio aquoso, paralelo a reacao redox representada pela equacéo 41, ha uma
reacao acido-base de Lewis (aquacéo), com liberacdo de metionina (equacgodes 42
e 43).

+H,0="=Cis- [Ru”(Met)(OHz)(cycIen)} +Met

is| R e cycen) jag

(ag)
Equacéo 43
+ 2+
cis-{Ru”(Met)(OHz)(cyden)} +HZOkk:Zcis-{Ru”(OHz)z(cycIen)} +Met
(ag) ’2 (ag)
Equacéo 44
Cis - {Rul”(Met)(OHZ)(cycIen)}2+ +e —=Cis -{Ru”(Met)(OH 2)(cyclen)} Epc,
(ag) (aq)
Equacéo 45
Para fundamentar uma proposta de mecanismo, foi realizado estudo de

reatividade eletroquimica do composto, cujos resultados encontram-se a seguir.

Figura 88 - VDP do cis-[Ru(Met)(cyclen)](PFs) (C = 8,47 x 10° mol L?), aplicando
potencial em -400 mV, usando solucéo de HCI/KCI pH 1,0 (0,5; 0,1 mol L't) como eletrdlito

suporte. Faixa de varredura de -600 a 980 mV vs Ag/AgCl. V = 50.0 mV s?(curvas
anddicas).

Hold -400 mV

—— 1 min
——2min
—— 4 min

6 min

N
|
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T T T
0 600

E vs. Ag/AgCIl (mV)
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Figura 89 - VDP do cis-[Ru(Met)(cyclen)](PFs) (C = 8,47 x 102 mol L?), aplicando
potencial em -400 mV, usando solugdo de HCI/KCI pH 1,0 (0,5; 0,1 mol L?) como
Eletrdlito suporte. Faixa de varredura de -600 a 980 mV vs Ag/AgCl. V = 50.0 mV s
(curvas catddicas).

Hold -400 mV -

{ [——1min )
——2min
—— 4 min
6 min

Corrente (pA)
&
1

I -4;)0 I -2;)0 I (I) I 2(I)0 I 4(I)0 I 6(I)0 I 8(I)0
E vs Ag/AgCl (mV)

Ao aplicar potencial no negativo durante alguns minutos e registrar o
voltamograma de pulso do cis-[Ru(Met)2(cyclen)](PFes), figuras 88 e 89, observou-
se um decréscimo da intensidade do sinal atribuido a oxidacdo Ru'"""' no complexo
bismetionina, ao passo que o0s sinais atribuidos ao processo nos aquacomplexos
(aquametionina e diagua) aumentam de intensidade, com o0 aumento do tempo de
potencial aplicado. O sinal caracteristico da forma¢édo de aquaclorido néo altera
com a eletrolise.

Dessa forma, ha indicios de reacdo quimica acoplada e, portanto, da
liberacdo de metionina, com formacgéo de aquametionina e diagua complexo, em
baixa proporcao, sendo favorecido com a eletrolise.

Propbe-se, entdo, que o composto ndo se encontra puro, sendo uma
mistura dos complexos bismetionina e Ru"'-(dmso) (em menor proporcéo). E que
0 composto, em meio aquoso, apresenta aquacao apos reducao.

A pureza do composto deve ser avaliada, de forma mais criteriosa, por

meio de anéalise elementar.
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As tabelas 23 e 24 resumem o0s sinais observados e as suas respectivas
atribuicées nos voltamogramas dos complexos de ruténio com cyclen sintetizados,

registrados sem aplicar potencial e ao aplicar potencial, respectivamente.

Tabela 23- Dados eletroquimicos dos complexos de Ru com cyclen sintetizados neste
trabalho (Vs. Ag/AgCl), a 25°C, sem eletrélise.

E (mV) (vs. Atribuicao

Ag/AgCl)
cis- cis-[Ru(Met).(cyclen)]”  (processo
[RuClx(cyclen)]* redox)
Epc
Epa
®Epc -284 - diclorido
b Epay -182 -
aEpc, -360 -
aEpay -308 -
asat Epc, -308 -
asat Epay -356 -
b Epc. - - aquaclorido
® Epa; +87 - / Ru'"-
2 EpC? -56 -32 (dmso)
aEpay 54 -46
asat Enc, -97 -
asat Epa, -109 -
aEpCs +315 316 diaqua
a Epas +289 -
asat Epcg - -
asat Epag -21 -
aEpcCa - - aguaMet
aEpay - 463
a2 Epcs - 893 bis-Met
2 Epas - 833

a: usando VPD; b: usando VC; sat: solugéo saturada.
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Tabela 24 - Dados eletroquimicos dos complexos de Ru com cyclen sintetizados neste
trabalho (Vs. Ag/AgCl), a 25°C, com eletrélise.

E (mV) Atribuicéo

(vs.
Ag/AgCl)
trans- trans- (processo
[CoClx(cyclam)]* [Co(Met)Y(cyclam)]* redox)
Epc (Y: Met  ou OHy)
Epa
2Epc: -261 - diclorido
2 Epas -312 -
a&Epc: -30 =277 aquaclorido/
3 Epa: +56 -376 Ru"-(dmso)
2Epcs - +18 diaqua
2Epas - -37
2 EpCa - +347 agua-Met
2 Epas - +425
2 EpCs - +774 bis-Met
aEpas - +728

a: usando VPD.

Nas figuras 90 e 91 estdo apresentados os VPD dos complexos cis-
[Ru(dmso)2(Et-cyclen)]Cl.
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Figura 90 - VDP do cis-[Ru(dmso).(Et-cyclen)]Cl. (C = 3,30 x 102 mol L?), usando
solucéo de HCI/KCI pH 1,0 (0,5; 0,1 mol L'Y) como eletrélito suporte. Faixa de varredura
de -600 a 1400 mV vs Ag/AgCl. V = 100.0 mV s™.
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O VPD do cis-[Ru(dmso)2(Et-cyclen)]Cl2 (figura 90) apresenta um par de picos
intenso em potencial positivo (Epci= 1246 mV e Epai= 1214 mV), atribuido ao
processo redox no complexo bis-DMSO (coordenado ao Ru'" através do atomo de

enxofre), representado pela equacéo 46.

2+

cis-[Ru'“(dmso)z(R-cyclen)}3+ +e':cis-[Ru”(dmso)z(R-cyclen)} Epc,
(aq) (aq)

Equacéo 46
Além disso, séo verificados dois pares de picos de baixa intensidade: Epcz=
959 mV e Epa2= 960 mV e, em potencial menos positivo, Epcs= 378 mV e Epas=
314 mV. Esses sinais podem ser atribuidos, respectivamente, ao processo redox
nos complexos aquaDMSO (equacéo 48) e diaqua (equacgao 50), formados apos
reacdo quimica acoplada (aquacao), sendo o diaqua em menor propor¢ao (menor

area do sinal). Assim, ha indicios de que, paralelo a reacdo redox, Ru'", ocorre
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reacdo acido-base de Lewis (substituicdo de ligantes), conforme representado
pelas equacgdes 47 e 49.

+ 3+
cis-[Ru”'(dmso)z(R-cyclen)}3 +H O%cis{Ru”'(dmso)(OHz)(R-cyclen)] +DMSO(aq)
(@q 277 aq
Equacéo 47
3+ 2+
cis-[Ru”'(dmsoxom)(R-cyclen)} (aq)+e‘:cis-[Ru”mmso)(om)(R-cyc|en)} - Epc,
Equacéo 48
3+ 3+
cis-[Ru”l(dmso)(OHz)(R-cyclen)] ( )+H20kk:2cis-[Ru”l(OHZ)Z(R-cyCIen)} +DMSO(aq)
aq 2 aq
Equacéo 49
3+ 2+
cis - [Ru”I(OHz)Z(Et - cyclen)} +e ——=Ccis- [RuI I(OHZ)Z(Et - cyclen)} Epc3
(ag) aq)
Equacéo 50

A fim de ratificar a formacéo dos complexos aquaDMSO e diaqua paralelo a
reacdo redox e, portanto, avaliar a reatividade eletroquimica do cis-

[Ru"(dmso)2(Et-cyclen)]Cl. em meio aquoso, foi feito estudo aplicando potencial
por tempo predeterminado, cujos resultados encontram-se a seguir.
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Figura 91 - VDP do cis-[Ru(dmso)(Et-cyclen)]Cl. (C = 3,30 x 102 mol L?), aplicando
potencial em 100 e 1400 mV, usando solugdo de HCI/KCI pH 1,0 (0,5/ 0,1 mol L'*) como
eletrdlito suporte. Faixa de varredura de 100 a 1400 mV vs Ag/AgCl. V = 100.0 mV s™.
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Ao aplicar potencial no positivo durante alguns minutos e registrar o
voltamograma (figura 91), foi verificado uma diminui¢do do sinal do bis-DMSO
(Epc1 e Epai), ao passo que 0s sinais associados ao aquaDMSO (Epc: e Epaz) e
diaqua (Epcs e Epas) aumentaram, ao aplicar potencial em 1400 mV. Sendo um
indicio da aquacdao apés reducéo do Ru(ll) no bis-DMSO.

Propbe-se, entdo, que o composto cis-[Ru(dmso)z(Et-cyclen)]Clz se
encontra puro e, em meio aquoso, passa por aguacao apos reducao.

A pureza do composto deve ser avaliada de forma mais criteriosa através
de analise elementar.

A tabela 25 resume o0s sinais observados e as suas respectivas
atribuicbes nos voltamogramas do complexo inédito de ruténio com o ligante
cyclen funcionalizado (Et-cyclen) sintetizado, registrados sem aplicar potencial e

ao aplicar potencial.
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Tabela 25 - Dados eletroquimicos dos complexos de Ru com cyclen funcionalizado (Et-
cyclen) sintetizados neste trabalho (Vs. Ag/AgCIl), a 25°C, sem e apos eletrélise.

E (mV) (vs. Atribuicao

Ag/AgCl)
Sem Eap Eap: hold em 1400 (processo
Mv redox)
Epc
Epa
2 Epc: +1246 +1247 bis-DMSO
@ Epa +1214 +1211
aEpc: +959 +890 aquaDMSO
2 Epa +960 +900
2 EpCs +378 +389 diaqua
aEpas +314 +350

a: usando VPD.

Para avaliar a reatividade dos compostos sintetizados em meio aquoso,
além dos experimentos de eletrdlise (reatividade eletroquimica) apresentados,
foram realizados experimentos de espectroscopia eletronica, para determinagéo
de parametros cinéticos, e de espectroeletroquimica, para avaliar a ocorréncia de
reacdo quimica acoplada (aguacédo) apds estimulo eletroquimico. Esses
resultados e discussdes encontram-se apresentados no item Reatividade Quimica

desta tese.

4.4 REATIVIDADE QUIMICA

O estudo da reatividade dos compostos de coordenacdo € importante pois
permite avaliar a sua aplicabilidade. No caso dos compostos sintetizados neste
trabalho, os estudos de reatividade (quimica e eletroquimica) sdo uteis para
avaliar a sintese, modelagem e possibilidade de aplicagdo como compostos
biomiméticos.

A fim de verificar a viabilidade de obtencdo dos complexos de interesse,
bem como as condi¢bes que propiciem maiores rendimentos e menores custos no

processo, € necessario estudar, além dos aspectos termodinamicos, 0s aspectos
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cinéticos envolvidos na reacao de formacéao dos referidos complexos. Para tanto,
€ necessério determinar a velocidade de transformacgédo do complexo de partida
no complexo de interesse, até atingir o equilibrio.

As reacdes de complexacao, tal como a maioria das reacdes quimicas,
ocorrem numa sequéncia de etapas elementares. Assim, a lei de velocidade das
reacfes é expressa, matematicamente, pelo produto das concentracdes dos
reagentes (ou dos produtos da reacéo), elevados as suas respectivas ordens (n),
multiplicado por uma constante (k), constante de velocidade, em que n e k séo

determinados experimentalmente, considerando-se a etapa lenta da reacéo.

O parametro utilizado para avaliar a cinética das reacdes quimicas € a energia
de ativacdo que, no contexto dos compostos de coordenacdo, é a energia
requerida para enfraquecer a ligacdo M-L no complexo de partida. Dessa forma,
a energia de ativacdo depende do AHw-L do complexo de partida e pode ser
afetada por fatores como temperatura e uso de catalisadores. Quanto mais forte
for a ligacdo M-L no complexo de partida, maior a energia requerida para diminuir
a densidade eletronica entre M e L, enfraquecendo a ligacéo e, portanto, maior a
energia de ativacdo. Quanto maior a energia de ativacao da reacao, por sua vez,
a mesma se processara em menores velocidades e a reacdo é mais lenta. Em
contrapartida, quanto menor a energia de ativacdo de uma reacdo, mais
rapidamente ela se processara (reacdes rapidas).

Através de dados experimentais, Taube classificou alguns ligantes, de acordo
com o tempo que 0os mesmos levavam para reagir e atingir o equilibrio com o
complexo de partida, em ligantes labeis (Que reagem em tempo menor ou igual a
1 minuto) e inertes (que reagem em tempo maior que 1 minuto). Assim, de acordo
com o tempo que levam para atingir o equilibrio, os complexos também sé&o
denominados labeis ou inertes (em relacdo ao complexo de partida).

A reatividade dos complexos sintetizados foi avaliada através de experimentos
de eletrélise a potencial controlado (durante intervalo de tempo predeterminado
ou para uma carga elétrica pré-estabelecida), cujos resultados foram discutidos
no item de eletroquimica e reatividade eletroquimica (neste trabalho). Além disso,
experimentos de espectroeletroquimica e medidas de espectroscopia eletronica
para determinagdo de parametros cinéticos, apresentados a seguir, contribuiram

para a investigacéo da reatividade quimica dos complexos sintetizados.
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4.4.1 Reatividade quimica do trans-[CoClz(cyclam)]CI

A figura 92 ilustra a alteracdo espectral do composto trans-[CoClz(cyclam)]CI
em solucdo tampédo BR (pH 7,65; 4,9x10 mol L* a 25 °C).

Figura 92 — (a) Alteracéo espectral de 4,9x10 mol L do trans-[CoClx(cyclam)]Cl em
solucdo tampéo BR (pH 7,65 a 25 °C). (b) Ampliado de 450 a 700 nm.
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Figura 93 — Espectro eletrénico do trans-[CoClx(cyclam)]Cl em solucdo tampédo BR (pH
7,65 a 25 °C), C=4,9x10° mol L , registrado 19h apds preparo da solucgéo.
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Foi adicionado o diclorido complexo na cubeta e, ao sélido, 2mL do tampé&o
BR e registrou-se a medida imediatamente (figura 92). O tempo t=0 é considerado
o tempo da mistura (curva preta). Os demais espectros (31 curvas) foram
registrados a cada 60 s. A figura 93 ilustra o0 espectro eletrénico registrado 19
horas ap0s o preparo da solu¢ao aquosa.

A banda atribuida a transi¢éo d-d no dicloridoo (A1= 630 nm) decresce com 0
tempo, ao passo que outra surge (A2= 548 nm) e aumenta com o tempo, sendo
esta atribuida a transicdo d-d no aquacomplexo. Essas bandas apresentam
coeficientes de absortividade molar (g) igual a 30,6 L mol-t.cm™ e 22,4 L molt.cm
1 respectivamente. A outra banda atribuida a transicdo d-d (ks= 452 nm, € = 16,1
L molt) diminui de intensidade com o tempo.

O deslocamento das bandas d-d para regido de menor comprimento de onda,
maior energia (Amax de 630 para 548 nm), € uma evidéncia da substituicdo de
cloreto por 4gua, visto que cloreto é um ligante de campo mais fraco que a agua.

Assim, pode-se propor a aquacdo do diclorido complexo, cujo mecanismo

pode ser representado pelas equacdes 51 e 52.
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O ombro em 365 nm (\4), cujo € € igual a 36,7 L mol?, pode ser atribuido a
TCLM dos orbitais de simetria 1 da agua/cloreto para os orbitais d1™ do metal
(d*(Co®*)«—p1(OH2/CI)).

Esses valores de € ndo sdo coerentes com TCML, e sim com bandas d-d.
Dessa forma, pode-se propor que nem todo diclorido cobalto(lll) foi convertido a
diaqua cobalto(lll), o que pode ser atribuido a velocidade de aquacado, sendo
necessario maior tempo para total conversao.

A existéncia de isosbésticos em 602 e 420 nm (figura 77), indica a coexisténcia
de duas espécies para cada isosbéstico que, neste caso, correspondem: ao
complexo diclorido e aquaclorido e, aquaclorido e diaqua, conforme representado
nas equacdes 51 e 52, respectivamente.

trans-[ComCIz(cycIam)}+ +H20kk:1trans-[Co'”CI(OHZ)(cycIam)}2+ +Cl'(ag)

(aq) ! (ad)
Equacéo 51

trans-[Co'“CI(OHZ)(cycIam)}( )+H20kk:2trans-[Co'”(OHZ)Z(cycIam)T*( )+CI'(aq)
aq & aq
Equacéo 52
A figura 94 mostra a curva cinética para aquagdo do complexo trans-

[Co"!Cl2(cyclam)]* para o comprimento de onda i2= 548 nm.
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Figura 94 - curva cinética para aquacédo do trans-[Co"'Clx(cyclam)]* para o comprimento
de onda A.= 548 nm (). Inserido: curva cinética para equac¢éo de pseudo primeira ordem
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E observado (figura 94 (a)) um aumento da absorbancia com o tempo, a
medida que ocorre a substituicdo de cloreto por agua, considerando o
comprimento de onda maximo (548 nm). Esse efeito € chamado de hipercromismo
(incremento da absorbancia/absortividade molar) nas bandas dos espectros, e é
consistente com a entrada de agua na esfera de coordenacdo do Co(lll). O
comportamento observado € coerente com a substituicdo de ligantes, visto que
cloreto € um ligante de campo mais fraco que a agua,e que tais substituicbes
costumam provocar hipercromismo (FEl et al., 2013; CHAN et al., 2002; REHMAN
et al., 2015).

A constante de velocidade de pseudo primeira ordem da reacao substituicdo
do primeiro cloreto foi determinada tragando-se o grafico de In (A-Ao) versus tempo
(figura 94 (b)), através do coeficiente angular da reta (k'obs=2,2x104st a 25°C).

Experimentos complementares variando-se a temperatura de trabalho devem
ser realizados para determinacdo dos parametros termodinamicos de ativacao,
AH#e AS *,
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Para estudar a velocidade de aquacéo do trans-[Co"'Cl2(cyclam)]* também foi
realizado experimento de espectroeletroquimica do referido complexo,
registrando o espectro eletronico apés eletrolise em meio aquoso. O resultado

encontra-se apresentado a seguir.

Figura 95 — Espectros eletronicos do trans-[CoClx(cyclam)]Cl (C = 4,20 x 10 mol L?),
em solugdo de HTFA/TFA pH 1,0 (0,1 mol L?), antes (curva preta) e apds aplicar
potencial (curva vermelha), Eap=-800 mV.
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Os espectros eletrénicos do trans-[CoClz(cyclam)]Cl, registrados antes e ap6s
a eletrdlise (figura 95), apresentam duas bandas na regido do visivel, A1= 449 nm
e \2= 594 nm, caracteristicas de transicdes d-d, cujos valores de & sao,
respectivamente, 47,6 e 42,9 L molt. Essas bandas sdo deslocadas para regiéo
de menor comprimento de onda (maior energia), em relacdo ao registro do
espectro sem aplicar potencial previamente. Indicando que a eletrélise favorece a
aguacao e, portanto, substituicdo de cloreto por agua.

As reacgdes de substituicdo ocorrem quando um dado ligante € substituido por
outro, sem alterar 0 nimero de coordenag¢do e nem 0 nox do centro metalico,
conforme representado nas equacdes 51 e 52.

No caso do estudo da substituicdo de cloreto por agua (aquacéao) no complexo
de Co(lll), foi possivel verificar a labilidade do cloreto em meio aquoso, sendo a

segunda substituicdo menos favorecida cineticamente (mais lenta).
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Foram realizados estudos cinéticos entre o complexo trans-[CoClz(cyclam)]* e
o0 amino&cido metionina. As medidas cinéticas foram feitas pela mistura rapida de
aliqguota de 1mL de solu¢do do complexo trans-[CoClz(cyclam)]* em tampé&o BR
(0,13 mol L1) mais algumas gotas de NaOH (3 mol L), com 1m de solucéo de
metionina (0,32 mol L't) em tamp&o BR mais algumas gotas de NaOH (3 mol L),
e pH do sistema em pH= 9,65. O experimento foi realizado com um excesso de
2,5 vezes de metionina (Nmet= 3,25.10 mol para 1 mL).

A figura 96 ilustra as alteracdes sucessivas nos espectros de absorcédo na

regido de 200 a 800 nm para a reacédo entre trans-[CoClz(cyclam)]* e metionina.

Figura 96 — (a) Alteracdes sucessivas no espectro eletrénico do trans-[CoClx(cyclam)]*
em tampé&o BR (0,13 mol L, pH 7,65 a 25 °C) apds adicdo de metionina em tamp&o BR
e gotas de NaOH 3,0 mol L (0,32 mol L?) em diferentes tempos. (b) Ampliado.
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Ao misturar a solugdo do aminoé&cido (solugéo incolor) ao dicloridocomplexo
(solucéo verde), é observada uma rapida mudanga de coloracéo de verde para
rosa, o que € um indicio de reacao. Na figura 96 € mostrada a alteracéo sucessiva
das bandas do complexo, registrada a cada 5 segundos, apos a adicdo do
aminodacido. E verificado o desaparecimento da banda em 556 nm (\1) ao passo

que surge outra em 521 nm (A2). Também é observada uma diminuicdo da

intensidade da banda Az em 451 nm. Assim, observa-se o deslocamento do
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méaximo de absor¢cdo para menor comprimento de onda (maior energia), como
consequéncia da coordenacao do aminoacido ao complexo.

O isosbéstico que aparece em 546 nm indica a coexisténcia de duas espécies,
gue podem ser aquacloro e aguametionina, conforme representado pela equacao
53.

trans-[Co”'CI(OHZ)(cyclam)}z+ +Met —= trans-[Col”(Met)(OHZ)(cycIam)}z* +Cl'(aq)
(aq) (aq)

ko
Equacéao 53

As condi¢des em que foram realizadas o experimento ndo permitem formular
uma equacao de velocidade para a reacdo representada pela equacao 53 e,
portanto, determinar a ordem e a constante cinética da reacéo.

Para se determinar as ordens em relagdo a cada reagente e o valor da
constante pelo método grafico € necessario realizar os experimentos mantendo
constante e em excesso de, pelo menos 50 vezes, a concentracdo de um dos
reagentes e variar a concentracdo do outro reagente, ou seja, trabalhar em
condigfes de pseudo-primeira ordem. N&o foi possivel trabalhar nessas condi¢cdes
devido a limitacdo de solubilidade da metionina em meio aquoso, sendo inviavel
utilizar o mesmo em excesso.

Uma estratégia que pode ser testada nos proximos experimentos € utilizar o
complexo em excesso (50 ou 100 vezes) e variar a concentracdo de metionina
(diminuindo esta concentracao).

Outra medida que deve ser adotada consiste em isolar o diaquacomplexo para
aumentar a taxa de substituicdo de ligantes e, portanto, a coordenacédo de
metionina.

Também foram realizados testes de reatividade em meio aquoso do complexo
cis-[Ru(dmso)z(Et-cyclen)]Cl2, cujos resultados encontram-se apresentados a

sequir.
4.4.2 Reatividade quimica do cis-[Ru(dmso)z(Et-cyclen)]Cl2

A figura 97 ilustra a alteragcdo espectral do composto cis-[Ru(dmso)z(Et-
cyclen)]Cl2 (1,6x10-3 mol L* ) em solugdo tampéo BR (pH 7,1; 10 mol L* a 25°C).
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Figura 97 - Alteracéo espectral do cis-[Ru(dmso)2(Et-cyclen)]Cl (1,6x10° mol L)
em solucdo tamp&o BR (pH 7,1; 10 mol L' a 25 °C).
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Os espectros eletrénicos do cis-[Ru(dmso)z(Et-cyclen)]Cl2 em tampéo BR, pH
préximo ao fisiologico (figura 97), foram registrados em tempos fixos, a cada 30
minutos. Os espectros apresentam uma banda na regido do visivel, A1= 421 nm,
caracteristica de transicdo d-d, cujo valor de & corresponde a 4,9x10%2 L mol?, e
outra banda na regido do ultravioleta (A2= 334 nm; e= 1,25x10° L mol?),
caracteristica de TCML. Essas bandas diminuem de intensidade com o tempo,
sendo que A1 desaparece, a medida que surge outra banda em 309 nm (e=
1,25x10°% L mol?). Isso é atribuido a aquacéo do DMSO ligado ao Ru(ll), conforme
representado pela equacgao a seguir. A presenca de isosbéstico em 316 nm indica
a coexisténcia de duas espécies, que podem ser bisDMSO e aquaDMSO,

ratificando a substituicéo de ligantes representada pela equacéo 54.

cis -[Ru”(dmso)2

2+
(Et-cyclen)] +H20kki1cis-[Ru”(dmso)(OH)(Et-cyclen)}z* +H (ag) +DMSO
(ag) ’ aq)
Equacéo 54
A figura 98 mostra a curva cinética para aquacdo do DMSO em cis-

[Ru(dmso)2(Et-cyclen)]Clz para o comprimento de onda A1= 421 nm. Através do
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método gréfico, fazendo tratamento como reacao de pseudo primeira ordem, foi

possivel determinar o valor da constante k'obs=7,8x10-5 s-1 (a 25°C)

Figura 98 - curva cinética para aquagéo do cloreto em cis-[Ru(dmso)2(Et-cyclen)]Cl»
para o comprimento de onda A,= 548 nm, para reacdo de pseudo primeira ordem.
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E importante ressaltar que as solu¢cdes em tampdo BR (pH>7,0), foram
preparadas pouco antes da medida, visto que a cinética é rapida em pH maior do
qgue 5, favorecendo a hidrélise basica (FERREIRA et al., 2002).

Experimentos complementares devem ser realizados, registrando as medidas
cinéticas em tampéo BR pH 1,0. 2,0 e 4,0 (ajustando o pH com HPFs ou NaOH,
para ndo haver interferéncia do cloreto). E também medidas em HCI, variando a
concentracdo de cloreto (4 concentracdes diferentes: 0,1; 1,0; 3,0 e 6,0 mol L?
para mesmo pH). Além disso, deve ser feito estudo variando a temperatura, para
determinacao dos parametros cinéticos de ativagao.

Também foram realizados estudos de reatividade dos complexos contra o
DNA, os quais se encontram apresentados no item Estudos De Interacdo Com

DNA por Espectroscopia Eletrénica (neste trabalho).
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4.5 ESTUDOS DE INTERACAO COM DNA POR ESPECTROSCOPIA
ELETRONICA

O DNA é o alvo farmacoldgico de varios medicamentos que tém sido
projetados para atuar em terapias clinicas, cujo mecanismo de agéo baseia-se na
odulacdo da expressao genética e/ou na interferéncia da replicacdo, regulando as
funcdes celulares (BARRA e NETO, 2015). Isso é possivel devido a capacidade
dessa macromolécula estocar e transmitir a informacéo genética para as células,
fornecendo instru¢des necessarias para o processo de divisdo e replicacdo celular
(HANNON, 2007; SIRAJUDDIN et al., 2013).

Devido ao interesse em projetar compostos que apresentem potencial
aplicacdo biologica, por exemplo, na terapia do cancer, as interacbes de
complexos com DNA tém sido amplamente estudadas. Isso porque, a
variabilidade de estado de oxidacdo do centro metalico contribui para que os
compostos de coordenacdo se liguem a alvos biolégicos negativamente
carregados (cargas reais ou densidade de carga), levando a alteragbes na
estrutura do DNA e, consequentemente, inibem o crescimento ou causam
apoptose celular. Porém, os fatores que determinam a natureza dessas
interacdes (ligacdo quimica ou interacdo de Van der Waals), o mecanismo de
formacdo (afinidade e seletividade/velocidade de formacdo) e a estrutura
(geometria) do aduto formado ainda se encontram sob investigagéo (SIRAJUDDIN
et al., 2013).

E possivel verificar se determinado complexo interage com o DNA e
propor o modo de interacdo através de titulacdo espectrofotométrica na regido do
ultravioleta e visivel, monitorando-se as alteracfes espectrais na banda de
absorcdo do DNA (banda intensa em 260 nm) e/ou nas bandas associadas a
transicoes eletrbnicas envolvendo o complexo. Isso é possivel, j& que interacdes
via intercalagdo provocam hipocromismo (diminuicdo da absorbancia) e
batocromismo (deslocamento para maior comprimento de onda/ menor energia),
enquanto que ligacdes quimicas (i6nica e covalente) apresentam hipercromismo
(aumento da absorbancia) (SIRAJUDDIN et al., 2013; REHMAN et al., 2015). As
caracteristicas estruturais e eletrdnicas dos ligantes presentes na esfera de
coordenacao do complexo, bem como a sua labilidade, sédo determinantes no tipo

de interacdo observada. Assim, ligantes planares rigidos ricos em elétrons 1T
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favorecem a intercalacdo (devido a diminui¢do da energia da transi¢ao 1r- "), ao
passo que complexos formados por ligantes que nao possuem essas
caracteristicas, tal como a cisplatina e seu analogo carboplatina (substituicdo dos
cloretos por carboxilato), interagem com o DNA estabelecendo ligagdes quimicas,
que nos exemplos citados apresentam grande contribuicdo do carater covalente,
inibindo a transcricdo e replicagio do DNA e induzindo a morte celular
(SIRAJUDDIN et al., 2013).

Os espectros obtidos ap0ds adicdes sucessivas de aliquotas fixas de DNA
a solucdo de cada um dos compostos, onde sao ilustradas as alteracbes
observadas nas bandas dos complexos na presenca de DNA, como indicativo

desta interacéo, estdo apresentados a seguir.

Figura 99 — (A) Espectro eletrénico do complexo trans-[CoClz(cyclam)]* (complexo 1) na
auséncia (C=4,0x10° mol L) e na presenca de quantidades equivalentes de DNA (C=
8,9x103 mol L), em tampdo tris-HCI/NaCl (pH=7,37). Adi¢cdes sucessivas (11) de
0,08mL de DNA. (B) Ampliado de 650-800 nm.
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Figura 100 - Espectro eletrdnico do complexo trans-[CoClz(cyclam)]* (complexo 1) na
auséncia (C=4,0x102 mol L) e apds a adicdo de 2,88 mL de DNA (C= 8,9x10 mol L),
em tampao tris-HCI/NaCl (pH=7,37).
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Figura 101 - Espectro eletrénico do complexo cis-[CoCl,(cyclen)]" (complexo 2) na
auséncia (C=5,6x10° mol L?) e na presenca de quantidades equivalentes DNA (C=
1,9x102 mol L), em tampdo tris-HCI/NaCl (pH=7,37). Adi¢des sucessivas de 0,05mL (5

adicdes) e 0,08mL (5 adicoes).
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Figura 102 - Espectro eletrdnico do complexo cis-[CoClx(cyclen)]* (complexo 2) na
auséncia (C=5,6x102 mol L) e apds a adicdo de 2,65 mL de DNA (C= 1,9x102 mol L),
em tampao tris-HCI/NaCl (pH=7,37).
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Figura 103 - Espectro eletrdnico do complexo cis-[RuClx(cyclen)]” (complexo 3) na
auséncia (C=2,3x10* mol L) e na presenca de quantidades equivalentes DNA (C=
1,9x102 mol L), em tampdo tris-HCI/NaCl (pH=7,37). Adicdes sucessivas de 0,08mL
(28 adigoes).
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Figura 104 - Espectro eletrdnico do complexo cis-[RuClx(cyclen)]* (complexo 3) na
auséncia (C=2,3x10* mol L) e apds a adicdo de 4,24 mL de DNA (C= 1,9x102 mol L),
em tampao tris-HCI/NaCl (pH=7,37).
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Figura 105 - Espectro eletrénico do complexo cis-[RuCl,(cyclam)]* (complexo 4) na
auséncia (C=8,9x10* mol L) e na presenca de quantidades equivalentes DNA (C=
3,1x10° mol L1), em tampéo tris-HCI/NaCl (pH=7,37). Adi¢des sucessivas de 0,03mL
(5), 0,05mL (4) e 0,08mL (10 adices).
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Figura 106 - Espectro eletrdnico do complexo cis-[RuClx(cyclam)]* (complexo 4) na
auséncia (C=8,9x10* mol L) e apds a adicdo de 3,15 mL de DNA (C= 3,1x103mol L-
1),em tampéo tris-HCI/NaCl (pH=7,37).
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Para o complexo trans-[CoClz(cyclam)]*, observa-se uma banda em 450 nm e
outra, mais larga, em 624 nm (figura 99). E possivel verificar uma diminuicdo do
valor da absorbancia dos comprimentos de onda maximos a medida que
quantidades de DNA foram adicionadas (hipocromismo). Além disso, ha um
pequeno deslocamento da banda de 624 para 629 nm (menor energia) a medida
gue volumes fixos de DNA foram adicionados, o que pode ser observado melhor
na figura 100.

A presenca de dois isosbésticos, em 500 nm e 684 nm, indicando o
equilibrio entre quatro espécies quimicas: trans-[CoClz(cyclam)]*, trans-
[Co(OH2)2(cyclam)]®**, e os dois adutos com DNA, cujo equilibrio é representado
pelas equacdes 55 e 56, respectivamente. Também é verificado que, com a adi¢éo
sucessiva de DNA as bandas em 450 e 624 nm vao diminuindo, ao passo que
uma nova banda surge em aproximadamente 760 nm. Essa nova banda pode ser
atribuida a formacao do aduto metal-DNA, conforme representado pela equacao
56.
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trans - [CoCI2 (cyclam)}+ (aq)+DNA(aq) = {trans - |:COC|2 (cyclam)}+ - DNA} (aq)

Equacéo 55

3+ 3+
trans - |:C0(OH2)2 (cyclam)} (ag) +DNA(aqg) = {trans - |:C0(OH2)2 (cyclam)} - DNA} (aq)

Equacéo 56

Para o complexo cis-[CoClz(cyclen)]*, que apresenta bandas intensas em
368 e 520 nm (figura 101), também foi observado diminuicdo do valor da
absorbancia (hipocromismo) no comprimento de onda maximo (520 nm), a medida
gue quantidades de DNA foram adicionadas, sem deslocamento do comprimento
de onda (figura 102). Também é verificada a presenca de isosbéstico em 465 nm,
indicando a presenca de pelo menos duas espécies quimicas, cis-[CoClz(cyclen)]*
e o0 aduto com DNA, como resultado da interacdo entre o complexo e o DNA, sem

formacéo de subproduto, conforme representado pela equacao 57.
+ +
cis-[CoCIZ(cycIen)} (aq)+DNA(aq):{cis-[CoCIz(cyclen)] —DNA}(aq)

Equacéo 57
O complexo cis-[RuClz(cyclen)]* apresenta banda em 350 nm (figura 103),
sendo observado decréscimo do valor da absorbancia com a adi¢éo sucessiva de
DNA a solugdo do complexo. Além disso, foi observado deslocamento do
comprimento de onda maximo de 350 nm para 355 nm (figura 104). O isosbéstico
em 317 nm indica presenca de duas espécies quimicas em equilibrio, conforme

representado pela equacgéo 58.
+ +
cis - [RuCI2 (cyclen)} (aq)+DNA(aq) = {cis - [RuCI2 (cyclen)} - DNA} (aq)

Equacéo 58
No espectro eletrénico do complexo cis-[RuClz(cyclam)]* (figura 105), antes
e apos a titulacgdo com DNA, é observada banda intensa em 360 nm, com
decréscimo da absorbancia com a titulagcdo, e sem deslocamento da banda
(figuras 104 e 106). O isosbéstico em 320 nm indica o equilibrio entre duas

espécies quimicas, conforme representado pela equacéao 59.
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+ +
cis - [RUC|2 (cyclam)] (ag)+DNA(aq) = {cis - [RuCI2 (cyclam)} - DNA}(aq)

Equacéo 59
A tabela 26 a seguir resume os resultados obtidos da titulacdo

espectrofotométrica dos complexos com solugdo de DNA.

Tabela 26 - Dados obtidos na titulacdo espectrofotométrica de complexos de Co e Ru
com solugcéo de DNA.

Améximo (nm) Isosbésticos AAmaximo %
Complexo “complexo ~ Complexo- (nm) (nm) hipocromismo
livre DNA
1 450 e 624 450; 629 e 500 e 684 5 16,0
760

2 368 e 520 368 e 520 465 0 5,7

350 355 317 5 30,8

360 360 320 0 10,8

De acordo com os resultados apresentados, a adi¢cao sucessiva de solucéo
de DNA a solucédo dos complexos provocou alteracdo nos espectros de todos os
compostos, sendo observado hipocromismo (para todos os complexos) e
batocromismo (para os complexos 1 e 3), caracteristico de interagcdo com DNA via
intercalacdo. Pelas caracteristicas dos ligantes, esperava-se que eles
interagissem com o DNA através de ligacGes quimicas, através de mecanismo
semelhante a interacao da cisplatina com o DNA (PAGES et al., 2015). Porém, os
resultados obtidos divergem dos resultados esperados para interacdo complexo-
DNA cujo mecanismo envolve formagéo de ligagdo quimica (no caso da ligacdo
cisplatina, ligacéo covalente). Isso pode estar relacionado a natureza dos ligantes
gue compdem a esfera de coordenacéo dos complexos, uma vez que a labilidade
deles influencia ndo apenas a capacidade de o complexo atingir o alvo
farmacoldgico, mas também a tendéncia na formacgéo da ligacdo covalente com o
DNA (BARRA e NETO, 2015). Visto que todos os experimentos foram realizados
utilizando-se os clorocomplexos, e ndo os respectivos aquacomplexos, sendo o
cloreto menos labil que a agua (FERREIRA et al., 2002; BASALLOTE et al., 2014),

pode-se inferir que a saida dos cloretos néo é rapida o suficiente para viabilizar a
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formacéo de ligacdo quimica entre o complexo e o DNA (dados de kaquagao Obtidos
para a aquacéo do primeiro cloreto em complexos [MClz(mac)]*, a 25°C, pH =4,4
sd0:1,1x10° s (Co com cyclam), 3,6.102 s}(Ru com cyclen) e 2,4 102 s (Ru
com cyclam)) (TOBE, 1968; CEZAR, 2018). Além disso, 0os experimentos foram
conduzidos em tampéo tris-HCI/NaCl (pH=7,37). Ou seja, 0s ensaios foram
realizados na presenca de cloreto, contribuindo para deslocar o equilibrio na
formacdo do diclorocomplexo (em relacdo ao diaquacomplexo ou
aguaclorocomplexo), vide equacdo 60, e, consequentemente, para inibir a
interacdo dos complexos via ligacdo quimica. Em contrapartida, as alteracées
observadas nos espectros dos complexos apos a adi¢cdo sucessiva de DNA séo
indicio da interacdo deles com o DNA, cujos resultados sdo consistentes com

interacdo via intercalacdo ou interacdo de Van der Waals.
+ 3+ -
[MCl, (mac) ] (aq)+20H2(|):[M(OHZ)z(mac)] (aq) +2CI"(aq)

Equacéo 60
Uma estratégia para verificar se os referidos complexos podem formar
ligacbes com atomos de oxigénio ou nitrogénio dos grupos fosfato e bases
nitrogenadas do DNA é isolar os respectivos aguacomplexos e realizar os
experimentos com o objetivo de identificar o comprimento de onda maximo
associado a formacao do aduto (complexo-DNA). Uma vez que no meio fisiolégico
h& presenca de cloreto, o tampdo tris pode ser utilizado a fim de reproduzir as

mesmas condi¢des do organismo.

Visto que Co(lll) (configuracdo eletronica de valéncia 3d®) possui maior
razdo carga/raio idnico que Co(ll) (3d7), idem Ru(lll) (4d®) comparado com Ru(ll)
(4dS), pela teoria de acidos e bases duros e moles de Pearson, complexos de
Co(lll) e Ru(lll) tendem a se ligar ao DNA através do atomo de oxigénio
(configuracdo eletronica: [He]2s?2p?) que, por sua vez, apresenta maior razéo
carga/raio atbmico que o nitrogénio (configuracdo eletrénica: [He]2s?2p?®), quando
comparado com complexos analogos de Co(ll) e Ru(ll), respectivamente.

A interacdo complexo-DNA pode se dar entre nucleobases de fitas de DNA
distintas (interfitas), com nucleobases de uma mesma fita de DNA (intrafitas) ou
com DNA e proteina, conforme representado pela figura 107 (PINTO e LIPPARD,
1985)
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Figura 107 - Representacdo da interacdo dos complexos com o DNA, via

ligagbes covalentes.

INTERAGAO INTRAFITAS  INTERAGAO INTERFITAS INTERAGAO DNA e proteina
Fonte: PINTO e LIPPARD, 1985 (adaptado).

E importante destacar que néo é feita uma correcéo da diluicdo apds cada
adicdo de DNA e, portanto, a absorbancia medida para o novo complexo formado
nao considera este efeito, podendo implicar numa diminuigdo da absorbancia e
deslocamento das bandas. Assim, o batocromismo maximo de 5 nm verificado
para os complexos 1 e 3 pode ser atribuido a um efeito da diluicéo, visto que essa
alteracdo nao é significativa e nado foi possivel observar o comprimento de onda

maximo associado as transicdes eletrbnicas do aduto.

Porém, o efeito da intercalacéo contribui para diminuicdo mais acentuada

da absorbancia, o que € indicio da interacdo dos complexos com DNA.

A partir do tratamento dos dados apresentados, baseado na variacdo da
absorbancia apos as adicdes sucessivas de DNA, foi possivel tracar o grafico de
Ao/(A-Ao) x 1/[DNA] (figuras 108 a 111, a seguir), utilizando-se o método de
Benesi-Hildebrand (equacdo 61), e determinar a constante de associacéo
(também chamada constante de ligacdo intrinseca) do aduto formado. Essa
constante estima a intensidade da interacdo entre o complexo e o DNA
(SIRAJUDDIN et al., 2013).

A_£G+8G 1

0
A-Ay Enctc Encte K[DNA]

Equacéo 61
Onde K é a constante de associacgao/ligacdo, Ao e A sédo as absorbancias
do complexo livre e do aduto (complexo ligado ao DNA), respectivamente, € ec €

eH sdo os coeficientes de absortividade molar do complexo e do aduto,



207

respectivamente. A constante de associagcdo K pode ser obtida através do

coeficiente angular da reta do gréfico Ao/(A-Ao) x 1/[DNA], onde 1/K=coeficiente

angular.

Figura 108 - Gréfico de Ao/(A-Ao) X 1/[DNA] associado a interagao do complexo trans-

[CoClz(cyclam)]* com DNA . (A = 624 nm).

Equation
Plot

| | Weight

Intercept
Slope
Residual Sum of Squares

7 | Pearson's r

R-Square(COD)
Adj. R-Square

y=a+b*x
B
No Weighting
2,15853
0,01044
0,22548
0,99981
0,99962
0,9996

k=1/b=1x10> M

T T T T
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—
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Figura 109 - Gréfico de Ao/(A-Ao) X 1/[DNA associado a interacdo do complexo cis-

[CoClx(cyclen)]* com DNA . (A =520 nm).
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Pearson's r
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0,99953
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Figura 110 - Grafico de Ao/(A-Ao) X 1/[DNA associado a interacdo do complexo cis-
[RuClz(cyclen)]* com DNA . (A = 350 nm).

18

16

14 -

Equation y=a+b*x
Plot AO/(A-A0)
Weight No Weighting
Intercept 1,30026

T |slope 0,01011
Residual Sum of Squares 0,75408
Pearson's r 0,99948
R-Square(COD) 0,99896
Adj. R-Square 0,99892

k=1x10?

T T T T
200 400 600 800

T T T T
1000 1200 1400 1600

1/[DNA] (mol™.L)

Figura 111 - Gréfico de Ao/(A-Ao) X 1/[DNA associado a interagdo do complexo cis-
[RuClx(cyclam)]* com DNA. (AL = 360 nm).

Equation y=a+b*x
Plot AOI(A-AD)
Weight No Weighting
Intercept 6,02284
Slope 0,00638
Residual Sum of Square 0,64036
Pearson's r 0,99711
R-Square(COD) 0,99422
Adj. R-Square 0,99277

—~ 20

<o

— 2

< K=1,6x10

SN~

~

<c>

10|00
1/[DNA] (mol™.L)

T T
2000 3000

A tabela 27 apresenta os valores de constante de associacdo determinados

para cada complexo.
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Tabela 27 - Constantes de associacao dos compostos formados (complexo-DNA)
determinadas a partir do método de Benesi-Hildebrand.

Complexo K (mol™t.L) R?
trans- 1,0x10? 0,99962
[CoCly(cyclam)]?
cis- 2,5x10% 0,99955
[CoCly(cyclen)]*
cis- 1,0x10? 0,99896
[RuClx(cyclen)]*
cis- 1,6x102 0,99422

[RuClz(cyclam)]*

Pode-se observar que o complexo 2 interage com o DNA em uma extensao
menor, comparado com o0s demais complexos estudados. Uma possivel
explicacdo esta associada a fatores estéricos e possibilidade de estabelecimento
de ligacdo de hidrogénio entre o complexo e o DNA, contribuindo para interferir
na estabilidade da ligagdo metal-DNA. Assim, pode-se esperar que no complexo
de Co com configuracao cis, os hidrogénios do cyclen interagem, via ligacao de
hidrogénio, com os atomos de oxigénio/nitrogénio das nucleobases do DNA, e o
resultado dessa interacdo é um aumento das forcas repulsivas, quando
comparado a uma situacdo em que a interacdo ocorre com o analogo trans e/ou
com o complexo cujo macrociclo € cyclam (vide figura 112). Como consequéncia,
a reatividade frente ao DNA do complexo trans (ou complexos cujo macrociclo
empregado € cyclam) deve ser maior que a do cis, conforme observado nos

ensaios realizados (BARRA e NETO, 2015).
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Figura 112 - Representacdo da interacao de hidrogénio em sistemas complexo-
nucleobase (citosina), para complexo com cyclen co-ligante.

HN /

Autoria propria.

As alteracOes espectrais observadas nos experimentos e os valores de
constantes de associacdo determinados sao consistentes com a interacdo dos
complexos ao DNA, predominantemente por interacdes de Van der Waals, uma
vez que nao foi observado o comprimento de onda maximo associado a formacéo
do aduto. Para tanto, os préoximos ensaios devem ser conduzidos partindo-se dos
respectivos aquacomplexos, a fim de observar os efeitos da reacdo de
substituicdo de ligantes (agua por DNA), através da titulacéo espectrofotométrica.

A principal vantagem de compostos que interagem de modo covalente com
o0 DNA ¢ a alta estabilidade da ligacdo quimica formada, refletindo em valores de
K com maior ordem de grandeza quando comparado a esses valores para
interacdo ndo covalentes. Essa maior estabilidade é consistente com a alteracao
do ligante coordenado ao centro metalico. A troca de um ligante CI- por um
amioacido da molécula do DNA, coordenado via atomo de oxigénio ou nitrogénio,
€ termodinamicamente favorecida, visto a maior relacdo carga/distancia do
oxigénio quando comparado ao cloro, e assim, o primeiro estabelece uma ligacao
mais forte com o M(lll), liberando maior energia na formacdo dessa ligacéo.
Cineticamente o processo é mais favorecido partindo-se dos respectivos

aguacomplexos, o que € verificado pelos dados obtidos e estudos de reatividade
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de complexos analogos em meio aquoso (FERREIRA et al, 2002). Além disso, 0s
adutos formados podem causar distor¢do irreversivel na estrutura do DNA
(transcricao e replicacdo) e desnaturar complexos de proteinas (SIRAJUDDIN et
al., 2013).

Diante dos dados apresentados, as variagbes nos espectros eletronicos
dos complexos na presenca de DNA, resultando em hipocromismo das bandas,
sao suficientes para sugerir que os referidos complexos interagem com o DNA.
Além disso, a obtencdo e caracterizacdo dos complexos de Co e Ru com
aminoécido, bem como os dados de reatividade do complexo trans-
[Co(OH2)2(cyclam)]** contra metionina, sdo um indicio de que o complexo trans-
[CoCl2(cyclam)]Cl e complexos analogos podem interagir com o DNA via ligacao

quimica.
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Figura 113 — Estrutura proposta para cis-[Ru"'(Met).(im-cyclen)](PFe).
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Figura 114 — Estrutura proposta para cis-[Ru"'(Met)(cyclam)](PFs).
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6 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos no trabalho de Doutorado, pode-se inferir
que:

O trabalho de doutorado desenvolvido consistiu na sintese,
caracterizacdo e estudos de reatividade quimica, eletroquimica e de interacao
com DNA dos complexos trans-[CoClz(cyclam)]Cl, cis-[CoClz(cyclen)]Cl, cis-
[RuCl2(cyclam)]Cl, cis-[RuClz(cyclen)]Cl, bem como de complexos inéditos.

Foram sintetizados os complexos inéditos: cis-[Ru(dmso)z(Et-cyclen)]?*,
trans-[Co(Met)(OHz)(cyclam)]?, cis-[Co(Met)2(cyclen)]t, cis-
[Ru(Met)z(imcyclen)]*, cis-[Ru(Met)z(cyclam)]*, cis-[Ru(NO)(Met)(cyclen)]** e
trans-[Ru(NO)(Met)(cyclen)]?*.

Os estudos de interacdo dos clorido complexos Co e Ru com DNA, foram
suficientes para sugerir que os referidos complexos interagem com o DNA. Além
disso, a obtencao e caracterizacdo dos complexos de M(lll) com aminoacido, bem
como os dados de reatividade do complexo trans-[Co(OH2)2(cyclam)]** contra
metionina, sdo um indicio de que o complexo trans-[CoClz(cyclam)]Cl e complexos
analogos podem interagir com o DNA via ligacdo quimica.

Estes estudos de reatividade sdo muito relevantes para o entendimento
da coordenacao do aminoacido ao centro metalico, bem como da interacdo entre
os complexos e o DNA in vivo, avaliando, assim, a potencialidade dos referidos
complexos atuarem como farmacos.

Embora experimentos de analise elementar e de RMN bidimensionais sejam
necessarios para uma atribuicao mais detalhada, os dados dos espectros de RMN
'H unidimensionais dos complexos inéditos diamagnéticos contribuiram para
ratificar a formulagdo proposta para os referidos complexos. Além disso, foi
possivel ter indicios da isomerizacdo de cis/trans na sintese de
[Ru(NO)(Met)(cyclam)] e da aquacdo de DMSO em cis-[Ru(dmso)2(R-cyclen)]Cla.

Baseado no exposto, as analises espectroscépicas e eletroanaliticas, em
conjunto com os estudos de reatividade, permitiram propor formulagbes para os
complexos inéditos sintetizados, bem como ter indicios da interacdo dos

complexos com metionina e DNA.
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PROPOSTAS FUTURAS

Ensaios de reatividade complementares registrando as medidas cinéticas
em diferentes pH’s (ajustando o pH com HPFe ou NaOH, para ndo haver
interferéncia do cloreto) sdo necessarios para avaliar de modo mais criterioso a
ocorréncia de reacdes paralelas envolvendo os complexos sintetizados meio
aquoso. Para tanto, também devem ser feitas medidas em HCI, variando a
concentracéo de cloreto, e em diferentes temperaturas, para determinacdo dos
parametros cinéticos de ativacao.

Devido as limitacGes de solubilidade da metionina em meio aquoso, 0s
proximos experimentos de reatividade devem ser conduzidos mantendo-se em
excesso a concentracdo do complexo e variando a concentracédo de metionina, de
modo a trabalhar em condi¢cdes de pseudo primeira ordem, observando o efeito
dessa variacdo no valor da constante de velocidade.

Além disso, experimentos que foquem na liberacdo eletroquimica e
fotoquimica, tanto de metionina como de éxido nitrico, pelos nitrosilo complexos,

devem ser realizados.
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