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RESUMO

GASPARI, A. P. S. Consideracdes sobre a liberacdo fotoquimica de o6xido
nitrico, sensibilizada por corantes, a partir de um nitrosilo de ruténio. 2013.
Dissertacdo de Mestrado. Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo

Preto - Universidade de Sao Paulo. Ribeirdo Preto, 2013.

O complexo conhecido trans-[Ru(NO)(NHs)4(py)](BF4)s foi sintetizado e caracterizado
por cromatografia liquida de alta eficiéncia e espectroscopias de RMN de *H, de
absorcdo eletrénica e de infravermelho e RPE. O espectro de absorcdo de
infravermelho do complexo apresenta o pico de estiramento de NO em 1931 cm™e o
seu espectro de absorcao eletrénica apresenta bandas em 237 nm (e = 5200 mol™ L
cm™), 267 (¢ = 2300 mol™* L cm™), e 324 nm (e = 160 mol™* L cm™), concordantes
com a literatura.O corante azul do Nilo (Amax = 635 nm) sofre fotoquimica quando
irradiado com luz de 577 nm, ao passo que os corantes rodamina-B (Anax = 524 e
570 nm), fluoresceina sédica (Amax = 437 nm) e tartrazina (Anmax = 438 nm) ndo. A
fotélise do complexo em solucdo aquosa, pH ~3, com luz de 313 nm leva a liberacéo
de NO. Solucbes aquosas de trans-[Ru(NO)(NH3)4(py)](BF4)s em pH 7,4 (tampéo
fosfato) na presenca da forma monomérica dos corantes rodamina-B (Air = 570 nm),
fluoresceina sodica (Air = 440 e 490 nm), tartrazina (Air = 440 nm) e alaranjado de
acridina (A = 440 nm) foram irradiadas com laser nas bandas de absor¢cdo maxima
desses corantes. Para verificar se estava ocorrendo a liberacdo de NO pelo
complexo através da sensibilizacéo por corantes foram utilizados os capturadores de
NO mioglobina e carboxy-PTIO. Os resultados indicam que n&o houve liberagéo de
NO nesses casos, sugerindo que nao ocorre transferéncia de energia de corantes
para o complexo trans-[Ru(NO)(NHs)4(py)]**, ao se irradiar na banda de absorbancia
maxima dos corantes, pelo mecanismo de Forster (transferéncia de energia a longa
distancia). Para que ocorra, a fotoquimica deve estar associada a uma transferéncia

de energia do tipo Dexter, onde o corante € ligado diretamente ao complexo.

Palavras-chave: Liberacdo fotoquimica de o&xido nitrico, Sensibilizacdo por

corantes, tetraaminpiridinanitrosilruténio, nitrosilos de ruténio.



ABSTRACT

GASPARI, A. P. S. Considerations on the dye-sensitized photochemical release
of nitric oxide from a ruthenium nitrosyl. 2013. Dissertacdo de Mestrado.
Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto - Universidade de S&o
Paulo. Ribeirdo Preto, 2013.

The known complex trans-[Ru(NO)(NHs3)4(py)](BFs)s was synthesized and
characterized by high performance liquid chromatography, *H NMR, EPR, and
electronic and infrared absorption spectroscopies. The complex infrared absorption
spectrum displays the NO stretching peak at 1931 cm™ and its electronic absorption
spectrum shows bands at 237 nm (¢ = 5200 mol™* L cm™), 267 (¢ = 2300 mol™ L cm’
Y, and 324 nm (¢ = 160 mol™ L cm™), in agreement with reported values. The Nile
blue dye (Amax = 635 nm) undergoes photochemistry by irradiation with 577 nm light,
while rhodamine-B (Amax = 524 and 570 nm), sodium fluorescein (Amax = 437 nm) and
tartrazine (Amax = 438 nm) do not. The photolysis of the complex in pH 3 aqueous
solution with 313 nm light results in NO release. Aqueous solutions of trans-
[RU(NO)(NH3)4(py)](BF4)s at pH 7,4 (BPS) in the presence of the monomeric forms of
the rhodamina-B (Air = 570 nm), sodium fluorescein (Air = 440 e 490 nm), tartrazine
(Air = 440 nm), and acridine orange (Air = 440 nm) dyes were irradiated at the their
absorption maxima. In order to verify the NO release from the complex through
sensitization by the dyes, the NO scavengers myoglobin and carboxy-PTIO were
used. The results indicate that NO release does not occur under these
circumstances, suggesting, thus, that there is no energy transfer from the dyes to the
trans-[Ru(NO)(NHs)4(py)]** complex by irradiating at the dyes absorbance maxima
bands by the Foérster mechanism (long distance energy transfer). For the
photochemistry to occur it should be associated to a Dexter type energy transfer, in
which the sensitizer is directly attached to the complex.

Keywords: nitric oxide release, dye-sensitized, ruthenium amines, ruthenium

nitrosyls.
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1. INTRODUCAO

A descoberta de que o NO possui papel fundamental em sistemas
bioldgicos, tais como regulacéo da pressao sanguinea, neuro-transmissao, resposta
imunologica, reparacdo de tecidos, inibicdo de agregacdo plaquetaria, relaxamento
de musculo liso [1, 2] e, patologias, onde o NO exerce funcao relevante em doencas
inflamatorias, nefrites, diabetes [3], artrite, arteriosclerose, cancer [1, 4] e doencas
neurodegenerativas [3, 4], resultou em grande interesse em estudar seu
comportamento e caracteristicas. Além disso, o NO tem funcdo como agente
citoprotetor, capaz de inibir uma grande quantidade de agentes que provocam o
estresse oxidativo [4].

Para entender sobre os processos fisioldgicos, regulatorios e patologias,
entre outros, que o NO exerce no organismo, € necessario saber um pouco sobre

seus aspectos quimicos.

1.1 Aspectos Quimicos do Oxido Nitrico

O O6xido nitrico € um gas incolor a temperatura ambiente (P.E. = -151,7 °C),
possui baixa solubilidade em &agua (1,9 mmol L a 25°C), e dissolve-se
seletivamente em membranas e fases lipidicas das células.

A molécula de 6xido nitrico possui 11 elétrons em sua camada de valéncia e
sua configuragdo eletronica & (01s)%(01s*)?(02s)%(02s*)3(112p)*(02p)*(Tr2p*)*. Por
apresentar um elétron desemparelhado (Figura 1), a molécula de NO é
paramagnética. Esta € uma caracteristica bastante relevante visto que a maioria dos
processos biolégicos que envolvem esta molécula ocorre via estabilizagdo do elétron
desemparelhado localizado no orbital = antiligante (z*). [5] O tempo de vida do NO
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no organismo humano é de 10 a 100 ms e os valores de consumo celular do NO
(reacbes dependentes de O,) variam entre 0,01 a 7,5 s™ [6].
O NO pode também se coordenar a metais, como o ferro e ruténio, por

exemplo, formando inUmeros complexos. [5, 7, 8].

N 01 O

Figura 1 — Diagrama de orbitais moleculares do mondéxido de nitrogénio.

Devido as diferentes eletronegatividades do nitrogénio e oxigénio, as
contribuicdes para os orbitais moleculares também sédo diferentes. As fungbes de
onda do oxigénio contribuem mais efetivamente para o0s orbitais moleculares

ligantes, enquanto os orbitais antiligantes sdo formados predominantemente por
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contribuicdes das funcdes de onda do nitrogénio. O elétron desemparelhado é o que
confere a seletividade da ligacdo via atomo de nitrogénio ao reagir com metais ou
radicais, como por exemplo, O, e O3 [9].

A reacdo com o O,, uma das mais importantes reacées do NO em meio
biolégico, gera ions peroxinitrito (ONOQO"), podendo deteriorar componentes
celulares [5], como proteinas e DNA [10]. Outra reacdo largamente estudada € a
oxidacdo do NO para NO,, reacao a qual ocorre in vivo [11].

O significado quimico e biolégico das reacbes de oxidacdo do NO pelo
oxigénio (tanto em sua forma livre quanto coordenada a metais), tem sido fonte de
estudo para numerosas pesquisas, sendo certo que tais reacfes sdo importantes

para a fisiologia e toxicologia do NO.

1.2 Oxido nitrico em sistemas biologicos

No organismo humano o NO é produzido a partir da enzima Oxido nitrico
sintase (NOS, do inglés Nitric Oxide Synthase). Cada unidade monomérica desta
enzima possui quatro cofatores: uma molécula de flavina adenina dinucleotideo
(FAD), uma tetrahidrobiopterina (BH4), uma flavina mononucleotideo (FMN) e uma
ferro protoporfirina IX (heme) e, pode ocorrer em trés isoformas: a tipo | (6xido nitrico
sintase neuronal, nNOS), tipo Il (6xido nitrico sintase induzivel, INOS) e tipo Il (6xido
nitrico sintase endotelial, eNOS) [4].

As enzimas nNOS e eNOS, requerem o aumento na concentragéo de Ca*
intracelular e consequente ativacdo da calmodulina para produzirem NO. Sua
regulacédo primaria é dependente do influxo de célcio e geracdo de baixos niveis de

NO em pequenos intervalos de tempo. J& a INOS, necessita ser induzida por
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citocinas em praticamente todos os tipos de células, gerando NO em altas
concentracdes por intervalos de tempo prolongados [12].

A sintese de NO ocorre via oxidagdo da L-arginina, que é catalisada pela
acao da enzima o6xido nitrico sintase na presenca da forma reduzida do fosfato de
nicotinamida adenina dinucleotideo (NADPH), que atua como doador de elétrons

(Figura 2).

+

NH
HZN\(NHZ Oﬁ/ 2
NADPH NADP?*
NH NH
025 CaZZ+ l + NO

NOS
* ¥ -
HsN CoO H3N COO
L-arginina L-citrulina

Figura 2 — Representacao da sintese biolégica do 6xido nitrico.

Os processos que envolvem NO sao categorizados em diretos ou indiretos.
Os diretos geralmente ocorrem em baixas concentracfes de NO ([NO] <50 nM) [6b],
onde as reagBes ocorrem em tempo suficiente para que o NO consiga atingir
moléculas alvo [6], sendo essencialmente funcdes fisioldgicas de efeito protetor e
regulatorio [4]. Em contrapartida, os efeitos indiretos sdo relacionados com altas
concentracées de NO ([NO] >300 nM) [6b], envolvendo reacées com O, e O, para
gerar espécies reativas nitrogenadas, com subsequente reacdo com as moléculas
alvo [6]. Altas concentracdes de NO, por exemplo, podem gerar situagcdes de choque
séptico, o que gera vasodilatacdo, permitindo a passagem de fluidos vitais para os
tecidos e, por conseguinte conduzindo ao inchaco e consequente queda de pressao
sanguinea, promovendo sérios riscos a vida. Por outro lado, baixas concentragfes

também podem ser prejudiciais, tais como em vasoconstricdo a qual resulta em
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hipertenséo [13a, 13b]. Neste contexto, tornou-se consideravel o interesse no estudo
dos mecanismos pelos quais o NO atua no organismo e no desenvolvimento de
compostos que ajam como doadores ou sequestradores de NO para aplicacdes

médicas.

1.3 Doadores e sequestradores de NO

Os primeiros doadores de NO conhecidos, embora ndo como tais, foram os
nitratos organicos, como a nitroglicerina e, o complexo metéalico nitroprussiato de
sédio, que embora tenha sido descoberto no final século XIX, s6 foi aplicado a
medicina na década de 1950 [14].

O nitroprussiato de sodio (Figura 3), Naz[Fe(CN)sNO], é geralmente utilizado
em casos gue se necessita reducdo imediata de pressdo sanguinea arterial
(hipertensdo) e para inducdo de hipotensdo durante cirurgias [15]. No entanto, ha
algumas limitacdes em seu uso. Dependendo da concentracdo de cianeto presente
no sangue, podem ocorrer 0s seguintes sintomas: taquicardia e rubor (20-30 pumol
mL™), niveis reduzidos de consciéncia (48-65 pmol mL™), coma (95-114 pmol mL™)
e morte (acima de 114 pmol mL™) [14]. Além disso, a exposicdo a altas doses ou uso
continuo pode acarretar em acumulo de cianeto e seu metabdlito tiocianato [16].
Para se contornar este inconveniente, alternativas podem ser utilizadas, tais como:
administracdo de outros compostos tidos como antidotos, como hidroxocobalamina

ou tiossulfato de sodio [17], ou entdo, o uso de outros doadores de NO.
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Figura 3 — Estrutura do nitroprussiato de sédio (SNP).

Mais recentemente, a partir de fins do século passado, varios doadores e
capturadores de NO foram desenvolvidos. Um complexo que se apresenta como
potencial e eficiente sequestrador de NO é o [Ru"(edta)(H-O)]. O ligante edta
(etilenodiaminotetracetato) possui 5 sitios de coordenacédo, ligando-se a cinco dos
seis sitios de coordenacdo do ruténio e, deixando uma posi¢cao disponivel para
substituicdo da H,O pelo NO, formando o [Ru(Hedta)(NO)] (k; = 2,24 X 10" L mol™*s™,
a7,3°C, pH 7,4) [18, 19].

O complexo K[Ru(Hedta)Cl] (Figura 4) € solavel em agua, sendo que o ion
[Ru(Hedta)CI]' ndo possui livre passagem pelas membranas celulares. Duas
vantagens desta importante caracteristica sdo: por ndo possuir livre acesso pelas
membranas celulares; o [Ru(Hedta)Cl] entra em contato somente com o NO
produzido em excesso no organismo, que se encontra na corrente sanguinea, e nao,
aquele encontrado em células endoteliais responsaveis pela regulacdo da pressao
sanguinea. Além disso, devido a solubilidade, o [Ru(Hedta)Cl]” é rapidamente

excretado pela urina [19].
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Figura 4 — Estrutura do complexo K[RuCl(Hedta)].

Exemplos de doadores de NO que podem ser citados sdo: N-
hidroxiguanidina [20], nitratos e nitritos organicos [21]; S-nitrosotidis [22, 23];
diazeniodiolatos [24, 25]; N-nitrosaminas; N-hidroxinitrosaminas; nitrosiminas [7] e

nitrosilos de metais de transicéo [7, 8, 26-39] (Figura 5).

N-hidroxiguanidinas

MN-nitrosaminas

NH 0
Ho Ho JL Nitritos
no "‘-H \ OH Organicos
/
H H,

Y ONO
’ X

HO O
IL
- ONO +
) o DOADORES DE NO e

J“"'/N#"Cr"“
S-nitrosotidis N | YN
|
ONO
Nitritos Inorgénicos
ONO, .
NO 2- o
;N0 ONO, HiC —H,C
. NC,, | sCN FTETN Y
a Fe "3
) NC” | YCN He—H,c—"  N—0
Nitratos CN
Orgénicos Diazeniodiolatos
Nitrosilos de Metais de
Transicdo

Figura 5 — Exemplos de doadores de NO.
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No contexto de nitrosilos de metais de transicdo como doadores de NO, os
complexos de ruténio mostraram-se bastante promissores, pois o ruténio forma mais
nitrosilo complexos que qualquer outro elemento e possui algumas caracteristicas
bastante relevantes, como: estereoquimica pseudo-octaédrica, estabilidade da
ligacdo Ru-NO e ocorréncia de processos redox do grupo em questéo [19]. Devido a
estas caracteristicas estes compostos cada vez mais sédo estudados e desenvolvidos

para aplicacbes médicas.

1.4 Complexos de Ruténio como doadores de NO

1.4.1Algumas das primeiras aplicacbes dos compostos de ruténio na area

farmacoldgica

Uma das aplicacfes mais visadas atualmente para os compostos de ruténio
na area farmacoldgica é sua utilizacdo como agente anticancerigeno. Alguns sao
muito promissores, apresentando atividade contra tumores nos quais a cisplatina é
inativa ou apresenta resisténcia [40].

A quimica bem desenvolvida de complexos de ruténio, particularmente
aqueles que possuem como ligantes derivados de amina e iminas, é fator de
relevante importancia para coloca-los como potenciais candidatos a metalofarmacos.
Os fatores que favorecem esta hipotese séo: i) facilidade e estabilidade na obtencéo
de compostos com estruturas previsiveis; ii) a capacidade de troca de ligantes,
transferéncia de elétrons e facil obtencdo de compostos com numero de oxidacao Il
e lll, e iii) aumento no conhecimento da atividade biolégica destes compostos. Os

estados de oxidagdo mais comuns em solugéo aquosa sao Ru(ll), Ru(lll) e Ru(lV),
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sendo geralmente octaédricos, e muitas vezes bastante inertes para a substituicdo
do ligante [40].

Os complexos de rutenio com atividade antitumoral, por exemplo, possuem
mecanismos diferentes daquele da cisplatina, a qual se liga diretamente a fita de
DNA. [40]. As primeiras pesquisas feitas no ambito da caracterizacdo de complexos
de ruténio e suas propriedades antitumorais foram feitas na década de 80 com os
compostos fac-[RuClz(NHs)s] e cis-[RuCl>(NH3)4]Cl [41]. Em 1987 o composto
[imH][trans-RuCls(im);] (ICR) foi relatado por Keppler apresentando atividade
antitumoral [40] contra células HelLa (cancer cervical) e o fac-[RuCl3(NHs)s] em
células P388 (leucemia) e, inspirando a sintese de compostos relacionados, como o
[indH][trans-RuCl(ind);] (KP1019 ou FFC14A; ind = indazol), completando
recentemente testes clinicos de fase | [40].

O composto (Na)[trans-Ru"'Cl,(im)(DMSO0)] (im = imidazol), conhecido por
NAMI (New Anti-tumor Metastasis Inhibitor), foi uma das primeiras drogas anti-
cancer de ruténio a entrar em testes clinicos [42, 43], sendo ativo contra carcinoma
de Lewis de pulm&o, melanoma B16 e carcinoma mamario MCa, possuindo um
efeito anti-metastatico ndo apresentado pela cisplatina. O NAMI-A, derivado do
NAMI pela substituicio do Na® por imH" como contra-ion, demonstrou atividade
contra células tumorais, além de exercer efeito sobre o crescimento priméario do
tumor [44]. Além disso, o NAMI-A também demonstra atividade na inibicdo de

tumores bem formados e em estagio de crescimento [45, 46a, 46b].
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1.4.2 Compostos nitrosilos de Ruténio

Diversos tipos de nitrosilos de ruténio tém sido relatados [28, 30, 32-35, 37-
39], sendo nosso interesse focado nos complexos com aminas. Aspectos das
caracteristicas e da reatividade quimica e fotoquimica desses nitrosilos de ruténio
contendo amino ligantes foram e tém sido estudados, tanto em reacfes nas quais
estes compostos atuam como precursores de reagdo quanto produtos, bem como
suas atividades biologicas. Nesta classe de compostos podem ser citados os de
formula geral: trans-[Ru(NH3)4(NO)L]X3, onde L pode ser piridina (py),
isonicotinamida (isn), acido isonicotinico (ina), 4-acetilpiridina (4-acpy), picolina (4-
pic), L-histidina (L-hist), imidazol (coordenado pelo carbono — imC, ou pelo nitrogénio
— imN), nicotinamina (nic), trietilfosfito (P(OEt)s), pirazina (pz), CI', H,O ou SOs* ou,
trans-[Ru(NO)(mac)L]X, (mac (macrociclo) = 1,4,8,11-tetraazacyclotetradecano
(cyclam), 1,4,8,12-tetraazaciclopentadecano ([15]aneN,), 1-(3-aminopropil)-1,4,8,11-
tetraazaciclotetradecano (1-(3-aminopropil)cyclam); ou 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano (cyclen); L = H,O, OH", ou CI), [34, 37-40, 47-50]. O contra-
ion, representado por X, pode ser PF¢, BF4, CI', tftms” se o complexo for catidnico, e
K" ou Na* se o complexo for aniénico. A Figura 6 apresenta exemplos de nitrosilos

de complexos de ruténio.
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Figura 6 — Exemplos de nitrosilo complexos de ruténio doadores de NO.

Para o caso destes nitrosilo complexos de ruténio, seja com aminas de
cadeia aberta ou com ligantes tetraazamacrociclicos saturados [32,34,35,37-
39,47,51-54], a liberacdo de NO pode ser ativada quando sdo expostos a reducao
quimica e/ou eletroquimica, com potenciais de reduc¢do que abrangem uma faixa de
0,43 V, encontrando-se entre -0,29 e 0,14 V (vs NHE), o que é acessivel em meio
bioldgico, visto que os potenciais de reducdo da cisteina, glutationa, ascorbato e
NADH (Enab maoH ~ -0,3 V), por exemplo, estdo dentro desta faixa [34, 35, 37-39].
As reacOes que mostram a reducdo destes complexos estdo apresentadas nas

equacgbes 1, 2, 3, 4 e 5, onde se L; = NH3, y =4 e se L; = macrociclo,y =1, L, = CI.
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+ e

trans-[RUNO)(La)y(L2)]™ === trans-{Ru(NO)(La)y(L2)]"™" 1)
k no
trans-[RU(NO)(L1),(L2)] " Y+ H,O0 = trans-[Ru(H20)(L1)y(L2)]™™* + NO 2)
+MN0
+ e
trans-[Ru(NO)(Cl)(cyclam)]** = trans-[Ru(NO)(Cl)(cyclam)]* (3)
k.ci

trans-[Ru(NO)(CI)(cyclam)]*+ H,O k—‘ trans-[Ru(NO)(H-O)(cyclam)]** + CI (4)
+Cl

kno
trans-[Ru(NO)(H.O)(cyclam)]** + H,O <= trans-[Ru(H.0),(cyclam)]** + NO (5)
kino

A reducdo do complexo trans-[Ru(NO)(cyclam)CI]**, envolve primeiramente
a saida de um ligante cloreto e, em uma segunda etapa a liberagcdo de NO. Mesmo
liberando cloreto além de NO, isto ndo seria um obstaculo para sua utilizagcdo em
meio bioldgico, visto que a concentracdo de ClI" no organismo € relativamente alta
([CI1=~0,1 mol L™

Ha situacbes em que pode ser desejavel que o complexo esteja em solucao
e sofra reducéo liberando NO; exemplo disso € o decréscimo da presséo arterial em
ratos hipertensos obtido com a aplicagdo de trans-[RuCl(cyclam)(NO)](PFe)2 [55].
Por outro lado, certamente ha casos em que esta reducdo nao € interessante, pois a
liberacdo de NO pode se dar antes do alvo ser atingido. Assim, para evitar esta
reducdo prematura, uma alternativa € a incorporacdo a matrizes, gerando um
sistema de liberacdo controlada. O estudo dos sistemas de liberagéo controlada de

NO se atém ao fato de que normalmente um farmaco veiculado em solu¢do aquosa,
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ou de forma convencional, ndo consegue atingir locais especificos em
concentracfes adequadas para o efeito terapéutico especifico. A incorporacdo em
matrizes permite proteger o farmaco de reagcdes indesejaveis ou prematuras antes
de atingir o alvo. Com este propdésito, a imobilizacdo de compostos que liberam o
oxido nitrico de modo controlado vém sendo explorados por seu interesse clinico
[37, 56-60].

Um exemplo de uma alternativa bastante viavel e interessante, € a
incorporacao de complexos em PLGA (poli(acido Lactico-Glicélico)) [59]. Neste caso,
o complexo incorporado a matriz ndo pode ser reduzido e ndo é citotoxico. A
citoxicidade desejada s6 ocorre com a irradiacdo do local, liberando NO [59].

Outra forma de ocorrer a liberagcdo de NO, é através da irradiacdo de luz.
Quando complexos trans-[Ru(NO)(NH3)4(L)]** (L = py, isn, 4-pic) (Equacdo 6) sdo
irradiados na banda de transferéncia de carga do metal para o ligante (TCML Rugy
->+NO), entre 300 e 350 nm, ocorre formagcdo do complexo trans-
[Ru(H-0)(NH3)4(L)** e saida do NO em uma reagao “limpa” [28,39]. Para complexos
de formula geral trans-[Ru(NO)(mac)L]X, (mac = cyclam, [15]aneN, e, L = H,0, OH",

CI"), este comportamento é bastante similar (Equacao 7).

hv
trans-[Ru(NHs)4(L)NOJ** trans-[Ru(NHs).(L)(H20)]** + NO (6)
H,0
hv
trans-[Ru"CI(NO)(cyclam)]** trans-[Ru"'CI(H.O)(cyclam)]** + NO 7)
H,0

Apesar dos complexos do tipo trans-[Ru(NO)(L1),(Lo)]"™ apresentarem
liberacdo de NO por irradiacao de luz (300-350 nm), a energia de fotolabilizacdo nao

€ acessivel para a terapia fotodinAmica (TFD), a qual geralmente requer irradiagdo
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no intervalo da “janela terapéutica” que esta entre 600 e 1100 nm [61]. Para se
contornar esta dificuldade, algumas estratégias estdo sendo propostas visando
alternativas para que a liberagdao de NO possa ocorrer dentro da “janela terapéutica”,
como, por exemplo, a utilizacdo do processo de transferéncia de energia dos
“‘Quantum-dots” para os complexos; [36, 62]; mudanca dos ligantes do plano
equatorial, como no complexo [Ru(NO)(NO)(pc)] (onde pc = ftalocianina), que
possui banda intensa (e = 2,75 X 10* L mol™* cm™) na regido de 690 nm do espectro
eletrbnico, e quando irradiada em 660 nm, libera NO (Figura 5a) [63]; o uso de
cromoforos (antena) como substituintes nos ligantes, de forma que a irradiacao feita
na banda do ligante (resorufina, por exemplo, que possui banda de absorcao
eletrbnica em 600 nm) proporciona liberacdo de NO [64, 65] (Figura 5b) e, 0 uso de

sensibilizadores.

a)

Figura 7 — Estrutura a) da ftalocianina e b) de um complexo de ruténio ligado a um

sensibilizador, a resorufina.

O complexo [Ru(NH3)s(py)]** libera piridina e aménia quando irradiado em
comprimentos de onda proximos de 405 nm. Porém, na presenca de rodamina-B

(corante) também ocorre atividade fotoquimica irradiando-se na regido de 520 nm
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(regido de absorcdo do corante), na qual o complexo sozinho ndo apresenta
atividade fotoquimica [66] (Grafico 1). Neste sistema foi possivel determinar a
energia do estado excitado responsavel pela fotoquimica usando-se diversos
corantes como sensibilizadores. Desse modo a utilizacdo de sensibilizadores para
complexos nitrosilos de ruténio contendo tetraminas e macrociclos € bastante
interessante, de forma que o corante pode ocasionar a liberacdo de NO irradiando-
se em comprimentos de onda dentro da janela terapéutica, e, além disso, pode
permitir a determinacéo da energia do estado excitado responséavel pela liberacédo de

NO.

Absorbancia

} 9% | =T '
“«o S0 &0

Comprimento de Onda

Figura 8 — Espectro Uv-vis do fon [Ru(NHs)s(py)]** irradiado na banda de absorcéo
eletrbnica do corante rodamina-B (520 nm), apresentando liberacdo de

piridina e amonia pelo complexo [66].

Outra possibilidade ainda é a utilizagdo de compostos binucleares de
ruténio, que quando irradiados na regido do visivel, liberam NO, como ocorre no
complexo [Ru(NHs)s(pz)Ru(bpy)2(NO)I**, o qual possui banda de absorcéo eletrdnica
na regido do visivel (A = 523 nm) que quando irradiada induz a liberagéo de NO [67].

Neste caso o fragmento Ru(NHs3)s(pz) funciona como sensibilizador.

36



Assim, seria interessante estudar a possibilidade de obter a liberacdo de NO
fotoquimicamente irradiando com luz de comprimento de onda dentro da janela
terapéutica, utilizando sensibilizadores no meio reacional. O uso de sensibilizadores
no meio reacional ao invés de coordenados ao ruténio permitiria eliminar rotas
sintéticas e tornar mais facil a investigacdo de diversos sensibilizadores e
complexos. Além da fotoquimica desejada, este estudo, se bem sucedido, permitiria
determinar a energia do estado excitado responsavel pela fotoquimica de liberacdo
de NO. Como um estudo deste tipo foi feito para o complexo [Ru(NHz)s(py)**, a

escolha natural do nitrosilo a ser estudado é o trans-[Ru(NO)(NHs)s(py)]**.
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2. OJETIVOS

Embora o complexo nitrosilo de ruténio do tipo trans-[Ru(NO)(NH3).(py)]**
apresente liberacdo de NO por irradiagdo de luz entre 300 e 370 nm, esta faixa de
comprimentos de onda ndo esta dentro da janela terapéutica. Para contornar esta
dificuldade, uma alternativa seria a sensibilizagdo deste complexo por corantes que
absorvam na faixa de comprimento de onda do visivel, tais como a rodamina-B e
azul do Nilo.

O uso de sensibilizadores no meio reacional ao invés de coordenados ao
ruténio possibilita a eliminacdo de rotas sintéticas e torna mais facil a investigacédo
de diversos sensibilizadores e complexos. Além do estudo da atividade fotoquimica
pela sensibilizagéo, este trabalho, se bem sucedido, permitiria determinar a energia
do estado excitado responsavel pela fotoquimica de liberacdo de NO.

Assim, este trabalho visou fazer o estudo da possivel liberacdo de 6xido

nitrico via sensibilizacdo do complexo trans-[Ru(NO)(NH3)4(py)](BF4)s3 por corantes.
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3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes e Solventes

Os reagentes e solventes utilizados nos experimentos deste trabalho foram

adquiridos comercialmente e, quando necessario foram purificados previamente. Na

tabela abaixo (Tabela 1) encontra-se a lista de reagentes e solventes, utilizados nas

sinteses e analises deste trabalho e, suas respectivas pureza e procedéncia.

Tabela 1 — Reagentes e solventes utilizados nas sinteses realizadas neste trabalho.

Reagente ou Solvente Pureza
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3.2 Purificagéo dos reagentes e solventes

3.2.1 Purificagéo da Acetona

A acetona utilizada na sintese do complexo trans-[Ru(SQO4)(NHz)4(py)]Cl foi
previamente tratada da seguinte forma: a um baldo de trés bocas de 2 litros foram
adicionados 1,5 L de acetona e 40 g de P,Os (obs: este composto € muito
higroscopico, entéo foi necessario pesar com certa agilidade). Deixou-se sob refluxo
por 20 minutos e, entdo retirou-se a cabeca de destilacdo. Descartando-se a cauda
da destilacdo, a acetona destilada foi armazenada em frasco de vidro contendo

peneira molecular previamente deixada em estufa (100 °C) por trés dias.
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3.2.2 Purificac&o do Eter Etilico

A um baldo de trés bocas de 2 litros foram adicionados 1,5 L de éter etilico
gue foram submetidos a refluxo com hidréxido de sddio por 3 horas e, em seguida,
destilados. Este procedimento foi repetido 3 vezes. O armazenamento do éter
destilado foi feito em recipiente de vidro na presenca de sédio metélico (Na°) para

eliminacao de agua e peroéxidos.

3.2.3 Purificacdo da Piridina

A um baldo de 3 bocas de 50 mL foram adicionados 30 mL de piridina. A
temperatura para a destilacdo foi de 65°C. Separou-se 6 mL da cabeca de
destilacdo e 6 mL da cauda de destilacdo. Os 28 mL de piridina obtidos

(transparente) foram armazenados em frasco de vidro em refrigerador.

3.2.4 Améalgama de zinco

O zinco granulado foi lavado com &cido nitrico 50%, gota a gota e sob
agitacdo, para se realizar a limpeza de sua superficie. Apos, lavou-se com agua
desionizada e entdo, e foi adicionada uma solucdo de HCI 0,1 mol L™ apenas para
recobrir o zinco. Adicionou-se aproximadamente 2 mg de HgCl, e deixou-se reagir
por 10 minutos. Lavou-se novamente com agua desionizada e secou-se com papel
toalha. Obs.: 0 amalgama de zinco ndo pode ser manuseado com instrumentos

metalicos.
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3.2.5 Solucéo de Perclorato de Crémio(ll)

Foi feita uma suspensao de 18,5 g de dicromato de potassio em 150 mL de
acido perclérico 50%. Resfriou-se essa solucdo em banho de gelo e adicionou-se
gota a gota, 125 mL de H,0O, 30% sob agitacdo. Aqueceu-se a solucdo a 60° C
durante 3 horas para eliminar o excesso de H;O,. A solucdo foi deixada em
geladeira durante a noite e, entdo, o solido formado (KCIO,) foi retirado por filtracéo.
Apos a filtracdo em funil de placa sinterizada, o filtrado foi diluido a 500 mL,
produzindo uma solucdo de perclorato de cromio(lll) aproximadamente igual a 0,25
mol L. Através da reducdo desta solucdo com amélgama de zinco, em atmosfera

de argbnio, obtém-se uma solucao de perclorato de cromio(ll).

3.2.6 Sistema da linha de Argbnio

Quando foi necesséria a utilizacdo de atmosfera inerte no meio reacional,
utilizou-se argdénio. O géas foi borbulhado em um frasco lavador contendo uma
solucéo de perclorato de crémio(ll) e améalgama de zinco, passando em seguida por
um frasco lavador contendo agua desionizada, para evitar que goticulas acidas da
solucdo de crdmio chegassem até a reacao.

O complexo de cromio(ll) apresenta coloragéo azul claro e pode ser obtida a
partir da reducdo da solucdo de [Cr(H»0)¢]>" de cor azul escura. O fon complexo
[Cr(H,0)e]** é um forte agente redutor e é utilizado para consumir o oxigénio que

vem juntamente ao argdnio como impureza.

[Cr(H20)6]”" (aq) + O2(g) + 4 H' (aq) > [Cr(H20)e]*" aq) + 2 H20) (8)
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3.3 Sintese dos Compostos

3.3.1 Sintese do [RuCI(NH3)s]Cl,

Este composto foi sintetizado de acordo com o método descrito na literatura
[69], com algumas modificacbes. Em um baldo de trés bocas de 500 mL foram
dissolvidos 5,00 g de RuCls.nH,O (40 — 43% de Ru, 0,0210 a 0,0190 mol) em 67 mL
de H,O desionizada. Adicionou-se, sob agitacdo magnética constante, 47 mL de
hidrato de hidrazina 98% gota a gota durante aproximadamente 1 hora. Conforme a
reacao foi ocorrendo, a mistura reacional passou de marrom escuro para vinho.
Deixou-se reagir durante 4 horas. Apos as 4 horas de reacao, resfriou-se o sistema
em banho de gelo até a temperatura atingir 5 °C (aprox. 40 minutos). Adicionou-se,
entdo, 125 mL de HCI concentrado (12 mol L™?) gota a gota (~30 minutos) sob
agitacdo. A mistura de cor vermelha intensa foi refluxada por 2 horas, com posterior
formacdo de precipitado amarelo. Apds resfriamento em banho de gelo, a solucéo foi
filtrada e o precipitado lavado com HCIl 1,5 mol.L™ para remoc&o de cloreto de
amonio formado e, pequenas porcdes de acetona e posteriormente éter etilico.

A recristalizacdo foi feita em aproximadamente 300 mL de acido cloridrico
0,1 mol L™ a quente (~85 °C). Apods a dissolucdo do sélido amarelo, fez-se a filtracdo
a quente rapidamente, pois o solido comeca a precipitar no fundo do kitassato.
Adicionou-se 100 mL de HCI concentrado. A mistura foi colocada em banho de gelo
até o sobrenadante adquirir temperatura de 5 °C (40 minutos). O sélido foi coletado
por filtracdo, lavado com éter e entdo, secado em dessecador a vacuo. Rendimento:

60,0 - 64,6%, 3,75 g (1,28 x 10 mol).
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3.3.2 Sintese do trans-[Ru(HSO3)2(NH3)4]

Esta sintese foi feita conforme métodos descritos por K. Gleu [71], com
algumas modificacbes. Em um baldo de 3 bocas de 500 mL foram dissolvidos 2,00 g
(6,84 mmol) de [RuCI(NH3)s]Cl, em 75,0 mL de agua desionizada sob agitacao
constante. Aqueceu-se a mistura a temperatura até 80 °C. Adicionou-se 2,84 g (27,3
mmol) de bissulfito de sédio (NaHSO3) e a mistura resultante foi mantida a 75 °C,
com auxilio de um banho de silicone, e foi borbulhado diéxido de enxofre (SO,) na
solucéo durante a reagéo. Depois de alguns minutos houve a formacédo de um sdlido
creme. A reacdo continuou por duas horas sob refluxo e, entdo foi resfriada em
banho de gelo com borbulhamento continuo de SO, até o sobrenadante atingir a
temperatura de 5 °C (40 minutos). O sélido creme foi coletado por filtracdo em
trompa de vacuo devido a solucéo ser bastante acida (pode danificar a bomba). Para
esta filtracdo utilizou-se mascara de protecdo devido ao desprendimento de gas. O
filtrado foi lavado com etanol e, entéo, secado sob vacuo. Rendimento:77,8%, 1,74 g
(5,25 mmol).

Como este composto € instavel, ndo podendo ser armazenado, partiu-se

diretamente para a reacao seguinte.

3.3.3 Sintese do trans-[RUCI(NH3)4(SO,)]Cl

Esta sintese foi feita conforme métodos descritos por K. Gleu [71], com
algumas modificacbes. Sob condicdes de auséncia de luz (papel aluminio),
adicionou-se 2,04 g (6,15 mmol) de trans-[Ru(HSO3)2(NHs)4] a um baldo de 3 bocas

de 500 mL juntamente a 220 mL de HCI 6 mol L™. Aqueceu-se a suspensao até 108
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°C e deixou-se sob refluxo por 20 minutos. O composto solubilizou-se, formando
uma solucédo vermelha escura. A solucéo foi filtrada a quente para retirar impurezas.
O filtrado, no kitassato mesmo, foi deixado na capela até atingir temperatura
ambiente (30 minutos) e, entdo, deixado em refrigerador por 30 minutos para que
ocorresse precipitacdo. Obteve-se cristais vermelhos brilhantes, que foram coletados
por filtragdo a vacuo, em trompa d’agua, e lavados com pequenas porgoes de HCI 6

mol L. Rendimento: 55%, 0,55 g (1,81 mmol).

3.3.4 Sintese do trans-[Ru(S0,)(NHz)4(py)]Cl

Esta sintese foi feita com base em métodos descritos na literatura [71], com
algumas modificacoes.

Sob atmosfera de argodnio, adicionou-se uma suspensao de 0,600 g (1,97
mmol) de trans-[RuCI(NH3)4(SO,)]Cl em 8 mL de agua desionizada previamente
desaerada (30 minutos) a um baldo de 3 bocas de 250 mL. Apds 5 minutos de
reacao foi adicionado bicarbonato de sédio (NaHCO3) em pequenas porcdes até
cessar a efervescéncia. Observou-se mudanca de coloracéo da solucao de vermelho
para amarelo. Decorridos mais 5 minutos de reacdo adicionou-se 2 mL de piridina
(excesso de cerca de 20 vezes). Deixou-se em reacdo por 15 minutos e observou-se
0 escurecimento da solucdo, passando de amarelo para marrom. A solugéo foi
fillrada para eliminar impurezas em um béquer de 20 mL. Adicionou-se HCI
concentrado até ocorrer precipitacdo e um pouco mais para se ter excesso.
Observou-se desprendimento de gas e formacdo de precipitado vermelho tijolo.
Deixou-se em geladeira por 30 minutos. Filtrou-se em filtro de placa sinterizada fina

e lavou-se com metanol, para retirar 0 excesso de piridina, e, posteriormente,
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acetona. Secou-se 0 sélido sob vacuo por 10 minutos. O solido vermelho claro
obtido foi transferido para um béquer de 100 mL. Adicionou-se algumas gotas de
HCl 1,5 mol L™ apenas para umedecer o sélido e, entdo, 2 mL de H,O, 30%.
Observou-se dissolucao do solido e mudanca de cor, de vermelho tijolo para marrom
e solucdo amarela clara. Adicionou-se 60 mL de acetona tratada a solugcéo e ocorreu
precipitacdo de sélido amarelo. Deixou-se em geladeira por 1 hora. O so6lido formado
foi coletado por filtracdo em filtro de placa sinterizada fina e lavado com acetona.

A recristalizacéo foi feita da seguinte forma: aqueceu-se 50 mL de HCI 1,5
mol L™ até temperatura de 70 °C e adicionou-se ao composto amarelo obtido na
etapa anterior. Este se solubilizou formando uma solucdo amarelo ouro. Diminuiu-se
o0 volume até o ponto que comecasse a ocorrer turbidez e, entdo foi deixado em
banho de gelo. O sdlido resultante apresentou cor amarelo claro. Rendimento: 19%,

0,16 g (0,37 mmol).

3.3.5 Sintese do trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)3

Esta sintese foi feita com base em métodos descritos na literatura [72], com
algumas modificacdes.

Solubilizou-se 100 mg (0,23 mmol) de trans-[Ru(SO4)(NH3)4(py)]Cl em 4 mL
de CF3COOH pH = 2 previamente desaerado e, reduziu-se com amalgama de zinco
durante 1 hora para gerar o fon trans-[Ru(NHs)4(H-0)(py)]**. A solucdo passou de
coloragdo amarela translicida para vermelha escura, a qual foi entdo adicionada por
meio de uma canicula a uma solugcéo de 100 mg (1,45 mmol) de NaNO, em 3 mL de
solucdo de HBF, 1 mol L™, previamente desaerada, num baldo de trés bocas. A

solugdo amarela resultante foram adicionados 20 mL de etanol tratado e, a seguir, a
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mistura foi deixada em geladeira por 1 hora. O complexo foi coletado por filtracéo,
lavado com etanol e, em seguida com acetona e secado a vacuo. Rendimento: 30%,
0,040 g (0,0067 mmol). O complexo foi recristalizado utilizando-se o minimo volume
de HBF, 1,0 mol L™, coletado por filtrag&o e reprecipitado com o minimo volume de

etanol tratado. Rendimento: 38%, 0,051 g (0,0086 mmol).

3.3.6 Sintese do cis-[RuCly(dmso)4]

Este complexo foi sintetizado conforme descrito na literatura [73] com
algumas modificacdes.

1,00 g (3,96-4,45 mmol) de RuClz;.nH,O foi dissolvido em 10 mL de
dimetilsulféxido (dmso). A solucéo foi aquecida a 160°C e deixada sob refluxo em
atmosfera inerte de argonio, sob condi¢cdes de escuro por exatamente 5 minutos (a
fim de evitar isomerizacdo para a forma trans). Esperou-se que a solugcéo adquirisse
temperatura ambiente e deixou-se em banho de gelo por ~30 minutos. O precipitado
amarelo formado foi filtrado e lavado com etanol. Foram adicionados 50 mL de
etanol ao filtrado e o volume diminuido a 1/5 por rotaevaporador. Rendimento: 73-

82%, 1,60 g (3,3 mmol).

3.3.7 Sintese do cis-[RuCl,(cyclam)]CI

1,00 g (2,06 mmol) de cis-[RuCl,(dmso),] foram adicionados a um baldo de
250 mL, onde havia 100 mL de etanol tratado. A mistura foi aquecida a 50°C (sob
atmosfera de argdnio) para dissolver o complexo. Adicionou-se lentamente com

auxilio de um funil gotejador de 125 mL, 0,420 g (2,09 mmol) de cyclam em 20 mL

48



de etanol. Subiu-se a temperatura para 70°C e deixou-se sob refluxo por 2 horas.
Entdo, foram adicionados 20 mL de HCI concentrado gota a gota e, ar foi borbulhado
na reacdo por 30 minutos para oxidar o Ru(ll) para Ru(lll). A mistura foi entdo
refluxada por 4 horas. Os cristais amarelo dourados formados foram coletados por
filtracdo, lavados com acetona e secados sob vacuo. Rendimento: 75% (635 mg —

1,56 mmol).

3.3.8 Sintese do trans-[Ru(NO)(OH)(cyclam)](PFs)-

Este complexo foi sintetizado conforme descrito na literatura [73], com
algumas modificacdes.

Em um baldo de trés bocas 100 mg (0,245 mmol) de cis-[RuCl,(cyclam)]Cl
foram dissolvidos em solucdo &agua/etanol/cloroférmio (10:5:5 v/v) previamente
desaerada. Sob atmosfera de argbnio, e apés completa dissolu¢cdo do complexo, foi
adicionado amalgama de zinco (Zn(Hg)). Apds 1 hora, o amalgama de zinco foi
separado da solucéo e a solucao transferida para um baldo que ja continha 130 mg
(1,88 mmol) de NaNO, dissolvidos em um minimo volume de agua previamente
desaerada. A solucéo resultante foi aquecida a 55 °C por 1 hora. Em seguida, 1 mL
de 0,1 mol L™ HPFg foi adicionado, e a solucdo deixada para reagir por 1 hora.
Adicionou-se 1,3 x 10 mg (0,78 mmol) de NH4PFg, e deixou-se reagir por 1 hora.
Concentrou-se a solugcdo com auxilio de um rotaevaporador. O solido amarelo
formado foi coletado por filtragdo e lavado com éter etilico. Rendimento: 50% (50 mg

78,6 pmol).
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3.3.9 Sintese do K3[Fe(C204)3].3H,0 [74]

O ferrioxalato de potassio foi preparado pela mistura de solucdo de cloreto
férrico 1,5 mol L™ com solucdo de oxalato de potéssio 1,5 mol L™, na proporcao 1:3.
Sua precipitacdo foi imediata. O sal complexo de tonalidade verde esmeralda foi
recolhido em funil de Biichner e lavado com agua quente (60 °C).

Recristalizou-se com &agua quente 3 vezes. Foi deixado secar em
dessecador a vacuo, ao abrigo de luz. E imprescindivel que o ferrioxalato de

potassio fiqgue ao abrigo de qualquer radiacéo ultravioleta e visivel incidente.

3.3.10 Sintese do {KCr(NH3)2(NSC)4} [75]

O sal de Reinecke ¢é comprado como sal amoniacal
(NH4)[Cr(NH3)2(NCS)4]H,0, sendo convertido para um sal de potassio da seguinte
forma: dissolveu-se o sal em &gua desionizada a 50 °C sob agitacdo constante.
Essa solucéo foi filtrada a quente e ao filtrado foi adicionado nitrato de potassio
(KNO3). A solucédo foi resfriada com banho de gelo por aproximadamente 20
minutos. Formou-se precipitado azul claro, que foi recolhido por filtracdo e lavado 4

vezes com agua gelada e etanol. O solido foi seco sobre vacuo.
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3.4 Equipamentos e Métodos Utilizados

3.4.1 Espectros eletronicos na regiao do visivel e ultravioleta

e Laboratério de Fotoquimica Inorganica (Prof. Dr. Elia Tfouni — DQ-FFCLRP-
USP): os espectros de absorcao foram obtidos através de um espectrofotémetro Uv-
vis Hewlett-Packard de modelo 8452A. A faixa deste equipamento abrange o

intervalo de 200 a 800 nm.

e Laboratério de Quimica Inorgéanica (Prof. Dra. Rose Maria Carlos — DQ-
UFSCar): os espectros de absorcdo foram obtidos através de umespectrofotdmetro
Uv-vis Agilent de modelo 8453. A faixa deste equipamento abrange o intervalo de

190 a 1100 nm.

e Laboratério de Fisica (Prof. Dr. louri Borissevitch — DF-FFCLRP-USP): os
espectros de absorcdo foram obtidos através de um espectrofotdbmetro Uv-vis
Beckman Coulter de modelo DU 640. A faixa deste equipamento abrange o intervalo

de 190 a 1100 nm.

3.4.2 Espectroscopia de Emissao

e Laboratério de Quimica Inorganica (Prof. Dra. Rose Maria Carlos — DQ —

UFSCar): os espectros de emissdo foram obtidos em um Espectrometro de

Fluorescéncia de modelo RF-5301PC da Shimadzu.
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e Laboratério de Fisica (Prof. Dr. louri Borissevitch — DF-FFCLRP-USP): os
espectros de emissao foram obtidos em um Espectrometro de Fluorescéncia de

modelo F-7000 da Hitachi High-Technologies.

3.4.3 Espectros na regido do infravermelho

Espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos no

espectrometro com transformada de Fourier (FTIR) Bomem MB 102 utilizando

pastilhas de KBr ou nujol na faixa de 4000-400 cm™.

3.4.4 Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN em solucdo foram obtidos através do equipamento

Bruker DRX300, na Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto.

Foram utilizados tubos de 5 mm. O solvente utilizado foi D,O.

3.4.5 Ressonancia Paramagnética Eletronica

As medidas de ressonancia paramagnética nuclear foram realizados no

Instituto de Quimica da USP de Séo Carlos. Utilizou-se um espectrometro da Bruker

modelo EMX Plus operando na banda X (9 a 10 GHz), a temperatura de 293 K.
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3.4.6 Medidas de pH

As medidas de pH foram feitas em um pHmetro de bancada da Quimis
Aparelhos Cientificos, modelo Q400AS, faixa de medicdo de pH 0,00 a 14,00,
variacdo de 94 a ~240 Volts, poténcia de 10 Watts e, sensor de temperatura Pt 100
operando na faixa de 0 a 100 °C. Sua calibracdo foi feita diariamenteatravés de

tampoes pH 9,18, 6,86 e 4,01.

3.4.7 Cromatografia a Liquido de Alta Eficiéncia — HPLC

As analises cromatogréaficas foram realizadas no laboratério de Fotoquimica
Inorganica do Departamento de Quimica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e
Letras de Ribeirdo Preto — USP, utilizando-se um equipamento de Cromatografia a
Liquido de Alta Eficiéncia da marca Shimadzu, com coluna ODS (C18) de 4,6 x 250
mm, diametro da particula igual a 5,0 um, alca de 10 pL e detector de arranjo de

diodo, modelo LC-10AD.

3.5 Fotodlises

Para avaliar a contribuicdo da temperatura, em todos os sistemas foram
mantidas em condicbes de escuro, solu¢cbes das mesmas amostras a serem
fotolisadas. Foram registrados espectros antes e ao final do tempo de irradiacdo e
possiveis reacfes dessas amostras foram descontadas das amostras fotolisadas.
Todas as fotélises foram feitas em solu¢cdes desaeradas com nitrogénio ou argonio e

somente luz vermelha foi utilizada como fonte de iluminagéo no ambiente.
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3.5.1 Instrumentos

e Laboratério de Fotoquimica Inorganica (Prof. Dr. Elia Tfouni — DQ-FFCLRP-
USP): as irradiagdes monocroméaticas foram geradas utilizando-se fonte de 150
Watts, com lampada de Xenbnio, em um trem 6tico da Oriel modelo 8500, com fonte

de alimentacao universal.

e Laboratério de Quimica Inorganica (Prof. Dra. Rose Maria Carlos — DQ-
UFSCar): as irradiagcbes monocromaticas foram geradas utilizando-se fonte de 200
Watts, com lampada de Xendnio, em um trem oOtico da Oriel modelo 69911, com

fonte de alimentacgé&o universal.

e Laboratério de Quimica (Prof. Dr. Douglas Wagner Franco - IQSC-USP): as
irradiacOes a laser foram feitas usando o equipamento Continuum Surelite OPO PII-
10), operando no terceiro harménico (355 nm) e, 2 mJ/pulso ou 5 mJ/pulso como

fonte de excitacdo. Este sistema possuia ajuste no intervalo de 440 a 700 nm.

- Ensaios Fotoquimicos

Os ensaios fotoquimicos foram efetuados em um trem o6tico da Oriel, com
lampada de xendnio de pressao media de 150, 200 e 500 Watts. O sistema possuia
compartimento para manter a cela termostatizada e sob agitacdo constante (Figura

9).

54



Figura 9 — Equipamento utilizado nos ensaios fotoquimicos.

As atribuicbes para cada componente do sistema utilizado séo listadas a
seqguir:

1 — Fonte Universal Oriel.

2 — Caixa contendo lampada de xendnio provida de (3) lente acoplada
juntamente com filtro de infravermelho (IV) na saida da luz.

4 — “Shutter”, utilizado para bloqueio da luz incidente.

5 — Lente colimadora.

6 — Suporte para filtro otico.

7 — Compartimento para amostras com tampa.

8 — Agitador magnético.

9 — Trilho para adaptacédo e sustentacédo dos equipamentos.
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3.5.2 Filtros de Interferéncia

Antes da utilizacdo de cada filtro de interferéncia, foram obtidos espectros
Uv-vis de cada um e comparados aos espectros fornecidos pelo fabricante com a

finalidade de ver se estavam em boas condi¢des para serem utilizados.

3.5.3 Medidas da Intensidade da luz incidente

A determinacdo da intensidade da luz é fundamental para se calcular o
rendimento quantico. A intensidade da luz é calculada através de actinometria.

Um actinbmetro quimico € um sistema quimico que sofre uma reacao
induzida pela luz (a um determinado comprimento de onda, A) no qual o rendimento
quantico, ® (A), é conhecido com precisao [76].

Em principio, um bom actinbmetro deve satisfazer as seguintes
caracteristicas: ndo ser muito sensivel a variacdo de concentracdo dos reagentes,
temperatura, intensidade de luz, comprimento de onda de excitacdo, vestigios de
impurezas e oxigénio [77]. Muitos actindmetros sdo baseados em reacdes redox de
compostos de coordenacdo, tais como o ferrioxalato de potassio e o sal de
Reinecke. O ferrioxalato de potassio, por exemplo, em solu¢des &cidas, € muito
sensivel no intervalo de 250 a 500 nm [76]. J4& o sal de Reinecke, é excelente para

comprimentos de onda maiores, no intervalo de 316 a 750 nm.

Actinometria com ferrioxalato de potéassio [74]

O ferrioxalato de potassio quando irradiadona faixa de 250-500 nm [76],
sofre a seguinte reacao (Equacao 9) [78]:
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hv
[Fe"(C,04)5]> —> [(C204).Fe" — OCO — COO]* —> Fe?* + 2C0O, + 3 C,0,% (9)
2+ 2+

Os fons Fe?** podem ser determinados espectrofotometricamente dispondo-
se da utilizacdo de um reagente bastante seletivo, a 1,10-fenantrolina (fen), que em
meio &cido forma um complexo de cor avermelhada com o Fe?" (Equacdo 10), cuja
formacdo pode ser acompanhada por Uv-visivel, pois o complexo [Fe(phen)s]** tem
absortividade molar (¢) alta (1,11 x 10* L mol™* cm™ em 510 nm).

Portanto, este actindmetro foi utilizado para medir a intensidade da luz nos
comprimentos de onda de 313, 350, 400 e 438 nm. Foram preparadas as seguintes

solucdes:

Solucéo A: Ferrioxalato de potassio Ks[Fe(C»0.)3.3H,0 6 x 10° mol L™; preparada
pela mistura de uma solucdo de FeCl;.6H,0 1,5 mol L™ com uma solugéo de K>C,04
1,5 mol L™, na proporcéo de 1:3, respectivamente.

Solucéo B: Preparada pela mistura de 600 mL de solucédo de acetato de sédio 1 mol
L' e 360 mL de H,SO, 1 mol L?, e diluida para 1 L.

Solucéo C: 1,10-fenantrolina 0,1% (m/v): dissolveu-se 0,1 g de 1,10-fenantrolina em

100 mL de agua destilada a quente (~70°C).

Somente luz vermelha foi mantida acesa no local onde a actinometria e as
irradiacOes foram realizadas. Foram transferidos 3 mL (V;) da solugdo A para uma

cela de quartzo de caminho 6tico de 1 cm e, 2 mL para um baldo volumétrico de 10
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mL (controle).A solucéo da cubeta foi irradiada (com agitacdo) durante determinado
tempo (1 a 3 minutos), no comprimento de onda em que foram irradiadas as
amostras. Desta solucao irradiada foram transferidos 2 mL (V;) para um baldo
volumétrico de 10 mL (V3). A solucdo irradiada, assim como ao controle foram
adicionados 2,5 mL de solucdo B e 1 mL da solucdo C. Os volumes dos baldes
foram completados com agua desionizada para 10 mL. As solu¢des foram agitadas e
mantidas em escuro por uma hora. Mediu-se a absorbancia da solucao irradiada e
do controle em 510 nm.

A intensidade da luz emitida pela lampada utilizada foi calculada por [77]:

_ (6.10%3) V V3 AA
" Opet Va1 gpe(1-1074P5)

(11)

Onde:

e V3 é o volume da solugéo de actinbmetro irradiada (mL);

e V, é o volume de solucdo da aliquota irradiada na analise (mL);

e V3 é 0 volume do baldo volumétrico no qual V; foi diluido (mL);

e AA é a diferenga da absorbancia em 510 nm entre o controle e a solugao
irradiada;

e e é 0 rendimento quantico de formac&o de Fe?* no comprimento de luz
irradiada;

e té otempo de irradiacao (s);

e € 0 caminho 6tico da cela fotolisada (cm);

e £r é 0 coeficiente de absortividade molar do fon complexo [Fe(phen)s]** a 510

nm (1,11 x 10* L cm™ mol™);
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e | éaintensidade da luz incidente (einstein s™).

e Abs = absorbancia da solucéo controle no comprimento de onda de excitacao;

Actinometria com sal de Reinecke [75]

O sal de Reinecke, K[Cr(NHz)2(NCS)4], em solucdo aquosa, quando
irradiado principalmente na faixa de 316 a 750 nm, sofre substituicdo de um ligante
NCS™ por uma &gua (Equacéao 12).

hv
[CF(NH2)2(NCS)a] + Ho0 ——>  [Cr(NH3)2(NCS)3(H,0)] + NCS’ (12)

Os ions NCS sado quantificados adicionando-se nitrato de ferro(lll) a
solucao, pois o complexo formado com o Fe(lll) (Equacdo 13), € vermelho e possui
coeficiente de absortividade molar (¢) alto (4300 L mol™ cm™), sendo possivel fazer a

sua determinacédo por espectrofotometria Uv-visivel.

[Fe(Ho0)s]** + SCN® —> [Fe(SCN)(H.0)s]** + H,0 (13)

Este actinbmetro foi utilizado nas irradiacées nos comprimentos de onda de

520 e 577 nm. Foram preparadas as seguintes solucoes:
Solucdo A: Sal de Reinecke,KCr(NHz)2(NCS)s, 5 x 10™ mol L™?; preparada pela

dissolucéo de 0,055 g de KCr(NH3)2(NCS), em 20 mL de agua. Esta solucéo foi

mantida em escuro e sob agitacéo constante por 1 hora.
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Solucdo B: Nitrato de ferro(lll) 0,1 mol L™, preparada pela dissolucédo de 12,1 g de
Fe(NO3)3.9H,0 em 14 mL de solucédo HCIO, 70% e completado o volume com agua

desionizada para 300 mL.

Somente luz vermelha foi mantida acesa no local onde a actinometria e as
irradiacOes foram realizadas. Foram transferidos 3 mL (V;) da solucdo A para uma
cela de quartzo de caminho 6tico de 1 cm e, 2 mL para um baldo volumétrico de 25
mL (controle). A solucdo da cela de quartzo foi irradiada (com agitacédo) durante 10
minutos, com luz de 524 nm. Desta solucédo irradiada foram transferidos 2 mL (V)
para um baldo volumétrico de 25 mL (V3). O baldo de 25 mL contendo a solugéo
irradiada assim como o controle foram completados com a solucdo B. As solucdes
foram agitadas e mantidas em escuro por uma hora. Mediu-se a absorbancia da
solucéo irradiada e do controle em 450 nm. Este procedimento foi repetido para os
tempos (t) 10, 15, 30 e 60 segundos.

A intensidade da luz emitida pela lampada utilizada foi calculada por [77]:

[ = (6.102°)V,V; AA

Osen=t V2 1 &pesanyq, 09512+ (110747

(14)
Onde:
e V; é o volume da solucdo de actinbmetro irradiada (mL);
e V; € o volume da aliquota da solucéo irradiada a ser analisada (mL);
e V3 é o0 volume do baldo volumétrico no qual V; foi diluido (mL);
e AA é a diferenga da absorbancia em 450 nm entre o controle e a solugao

irradiada;
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e  scn- € 0 rendimento quantico de formacdo de SCN™ no comprimento de luz
irradiada (0,28 em 520 nm e 0,27 em 577 nm);

e Abs = absorbancia da solucéo controle no comprimento de onda de excitacao;

e té otempo de irradiacao (s);

e € 0 caminho 6tico da cela fotolisada (cm);

o € o coeficiente de absortividade molar do ion complexo a 450
nm (4,30 x 10° L cm™ mol™);

e | é aintensidade da luz incidente (einstein s™).

3.6 Irradiacdo do complexo

Sob atmosfera de argénio, foi preparada uma solucédo de 1,0 x 10 mol L™
do complexo trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)](BF4)z em HCF;COO/NaCF;COO pH -~3.
Desta solucéo, foram adicionados 3 mL a uma cela de quartzo de caminho 6ético de 1
cm e irradiada com luz de 313 nm. A cada irradiacdo foram registrados espectros
eletrbnicos de Uv-vis, sendo os intervalos de tempo entre cada irradiacao de 0, 5,

10, 20 e 40 minutos.

3.7 Irradiacao dos corantes

Todas as solugdes foram preparadas e mantidas sob atmosfera inerte de

argbnio ou nitrogénio.
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3.7.1 Azul do Nilo

Preparou-se uma solucdo 7,64 x 107 mol L™ do corante azul do Nilo em
solucdo aquosa de HCF3COO/NaCF3;COO pH ~3. Uma aliqguota de 3 mL desta
solucéo foi adicionada a uma cela de quartzo de caminho 6tico de 1 cm e irradiada
com filtro de interferéncia de onda de 577 nm. A cada irradiacdo foram registrados
espectros eletronicos de Uv-vis e de emissdo, sendo os intervalos de tempo entre

cada irradiacédo de 1, 2, 4, 8, 16, 32 e 64 minutos.

3.7.2 Fluoresceina sodica

Preparou-se uma solucdo de 4,97 x 10* mol L™ do corante fluoresceina
sbédica em solucdo CF3COOH/CF3;COONa pH ~3. Uma aliquota de 3 mL desta
solucéo foi adicionada a uma cela de quartzo de caminho 6tico de 1 cm e irradiada,
com filtro de interferéncia de onda de 438 nm. A cada irradiacdo foram registrados
espectros eletrbnicos de Uv-vis e de emisséo, sendo os tempos de irradiacéo t = 0,

2,4, 6 e 26 minutos.

3.7.3 Rodamina-B

Preparou-se uma solucédo 1,00 x 10 mol L* do corante rodamina-B em

solugcdo HCF3;COO/NaCF3;COO pH ~3. Uma aliquota de 2,5 mL desta solucao foi

adicionada a uma cela de quartzo de caminho 6tico de 1 cm e irradiada com luz de

524 nm. A cada irradiacdo foram registrados espectros eletrénicos de Uv-vis de
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absorcdo e de emisséo, sendo os tempos de cada irradiacdo de 4, 10, 15, 20, 25 e

70 minutos.

3.7.4 Tartrazina

Preparou-se uma solucédo de 1,50 x 10™° mol L™ do corante tartrazina em
solugcdo HCF3;COO/NaCF;COO pH ~3. Uma aliquota de 2,5 mL desta solucao foi
adicionada a uma cela de quartzo de caminho 6tico de 1 cm e irradiada com luz de
438 nm. A cada irradiacdo foram registrados espectros eletrénicos de Uv-vis de
absorcdo e de emissdo, sendo os tempos de cada irradiacdo de t = 0, 5 e 10

minutos.

3.8 Irradiacdo do complexo trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BFs)sna presenca dos

corantes

Todas as solucBes foram preparadas e mantidas sob atmosfera inerte de

argbnio ou nitrogénio.

3.8.1 Complexo + fluoresceina sodica

A partir de uma solucdo de fluoresceina sédica 4,97 X 10 mol L™* em
solucdo CF3COOH/CF3COONa pH ~3, preparou-se uma solucdo de 8,15 x 10™ mol
L do complexo trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)](BF4)s. Uma aliquota de 2,5 mL desta
solucéo foi adicionada a uma cela de quartzo de caminho 6tico de 1 cm e irradiada,

com filtro de interferéncia de onda de 438 nm. A cada irradiacdo foram registrados
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espectros eletronicos de Uv-vis e de emissao, sendo os tempos de irradiacdo t = 0,

1, 2,4, 8, 16 e 60 minutos.

3.8.2 Complexo + rodamina-B

Pesou-se 3,8 mg do complexo trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)s e adicionou-
se a um baldo volumétrico de 10 mL. Completou-se o volume comuma solugéo 1,00
X 10° mol L™ de rodamina-B em CF;COOH/CF3;COONa pH ~3. Uma aliquota de 2,5
mL desta solucédo foi adicionada a uma cela de quartzo de caminho 6tico de 1 cm e
irradiada, com filtro de interferéncia de onda de 570 nm. A cada irradiacao foram
registrados espectros eletrdnicos de Uv-vis e de emissdo, sendo os tempos de

irradiacdo t = 0, 4, 10, 15, 20, 25 e 70 minutos.

3.9 Determinacao da quantidade de NO liberada

Todas as solucdes foram preparadas e mantidas sob atmosfera inerte de

argbnio ou nitrogénio.

3.9.1 Complexo + rodamina-B + mioglobina

Pesou-se 4,4 mg do complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)s e adicionou-se
a um baldo volumétrico de 10 mL. Completou-se o volume com uma solugéo 1,00 X
10 mol L™ de rodamina-B em tamp&o fosfato (pH = 7,4). Desta solucéo, transferiu-
se 3 mL para uma cela de quartzo, e 0,6 mg de mioglobina foi introduzida ao

recipiente de fundo redondo acoplado a uma cela de quartzo de caminho 6tico 1 cm.
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Deixou-se desaerar por 15 minutos. Irradiou-se a amostra com luz de 580 e 524 nm.
Foram obtidos espectros de absor¢cdo da amostra sem misturar a mioglobina e apos
a mistura. A cada irradiacdo foram registrados espectros eletrénicos de Uv-vis e de

emissao.

3.9.2 Complexo + fluoresceina sédica + mioglobina

Pesou-se 4,0 mg do complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)s e adicionou-se
a um baldo volumétrico de 10 mL. Completou-se o volume com uma solucéo 1,08 X
10 mol L™ de fluoresceina sédica em tampéo fosfato (pH = 7,4). Desta solucdo
transferiu-se 3 mL para uma cela de quartzo e, 0,5 mg da mioglobina foi introduzida
ao recipiente de fundo redondo acoplado a uma cela de quartzo de caminho 6tico 1
cm. Foram obtidos espectros de absor¢cdo da amostra sem misturar a mioglobina e
apos a mistura Irradiou-se a amostra com luz de 479 nm. A cada irradiacado foram

registrados espectros eletrénicos de Uv-vis e de emisséo.

3.9.3 Solucéao estoque carboxy-PTIO — Solucdo F

Pesou-se 2 mg de carboxy-PTIO (6,3 X 10® mol) e adicionou-se a um

microtubo de 2 mL. Adicionou-se 1 mL de tampao fosfato (pH = 7,4).

3.9.4 Complexo + carboxy-PTIO

A um baldo de 5 mL adicionou-se 2 mg do complexo trans-

[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4) e completou-se o volume com tampéao fosfato (C = 7,4 X
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10mol L™Y). Foi adicionado 1 mL desta solugédo a uma cela de quartzo de caminho
otico 0,5 cm, juntamente a 50 pL da solugédo estoque de carboxy-PTIO. Irradiou-se
com laser no comprimento de onda de 355 nm, 5 mJ/pulso, durante 5, 10 e 15

minutos.

3.9.5 Complexo + alaranjado de acridina + carboxy-PTIO

Pesou-se 15 mg do corante alaranjado de acridina e adicionou-se a um balédo
volumétrico de 10 mL. Completou-se o volume com tampéo fosfato (pH = 7,4) —
solucdo do corante de concentracéo 5,7 X 10° mol L™.

A um baldo de 5 mL adicionou-se 2 mg do complexo trans-
[RU(NH3)4(py)(NO)](BF4)s € 650 uL da solugdo de alaranjado de acridina de
concentracdo 5,7 X 10 mol L*. Completou-se o volume com tampédo fosfato
(solucéio do complexo 7,4 X 10 mol L™ + corante).

A uma cela de quartzo de caminho 6tico de 0,5 cm e volume de 1 mL,
adicionou-se 1 mL da solu¢do do complexo + corante, 50 uL da solugao estoque de
carboxy-PTIO (6,3 X 10 mol). Irradiou-se no comprimento de onda de 440 nm, 2

mJ/pulso, nos intervalos de tempo de 5, 10 e 20 minutos.

3.9.6 Complexo + rodamina-B + carboxy-PTIO

Pesou-se 23 mg do corante rodamina-B e adicionou-se a um baldo

volumétrico de 10 mL. Completou-se o volume com tampéo fosfato (pH = 7,4) —

solucao do corante de concentracéo 4,8 X 10° mol L™.
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A um baldo de 10 mL adicionou-se 3,3 mg do complexo trans-
[RUu(NH3)4(py)(NO)](BF4)3 € 1,2 mL da solucédo de rodamina-B de concentracéo 4,8 X
10 mol L. Completou-se o volume com tampé&o fosfato (solugéo de complexo 7,4
X 10“ mol L™ + corante). A uma cubeta de caminho 6tico de 0,5 cm e volume de 1
mL, adicionou-se 1 mL da desta solucdo e 50 pyL da solugdo estoque de carboxy-
PTIO. Irradiou-se nos comprimentos de onda de 520 e 570 nm, 2 mJ/pulso, nos

intervalos de tempo de 5, 10 e 15 minutos.

3.9.7 Complexo + fluoresceina sédica + carboxy-PTIO

Pesou-se 9 mg do corante fluoresceina soédica e adicionou-se a um baldo
volumétrico de 10 mL. Completou-se o volume com tampéo fosfato (pH = 7,4) —
solucao do corante de concentracdo 2,4 x 10° mol L™

A um baldo de 10 mL adicionou-se 1,7 mg do complexo trans-
[RU(NH3)4(py)(NO)](BF4)s e 1,3 mL da solucdo de fluoresceina sodica de
concentracdo 2,4 x 102 mol L. Completou-se o volume com tampdo fosfato
(solucdo de complexo 3,2 X 10 mol L™ + corante). A uma cubeta de caminho 6tico
de 0,5 cm e volume de 1 mL, adicionou-se 1 mL da solucdo desta solucao e, 50 uL
da solucdo estoque de Carboxy-PTIO (6,3 X 10° mol L™%). Irradiou-se nos
comprimentos de onda de 440 e 490 nm, 2 mJ/pulso, nos intervalos de tempo de 5,

10 e 15 minutos.
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3.9.8 Complexo + tartrazina + carboxy-PTIO

Pesou-se 15mg do corante tartrazina e adicionou-se a um baldo volumétrico
de 10 mL. Completou-se o volume com tampéao fosfato (pH = 7,4) — solucdo do
corante de concentracdo 1,9 X 10 mol L™.

A um baldo de 5 mL adicionou-se 2 mg do complexo trans-
[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)3 € 2 mL da solucédo de tartrazina de concentracdo 1,9 X 10
% mol L. Completou-se o volume com tamp&o fosfato (solugdo do complexo 3,7 X
10 mol L™ + corante). A uma cela de quartzo de caminho 6tico de 0,5 cm e volume
de 1 mL, adicionou-se 1 mL desta solucéo e 50 uL da solugéo estoque de carboxy-
PTIO (6,3 X 10 mol). Irradiou-se no comprimento de onda de 440 nm, 2 mJ/pulso,

nos intervalos de tempo de 5, 10 e 20 minutos.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Purificacdo da piridina

A piridina utiizada como ligante para 0 complexo @ trans-
[Ru(SO4)(NH3)4(py)ICI foi previamente tratada, pois seu espectro eletrbnico de
absorcdo ndo era coincidente com o espectro eletrénico de absorcdo da piridina
pura encontrado [68]. Optou-se entdo por fazer destilacdo a vacuo. O espectro de

absorcao da piridina tratada (Figura 10) foi coincidente com o da piridina pura [68].

0691 256 nm

0,5 -
0,4

0,3 1

Absorbancia

0,2

0,1

200 300 400 500 600 700 800

Comprimento de Onda (nm)

Figura 10 — Espectro de absorc¢éo da piridina em solu¢do aguosa.

4.2 Sintese dos complexos

- Sintese do complexo trans-[Ru(NO)(OH)(cyclam)](PFe)2

As sinteses dos compostos cis-[RuCl,(dmso),], cis-[RuCly(cyclam)]Cl e

trans-[Ru(NO)(OH)(cyclam)](PFs), foram efetuadas seguindo a literatura, algumas
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com pequenas modificacbes (vide parte experimental). Elas foram realizadas mais
de uma vez, visto que apenas uma sintese nao era suficiente para a obtencdo das
guantidades necessarias.

Para a obtencdo do complexo cis-[RuCl,(dmso)4] de coloragcdo amarela, foi
adicionado o precursor RuCls;.nH,O ao solvente dimetilsulfoxido, o qual € liquido a
temperatura ambiente. O complexo formado, o cis-[RuCl,(dmso),], € estavel frente a
temperaturas mais altas, enquanto o complexo na forma trans- sofre isomerizagao
frente ao aumento de temperatura [100]. Por isso, esta reacdo foi realizada com
refluxo a temperatura de 160°C. Além disso, a reacdo foi feita em condi¢cdes de
escuro a fim de se evitar a minima formacao do complexo trans-[RuCl,(dmso).] pela
interferéncia da luz, conforme indicado na reacéo abaixo [100]

hv
cis-[RuCl(dmso),]

trans-[RuCl>(dmso)4] (15)

O complexo cis-[RuCly(cyclam)]Cl foi preparado a partir da reacdo do
complexo cis-[RuCl;(dmso)4] com uma solucéo etandlica do ligante cyclam, a 70 °C.
A formacdo do complexo cis- foi preferencial visto que este complexo apresenta
reacfes de substituicdo muito mais rapidas do que as reacdes de substituicdo do
complexo na forma trans- [38].

O complexo trans-[Ru(NO)(OH)(cyclam)](PFs). foi preparado a partir da
reducdo do cis-[RuCly(cyclam)]Cl com amalgama de zinco em uma solugédo
agua/etanol/cloroformio (10:5:5 v/v), passando de Ru(lll) para Ru(ll). A reducéo foi
necessaria visto que o NO" que sera produzido na etapa posterior, possui maior
afinidade pelo Ru(ll) do que pelo Ru(lll). Posteriormente, foi adicionado o complexo

a uma solucdo de NaNO, previamente desaerada, para ocorrer troca dos dois
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ligantes CI" em posic&o trans-, por um ligante OH e um ligante NO*. A precipitacéo

do complexo foi feita através do contra-ion PFg'.

Os dados dos espectros eletronicos Uv-vis obtidos no decorrer das reagbes

se encontram na Tabela 2.

Tabela 2 — Dados de comprimento de onda méximo e absortividade molar
encontrados nos espectros eletrdnicos Uv-visivel dos complexos cis-[RuCl,(dmso),],

cis-[RuCly(cyclam)]Cl e trans-[Ru(NO)(OH)(cyclam)](PFe)>.

UV-ViS: Amax Absortividade Molar (g)
(hm) (10® mol L ecm™)
Encontrado | Literatura | Encontrado | Literatura
cis-[RuCl,(dmso),] 314 3142 0,352 0,370
360 360° 0,530 0,544%
trans- 340 * 0,112 *
[Ru(NO)(OH)(cyclam)](PFe)2

*Ainda ndo reportado.
? Referéncia 100.

O complexo trans-[Ru(NO)(OH)(cyclam)](PFe), foi analisado e caracterizado

por espectroscopia de absorcao no infravermelho e eletrénica no UV-vis.

- Sintese do trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)](BF4)s

As sinteses dos compostos [RUCI(NH3)s]Cl,, trans-[Ru(HSO3)2(NH3)4], trans-
[RUCI(NH3)4(SO2)]Clz, trans-[Ru(NH3)4(SO2)(py)ICl> e trans-[Ru(NHz)a(py)(NO)](BF4)s
foram efetuadas seguindo a literatura, algumas com pequenas modificagbes (vide

parte experimental). Elas foram realizadas mais de uma vez, visto que apenas uma

71



sintese ndo era suficiente para a obtencdo das quantidades necessérias. As
sinteses foram repetidas sempre que necessario, pois foi observado que as vezes a
sintese a partir de uma quantidade maior de reagentes nado resulta em um
rendimento satisfatorio.

Para a obtencdo do composto [RuCI(NH3)s]Cl; (solido de coloracdo amarelo
claro), reagiu-se uma solucdo do precursor RuCl;.xH,O com hidrato de hidrazina
98%. Esta foi adicionada lentamente, pois foi observado que quanto mais lenta a
adicdo, melhor o rendimento, ocorrendo um desprendimento menor de aménia
gasosa. Primeiramente é formado o complexo [Ru(NHs)s(N2)]?*. Com a adicdo de
HCI concentrado ocorre a saida do N, e a entrada de um CI’, obtendo-se, entéo, o

complexo [RUCI(NH3)s]**, como mostrado abaixo [79], o qual precipita na forma de

cloreto.
H.O
RuCl; + 4H,NNH, —> [RU(NH3)5N2]2+ + ... (16)
H,O
[RU(NH3)5N2]2+ + HCl(conc.) T [RU(NH3)5C|]C|2(5)+ a7

Ao reagir uma solucdo do complexo [RUCI(NH3)s]Cl, com bissulfito de sédio
e dioxido de enxofre ocorreu a saida do cloreto, ligado a primeira esfera de
coordenacao do metal, e entrada da espécie HSOj3', que é trans-labilizante. Houve
assim, o favorecimento da saida de um grupo NH3; em posicdo trans- e a
coordenacao de outro grupo HSO3', formando o complexo trans-[Ru(HSO3)2(NH3)4],
qgue € um solido de coloracdo creme.

Ao refluxar a 108°C uma suspensao do complexo trans-[Ru(HSO3)2(NH3)4],

em HCI 6 mol L™, ocorreu a saida de um dos ligantes HSO3 e entrada de um ligante
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CI', com a formac&o de trans-[RuCI(SO2)(NHz)4]". O ruténio até aqui permaneceu na
forma de Ru(ll).

Na etapa seguinte, adicionou-se a piridina. Nesta etapa ocorreu a saida do
CI" e entrada da piridina, para formar o complexo trans-[Ru(NH3)4(SO.)(py)]**, que foi
precipitado na forma de cloreto com HCI concentrado.

A fim de se obter o nitrosilo complexo, foi necesséario trocar o SO, pelo NO
no complexo trans-[Ru(NH3)4(SO2)(py)]**. Com a adicdo de H,O,, o Ru(ll) e 0 SO,
foram oxidados a Ru(lll) e sulfato, formando o complexo trans-[Ru(SO.)(NHz)4(py)]’,
o qual foi precipitado na forma de cloreto.

Na ultima etapa, o complexo trans-[Ru(NHsz)4(SO4)(py)]CI foi dissolvido em
uma solucédo de CF3COOH/CF3;COONa pH~3. Este pH foi escolhido, pois neste pH o
Ru(lll) é estavel. O Ru(lll) foi reduzido a Ru(ll) e o sulfato, que néo foi reduzido e se
tornou labil, foi trocado pela agua em uma reacdo rapida [101] (Equacédo 18),

formando o fon complexo trans-[Ru(NH3)4(H-0)(py)]**.

trans-[Ru"SO4(NHs)4(py)] + H-O - trans-[Ru'(NH.)s(py)(H20)]** + SO4* (18)

O aquacomplexo, ainda em solucdo reagiu com o NO', que foi gerado
através da reacéo do nitrito de sédio e do &cido tetrafluorobérico (HBF, 4,9 mol L™).
Foi adicionado nitrito em excesso, pois logo que formado, o NO gasoso comeca a
recombinar-se com o O, do meio e gerar NOyg), diminuindo a concentragdo do NO
na solucdo. O complexo foi precipitado através da adicao de etanol.

A recristalizacdo do complexo trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)](BF,)s foi realizada
através da solubilizacdo em o minimo possivel de uma solucdo HBF, 4,9 mol L™

Deixou-se em refrigerador por 1 hora. Devido a necessidade de sucessivas
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recristalizacdes, a massa final era tdo pequena que houve a necessidade de
sintetizar o complexo novamente. Assim, sua obtencdo apresentou algumas
dificuldades experimentais, como reacfes com baixissimos rendimentos (12 %) e
produtos altamente impuros. Para aprimoramento desta sintese foram modificadas
algumas condicdes, tais como: tempos de reacdo, marcas de reagentes e solventes,
guantidades de solventes e, procedimentos de filtracdo e secagem. Apds estas
modificacdes, o complexo de interesse foi gerado com rendimento um pouco maior
(~38 %).

A cada sintese realizada foi obtido um espectro eletrénico Uv-vis. O resumo

destes dados se encontra na Tabela 3.

Tabela 3 — Dados de comprimento de onda méximo e absortividade molar
encontrados nos espectros eletrdnicos Uv-visivel dos complexos [RUCI(NH3)s]Cly,

trans-[Ru(S0O4)(NH3)4(py)]Cl e trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)s.

Uv-Vis: Amax Absortividade Molar ()
(nm) (10 mol Lt cm™)
Encontrado | Literatura | Encontrado | Literatura
[RUCI(NH3)s]Cl» 328 328% 2.0 1,9¢
trans- 259 259° 4,9 4,9°
[RU(NHz)4(py)(SO4)]CI 330 330° 3,3 3,1°
238 237°¢ 4.9 5,2¢
trans- 267 267° 2,4 2,3°
[RUu(NH3)4(py)(NO)](BF4)3
324 324° 0,15 0,16°
480 474° 0,027 0,023¢

Referéncia 70 - Os dados foram obtidos em soluc&o de HCI 0,1 mol L™.

Referéncia 72 — Os dados foram obtidos em solugdo CF;COOH-CF;COONa pH ~3.
Referéncia 72 — Os dados foram obtidos em solucdo de CF;COOH 0,1 mol L™.
Referéncia 102.

Referéncia 102.

©Coo o

74



O complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF,);s foi analisado e caracterizado por
CLAE e espectroscopias de RMN, de absorcao no infravermelho e eletrénica no UV-

viS.

4.3 Caracterizagdo do complexo trans-[Ru(cyclam)(NO)(OH)](PFs)2

- Espectroscopia de Infravermelho
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Figura 11 Espectro de infravermelho  do complexo  trans-

[Ru(NO)(OH)(cyclam)](PFg). em pastilha de KBr.
O pico observado em 1830 cm™ é atribuido ao estiramento vNO. Os valores

observados entre 2750 e 3750 cm™ sdo referentes ao ligante cyclam coordenado

[73], o qual apresenta um leve deslocamento comparando-se ao ligante livre (2500 —
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3500 cm™). O espectro obtido para o complexo trans-[Ru(NO)(OH)(cyclam)](PFs)»

apresentou-se bastante proximo ao relatado [73].

- Espectroscopia Eletronica de Uv-vis
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Comprimento de onda (nm)

Figura 12 — Espectro Uv-vis do complexo trans-[Ru(NO)(OH)(cyclam)](PFs)2 em HCI

1 mol L.

O espectro Uv-vis do complexo trans-[Ru(NO)(OH)(cyclam)](PFe). ndo é
reportado na literatura. No entanto, este complexo € bastante similar ao complexo
trans-[RuCl(cyclam)(NO)]**, podendo-se fazer as atribuicbes de bandas por
comparacdo. O complexo trans-[RuCl(cyclam)(NO)]** possui 4 bandas no espectro
eletrbnico Uv-vis. A banda localizada em regido de alta energia, por volta de 260 —
280 nm, é atribuida a transi¢cdes de transferéncia de carga do ligante para o metal
TCLM, mp(Cl) > eg(Ru). A segunda banda, localizada em 334 nm € atribuida a
transicées d-d permitidas por spin *A; > 'Ti1. As duas pequenas bandas localizadas

por volta de 430 — 460 nm s&o atribuidas a transi¢ées proibidas por spin, *A; > T.e
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'A; © 3T,, que sdo caracteristicas de compostos que possuem orbitais 4d e 5d, os
quais podem ter a retrodoagdo tyg(Ru) > m*(NO) [103]. Assim, pode-se atribuir a
banda encontrada em 340 nm & transicdes d-d permitidas por spin *A; > Ty, e o
pequeno ombro observado na regidao de 430 — 460 nm, a transi¢cdes proibidas por

Spin, 1A1 > 3T1 e 1A1 > 3T2.

4.4 Caracterizacdo do complexo trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)3

- Cromatografia a Liquido de Alta Eficiéncia (CLAE)

A fim de se caracterizar um composto e estudar as reacfes de interesse, é
necessario que ele esteja puro. Assim, antes da espectroscopia verificou-se a
pureza do complexo trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)s por CLAE. Utilizou-se como
fase movel a mistura agua:metanol acidificada com TFA. Esta fase modvel foi
utilizada com base no conhecimento do grupo, que ja utilizava esta fase mével para
compostos similares. Para a escolha do melhor pH para a corrida cromatografica,
foram testados 3 pHs diferentes: 4,0; 3,0 e 2,5. Observou-se que 0s cromatogramas
cuja fase mével era composta de solu¢cdes mais acidas ficavam mais bem definidos,
com picos mais finos. A partir desta observacéo, passou-se a utilizar pH ~2,5. As
amostras utilizadas foram todas de 1 mg do complexo dissolvido em 0,5 mL de
solucdo agua:metanol acidificada com TFA 0,1% (pH ~2,5).

O cromatograma abaixo (Figura 13) indica que o complexo esta puro
suficiente para os ensaios fotoquimicos realizados neste trabalho, sendo o pico
registrado em 3,560 correspondente ao complexo trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)s €

0 menor pico, registrado em 3,185, possivelmente seja correspondente ao ion trans-

77



[Ru(NH3)4(H-0)(py)]**impureza da reacéo de formacdo do nitrosilo, do qual o aquo

complexo é precursor.

3.560

504

mAU

i i

0.0 25 5.0 7.5 10.0
minutos

Figura 13 - Cromatograma do complexo trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF)s, utilizando-
se como fase movel a mistura agua:metanol (70:30) acidificada com TFA
0,1% (pH = 2,5).

- Ressonancia Magnética Nuclear de Préton

O complexo trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)s apresentou o seguinte espectro

de RMN de préton em agua deuterada (Figura 14).
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Figura 14 — Espectro de *H NMR do complexo trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)]** em DO.




As constantes de acoplamento em anéis piridinicos sdo menores que as
constantes de acoplamento em anéis que com

As constantes de acoplamento em anéis piridinicos sdo menores que as
constantes de acoplamento em anéis que contém somente carbono [80], assim, no
complexo trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)s, as constantes de acoplamento para
hidrogénios em posicao -orto na piridina sao J,3=5,8 Hz e J34 = 7,6 Hz (Tabela 4).
Ja as constantes de acoplamento para os hidrogénios em posi¢cdo meta sao tédo

pequenas que nao permitiram a visualizacao dos desdobramentos dos sinais.

Tabela 4 — Acoplamentos possiveis para os hidrogénios do benzeno, da piridina e da

piridina ligada ao ruténio e suas respectivas frequéncias em Hertz

Frequéncias em Hz
Acoplamentos| Benzeno!®” Piridina & Piridina ligada ao

Ru
Js s 6 — 10 (9) 56 (5) 5,8
Js 4 6 — 10 (9) 7-9(8) 7.6
J2,4 1-3(3) 1-2(1,5)
J3 5 1-3(@3) 1-2(1,5) -
J2,5 0-1(-0) 0-1(~0)
J2,6 1-3(3) 0-1(~0)

Os valores em parénteses nas colunas da piridina e do benzeno séo valores geralmente encontrados
dentro do intervalo de frequéncias para os acoplamentos listados na primeira coluna.

Para o hidrogénio vizinho ao nitrogénio (H, e Hg), vé-se somente o primeiro
desdobramento, que é do acoplamento em orto (J,3 € Jss). J& 0 segundo
desdobramento, que seria 0 acoplamento dos hidrogénios em posicdo meta (Jz24;
J3seJz6), NA0 é observado. Portanto, para os hidrogénios H, e Hg, ndo se vé um

duplo dupleto como é esperado através da analise binomial, vé-se apenas um
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dupleto. O mesmo ocorre para o hidrogénio H., que deveria gerar um triplo tripleto

(ver Figura 15) no espectro, mas vé-se apenas um tripleto.

Ha

J4,3~ 5,8 Hz

J4,5“' 5,8 Hz

J4,2 <1 Hz

J476<1 Hz

Figura 15 — Representacdo dos desdobramentos dos sinais esperados no espectro

de RMN 'H para o hidrogénio H, do ligante piridina do complexo trans-

[RU(NH3)4(py)(NO)](BF4)s.

-Espectroscopia de Infravermelho

A Figura 16 apresenta o espectro de absorcao vibracional no infravermelho
do complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)3 em pastilha de KBr.

Na Tabela 5 estdo apresentados valores encontrados para as principais
bandas e as respectivas bandas descritas na literatura com suas atribuicdes. A
presenca dos picos em 1928 e 619 cm™, atribuidos aos estiramentos NO e Ru-NO,
além dos demais picos com valores praticamente iguais aos da literatura, indicam a

formacao do complexo.
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Figura 16 — Espectro de absor¢cdo no infravermelho do complexo trans-

[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4); em KBr.

O espectro apresenta um pico em 1928 cm™ acompanhado de um ombro em

1931 cm™ atribuido a um de estiramento do NO, v(NO) [72]. Este desdobramento é

atribuido a efeitos de estado solido e ndo ocorre em solucdo aquosa [38, 72].
Pequenas diferencas com outros valores relatados também podem ser atribuidas a

consequéncias dos espectros terem sido obtidos em pastilhas de KBr.
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Tabela 5 — Atribuicdo das bandas do espectro de infravermelho complexo trans-

[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)3 e os valores correspondentes encontrados na literatura.

ATRIBUICAO ENCONTRADAS? LITERATURA®
V(NH) 3404
v(CH) 2 (3182) 3188
v(NO) 3(1928) 1931
8(NH), bandas do anel, 3(CH) e v(NH) 4 (1613) 1614
5 (1575) 1582
V(BF,) 13 (1074) 1089
p(NH3), bandas do anel, (CH), e 8(NH) 15 (872) 874
fora do plano 16 (760) 742
V(RuNO) 18 (619) 619
5(RUNO) 19 (531) 532
V(RUNH3) 20 (483) 484

a) Bandas encontradas no espectro de infravermelho do complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4); em
pastilhas de KBr. Ver figura 14 para numeracao das bandas.
b) Referéncia 72.

- Espectroscopia Eletronica de Uv-vis

Os espectros eletronicos de absorcdo das aminas de ruténio de formula
geral trans-[Ru(NHs)sL1L,]** (L1 e L, = azinas, pirazina) apresentam bandas TCML de
alta intensidade na regido do visivel, o que ja ndo é observado em complexos
similares com o ligante NO, nem mesmo quando um dos ligantes L; ou L, € uma
azina ou piridina, tal como é o caso do complexo trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)J** [28],

cujo espectro feito em CF;COOH 0,1 mol L™, esta na Figura 17.
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Figura 17 — Espectro eletrébnico do complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)3 em

CF3;COOH 0,1 mol L.

O espectro de absorcdo eletrbnica do complexo @ trans-
[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)s (Figura 17) € semelhante ao relatado e foram observadas
quatro bandas, cujos dados estdo na Tabela 6. A banda de menor energia,
localizada em 480 nm, é atribuida a combinacdo de duas transicfes: transferéncia
de carga ligante-ligante (TCLL) n(piridina) »>=n* (NO) e transferéncia de carga do
metal para o ligante (TCML) t, = n*(NO). A segunda banda observada, entre 300 e
350 nm, é atribuida principalmente a uma transicdo de transferéncia de carga do
metal para o ligante (TCML) Rud; = 7*(NO) com contribuicbes de duas transicoes,
uma d-d *A;>*A;, 'E, e outra de transferéncia de carga do ligante py para o metal
(TCLM) p(py) = d(Ru) [28, 72, 81]. As bandas na regido de maior energia do
espectro (<300 nm) sdo de mais dificil atribuicAo uma vez que ocorrem diversas

transicbes. A banda localizada em 267 nm pode ser atribuida a uma transicdo de
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TCML d,(Ru) =>7*(NO) de acordo com calculos teéricos de TD-DFT que preveem
esta banda ao redor de 261 nm [81]. De acordo com estes mesmos calculos, sdo
esperadas duas bandas em 226 e 224 nm atribuidas a transi¢des n(py) 2 do(Ru) e
IL. Assim, a banda observada em 237 nm deve ser composta por estas diversas
transicoes.

Além das bandas observadas no espectro absor¢do Uv-vis do complexo
trans-[RU(NH3)4(py)(NO)](BF4)3, uma outra banda que néo foi observada € prevista
na regido de 500-600 nm, atribuida a transicao de transferéncia de carga do ligante
para 0 metal pxpy(piridina) 9dzz,dxy(Ru) ainda de acordo com os célculos de TD-

DFT[81]).

Tabela 6 — Bandas encontradas no espectro de absorcédo Uv-vis do complexo trans-

[Ru(NHs)4(py)(NO)](BF4)s em CFsCOOH 0,1 mol L™, com respectivas atribuicdes.

BANDAS (nm) ATRIBUICOES*®
237 TCLM n(py) = do(Ru);
IL n(py) 2>7*(py)
267 TCML d(Ru) >7*(NO)
TCML (Ru d,>n*(NO))
324 d-d CA1>'AL, 'E)
TCLM (p(py) 2d(Ru))
480 TCLL n(py) D n*(NO)
TCML t,>n*(NO)
a. Ref.72.
b. Ref. 81
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4.5 Fotélise do Complexo

As irradiacdes do complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)3 foram realizadas
primeiramente em pH ~3 (solugdo CF3COOH/NaCF3;COO),com luz de 313 nm, para
efeito de comparacdo com a literatura, visando observar se o complexo sintetizado
apresentaria 0 mesmo comportamento relatado [28].

Ocorre liberacdo de NO pelo complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)3
somente quando este é irradiado com luz de 313 nm, pois o0 espectro da solucdo

controle registrado apos o tempo de fotdlise foi coincidente com o espectro obtido no

tempo t = 0.
0,8 H Tempo de Irradiagéao
t=0min
— t=5min
0,7 4 t=10 min
—t=20 min
——t=40 min
0,6 -
®©
‘©
c
«S
2 0,5
o
(2}
o
<
0,4 -
0,3

T T T T T
300 320 340

Comprimento de Onda (nm)

Figura 18 - Espectros de absorgéo eletrbnica da irradiagdo com luz de 313 nm do
complexo trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)3s em solugcdo CF3COOH/CF3;COONa pH ~3,

nos tempost =0, 5, 10, 20 e 40 minutos.
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A banda que apresenta atividade fotoquimica, que esta envolvida na
liberacdo de NO pelo complexo trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4); esta centrada em

torno de 330 nm [28]. Este processo € apresentadona equacgéo 19 e 20 [82].

hv
trans-[RuU(NHz),.L(NO)]** + H,O —> trans-[Ru(NH3)sL(H-0)]** + NO (19)
trans-[Ru(NHz)4(H.0)(L)]** + H.O trans-[Ru(NHz)4(OH)(L)]** + HzO" (20)
pKa=3.1+0,1

Como pode-se perceber pelas equacgbes 17 e 18, as espécies formadas em

solucéao dependem do pH.

4.6 Corantes

A irradiacdo de corantes com luz de energias mais baixas, busca sensibilizar
o estado excitado que conduz a liberagio NO pelo complexo trans-
[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)3. Com o uso de diversos corantes com bandas de absorcao
diferentes e de energia mais baixa do que a usada na fotoquimica sem

sensibilizadores pode-se estimar a energia deste estado.
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Tabela 7 — Corantes escolhidos para a tentativa de sensibilizacdo do complexo

trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)3.

ESTRUTURA DOS CORANTES

Azul do Nilo

| w
——
S

Fluoresceina

HO o (0]
I COOH

Rodamina-B

e
(L
O COOH

Tartrazina

o (o]
N/ >
S HO X,
\}\1 7/ N
/
N

—

O
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4.7 Fotblise dos corantes

Antes das fotolises do complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)3 na presenca
dos corantes, foram realizados testes somente com 0s corantes para verificar sua

estabilidade frente as condi¢Bes experimentais.

4.7.1 Azul do Nilo

Azul do Nilo é um corante conhecido h&4 mais de 110 anos, de nome IUPAC
9-(dietllamino)benzofenoxazin-5-one. Possui grupo imino que pode ser
desprotonado sob condi¢6es basicas e protonado sob condi¢des acidas (pKa = 9,7).
Como caracteristica bastante relevante, este corante tende a ter uma maior
afinidade por células cancerosas do que saudaveis, além de ser um
fotossensibilizador para oxigénio, o0 que pode ser bastante (til para terapia
fotodinamica [83], que é um dos objetivos deste estudo: trabalhar com corantes que
possam ser utilizados para este fim.

O corante Azul do Nilo apresenta banda de absorcédo Uv-vis em torno de 635
nm em solucdo aquosa. Estudos sugerem que a concentracdo a ser utilizada deste
corante em solucdo aquosa deve ser abaixo de 3 x 10™ mol L. Acima desta
concentracdo, formam-se dimeros e, consequentemente, aparicdo de duas bandas,
em ~580 e ~680 nm [84]. Por esta raz&do procurou-se utilizar concentragdes abaixo

de 3x 10° mol L.
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Figura 19 — Espectros obtidos na fotdlise com luz de 577 nm de uma solugéo 7,64 X
107 mol L™ de corante Azul do Nilo em solucdo CF3COOH/CF;COONa

pH ~3 nos tempos 0, 1, 2, 4, 8, 16, 32 e 64 minutos.

Intensidade (%)

650 700 750 800 850

Comprimento de Onda (nm)

Figura 20 - Espectros de emissdo de uma solucéo 7,64 X 107 mol L™ de corante
Azul do Nilo em solu¢cdo CF3COOH/CF3;COONa pH ~3 nos tempos 0, 1,
2,4, 8, 16, 32 e 64 minutos, com comprimentos de onda de excitacao de

630 nm e emissdo em 674 nm.
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A partir dos dados obtidos nos espectros eletronicos de absorgao (Figura 19)
e de emissdo do azul do Nilo (Figura 20), pode-se notar que este possui atividade
fotoquimica quando irradiado com luz de 577 nm, sendo, portanto descartado para o
teste de sensibilizacdo, pois se o0 composto apresenta atividade fotoquimica,

provavelmente sera consumido e introduzird outras reagoes.

4.7.2 Fluoresceina Sédica

Fluoresceina € um composto organico de nome IUPAC acido 2-(6-hidroxi-3-
ox0-3H-xanten-9-il)benzdico. Possui intensa fluorescéncia, e em sua forma neutra
absorve luz em 492 nm e emite em 517 nm em solucdo aquosa [85]. Ela éum
corante utilizado como sonda fluorescente em aplicac6es biolégicas e bioquimicas
devido a sua féacil agregacdo a biomoléculas. Sua florescéncia e absor¢cdo séo
bastante dependentes do meio (solvente) e pH. [86]. A fluoresceina pode ser
encontrada em quatro diferentes formas (em solugdo aquosa): catidnica (pH<2),
neutra (pH ~3,3) , monoanion (pH ~5,5) ou dianion (pH >8), que sédo formadas
dependendo do pH do meio (Figura 21). Cada uma destas formas ibnicas da
fluoresceina apresenta propriedades fotofisicas diferentes, como por exemplo

absorcao e emisséao [87].
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Monoanion (pH ~5,5) Dianion (pH>8)

Figura 21 — Quatro diferentes formas idnicas em que a fluoresceina pode ser

encontrada em meio aquoso dependendo do pH do meio.

Primeiramente obteve-se o0 espectro de excitacdo da solucdo de fluoresceina
sédica 4,97 X 10 mol L™ em tampdo CF3;COOH/CF3;COONa pH ~3. Um pico de
absorcdo maxima foi registrado em 437 nm. A partir deste dado, foi feita a irradiacao

em 438 nm.
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Figura 22 — Espectro de excitagdoda solucéo de fluoresceina sédica 4,97 X 10™* mol
L™ em solucdo CF;COOH/CF;COONa pH ~3. Pico de absorgédo maxima

registrado em 437 nm.
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Figura 23 - Espectros Uv-vis obtidos na fotdlise pela irradiacdo de uma solucéo de
fluoresceina sédica 4,97 X 10* mol L' em solucdo
CF3;COOH/CF3;COONa pH ~3, com filtro de interferéncia de onda de 438

nm, nos tempos 0, 2, 4, 6 e 26 minutos.
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Devido ao pH do meio (pH ~3), a banda de absorcdo maxima da
fluoresceina que deveria aparecer por volta de 490 nm em sua forma neutra,

deslocou-se para 437 nm,o que é correspondente a forma catiénica (Figura 24).

200
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Intensidade (%)

50

450 500 550 600 650 700
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Figura 24 - Espectros de emissdo de uma solucdo de 4,97 X 10“ mol L'de
fluoresceina sbédica em solucdo CF3COOH/CF;COONa pH -3,
irradiada em 438 nm, nos tempos 0, 2, 4, 6 e 26 minutos. A linha de

menor intensidade corresponde ao tempo 0.

4.7.3 Rodamina-B

Rodamina-B € o nome usual dado ao composto de nome IUPAC cloreto de
[9-(2-carboxifenil)-6-dietilamino-3-xantiliden]-dietilamonio. E um croméforo da familia
dos corantes xantenos, utilizado em varias aplicacbes, tais como: marcadores
biolégicos, sondas fluorescentes, agentes de rastreamento, corantes de laser. Suas
caracteristicas espectrais dependem da concentragcdo do corante, natureza do
solvente, pH do meio e temperatura [88]. Alto rendimento quéantico de fluorescéncia

(>0,5) é observado para baixas concentracdes (10* a 10° mol L™?), enquanto em
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altas concentracdes (>10° mol L™) o rendimento cai para menos de 0,1. A
explicagdo para esta diminuigdo drastica do rendimento quantico de fluorescéncia é
a formacéo de dimeros, que fornecem fraca contribuicdo para fluorescéncia. [89].

Por isso, utilizamos neste trabalho concentracées da ordem de 10 mol L™,

Absorbancia

300 400 500 600 700 800
Comprimento de onda (nm)

Figura 25 - Espectros Uv-vis obtidos na irradiacdo de uma solugéo de rodamina-B
1,00 X 10™° mol L™ em solucdo CF;COOH/CF;COONa pH ~3, com luz de
524 nm, nos tempos 0 (linha vermelha), 5 (linha verde) e 10 minutos

(linha azul).

4.7.4 Tartrazina

A tartrazina € um corante de nome IUPAC (4E)-5-oxo0-1-(4-sulfonatofenil)-4-
[(4-sulfonatofenil)hidrazinilideno]-3-pirazolcarboxilato trisdédico muito utilizado na
industria de alimentos e medicamentos, sendo considerado um corante artificial por
nao ser encontrado na natureza. Este tipo de corante, tido como sintético,
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comparando-se com 0s naturais, apresenta maior estabilidade a luz, oxigénio e pH
[90]. Nao ocorrem degradacdes ao se irradiar solugdes de tartrazina de 300 a 500
nm [91]. Devido a possibilidade de agregacdo de moléculas de tartrazina, utilizou-se
concentracdes por volta de 2 x10®° mol L™ [92]. Por isso, procurou-se utilizar
concentracdes préximas das ja utilizadas para outros corantes (1,50 x 10°mol L ™).
Os espectros de absorbancia (Figura 26) e emisséo (Figura 27) do corante
tartrazina em solugcdo CF3COOH/CF;COONa pH ~3 nao apresentaram variagoes
gue pudessem sugerir que estivesse ocorrendo alguma reacdo ocasionada pela
irradiacdo. Assim, apesar da banda de absorcdo maxima deste corante ndo estar
dentro do intervalo de 500—600 nm, como era proposto inicialmente, no caso de nao
ocorrer liberacdo de NO pelo complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF,)3, através da
sensibilizacdo pelos corantes rodamina-B e fluoresceina sddica, este corante seria

uma tentativa de sobreposicdo de outra banda do complexo, localizada em 324 nm.

Absorbancia

[ —

T T T T T T T T T T v 1
200 300 400 500 600 700 800
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Figura 26 - Espectros Uv-vis obtidos na irradiagédo de uma solucéo de tartrazina 1,50
X 10° mol L™ em solugdo CF;COOH/CF3;COONa pH ~3, com luz de 438

nm, nos tempos 0, 5 e 10 minutos.
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Figura 27 - Espectros de emissdo de uma solucéo de tartrazina 1,50 X 10 mol L™
em solucdo CF3COOH/CF3;COONa pH ~3, irradiada com luz de 438 nm,

nos tempos 0, 5 e 10 minutos.

4.8 Fotdlise do complexo trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)](BF4); na presenca de

corantes

Os espectros de absorcéo eletrébnica do acompanhamento da irradiacdo das
solucBes contendo o complexo e a rodamina-B (Figura 28) e, da solu¢do contendo o
complexo e a fluoresceina sédica (Figura 29) ndo apresentaram mudancas
significativas nas bandas de absorcdo dos corantes (570 nm para rodamina-B e 437
nm para a fluoresceina sodica), no entanto, ocorreram mudangas nas bandas de
absorcdo do complexo em torno de 300—350 nm, o que sugeriu que poderia estar
havendo liberagdo de NO através da transferéncia de energia do corante para o
complexo.

Os espectros de emissdo do acompanhamento da irradiacdo das solucoes

contendo o complexo e a Rodamina-B (Figura 30) e, da solugdo contendo o
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complexo e a fluoresceina sédica (Figura 31), assim como nos espectros de
absorcao eletronica (Figura 28 e Figura 29), ndo apresentaram nenhuma variagao
gue sugerisse estar ocorrendo alguma reacdo de degradacdo do corante, apenas
uma pequena supressao, que poderia ser esperada caso ocorresse transferéncia de

energia do corante para o complexo.
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Figura 28 - Espectros de absorcéo eletronica obtidos na irradiacdo com luz de 438
nm de uma solugdo do complexo trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)](BFa4)s3
preparada a partir de uma solucdo de fluoresceina sédica 4,97 X 10™
mol L™* em solugdo CF3COOH/CF;COONa pH ~3, nos tempos 0, 1, 2, 4,

8, 16 e 60 minutos.
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Figura 29 - Espectros de emisséo obtidos na fotélise com luz de 438 nm de uma
solugcédo do complexo trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)s preparada a partir
de uma solucdo de fluoresceina sédica 4,97 X 10 mol L™ em solucéo

CF3;COOH/CF3COONa pH ~3, nos tempos 0, 1, 2, 4, 8, 16 e 60 minutos

(Comprimento de onda de excitacdo foi de 450 nm e janela de 3/1,5).
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Figura 30 - Espectros de absorcéo eletronica obtidos na irradiacdo com luz de 570
nm de uma solugcédo do complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)s 1,02 x
10° mol L preparada a partir de uma solugéo de rodamina-B 1,00 X 10°
mol L* em CF3;COOH/CF;COONa pH ~3, nos tempos 0, 4, 10, 15, 20,

25 e 70 minutos.
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Figura 31 - Espectros de emisséo obtidos na irradiagdo com luz de 438 nm de uma
solucdo do complexo trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)](BF4)s 1,02 x 10 mol L™
preparada a partir de uma solucéo de rodamina-B 1,00 X 10 mol L™ em

CF3;COOH/CF3;COONa pH ~3, nos tempos 0, 4, 10, 15, 20, 25 e 70

minutos. (Comprimento de onda de excitagao foi de 570 nm e janela de

5/3).

Somente os espectros de Uv-vis e emissdo ndo foram suficientes para
afirmar que ocorreu liberacdo de NO pelo complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)3
atraveés da sensibilizacao por corantes. Para nos certificarmos de estar ocorrendo ou
nao a transferéncia de energia dos corantes para o estado excitado responsavel

pelas reacdes de fotossubstituicio do complexo, outros métodos foram pesquisados.
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4.9 Deteccdo do NO liberado pelo complexotrans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)s3

através da sensibilizacdo por corantes

Algumas alternativas foram levantadas para se detectar o NO liberado pelo
complexo trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF,); através da sensibilizacdo por corantes,
como a utilizacdo de um sequestrador de NO cujo espectro de absor¢cdo UV-Visivel
permita ndo sé a deteccdo, mas também a determinacdo do NO eventualmente
liberado. Possiveis sequestradores seriam a porfirina Co(TPP)e a mioglobina.Uma
outra alternativa, seria a analise de EPR através de adicdo do sequestrador de NO

carboxy-PTIO.

4.9.1 Co(TPP)

A Co'(TPP) (tetrafenilporfirina de cobalto(ll)), € uma porfirina formada por
um anel porfirinico com um atomo de cobalto central e quatro anéis fenil adjacentes
em posicdo meso (Figura 32). Possui banda Soret em 417 nm, bandas Q em 527 e
595 nm e, outras bandas em 660, 885 e 1055 nm. As trés ultimas bandas s&o
associada as transicfes de transferéncia de carga metal-anel porfirinico e anel
porfirinico-metal. As bandas Q e Soret sdo associadas as transicbes n—>n* da

porfirina [93].
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Figura 32 — Estrutura da tetrafenilporfirina de cobalto (Co(TPP)).

Em presenca de 6xido nitrico no meio, ocorre a nitrosilagdo da porfirina
Co"(TPP), formando a (NO)Co(TPP). Em solvente 2-metiltetraidrofurano, por
exemplo, ao ocorrer a nitrosilacdo da Co'(TPP), ocorre diminuicdo da banda Q
localizada em 526 nm e aumento da banda Q localizada em 537 nm que é
correspondente a forma nitrosilada da porfirina [94]. Devido a esta caracteristica,
esta porfirina ja foi utilizada em trabalhos onde visava-se analisar a liberacdo de NO,
como por exemplo, no caso da liberacdo de NO pelo complexo [Ru(NO)(NO).pc] (pc
= ftalocianina) em diclorometano, através da irradiacdo com luz de 660 nm, sendo
verificada a sua liberacdo através da mudanca da banda Q da Co(TPP) em 415 nm,
que diminuiu claramente, para a formacdo de uma banda Q em 440 nm,
correspondente a formacao da (NO)Co(TPP)[63].

Apesar de serem encontrados inumeros trabalhos na literatura para a
analise da liberacdo de NO no meio reacional, nenhum deles foi feito em meio
aguoso, que é o objetivo deste trabalho, devido a porfirina Co(TPP) ser insolavel em
meio aquoso. Portanto, esta alternativa foi descartada para verificar se ocorreu a
liberacdo de NO por sensibilizacdo do complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)]|(BF4)s3

através de corantes.
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4.9.2 Mioglobina

A mioglobina é uma proteina globular de 153 amino&cidos, contendo um
grupo prostético heme no centro, sendo que sua principal fungdo no organismo é a
ser um reservatoério de O,. Embora sua maior concentracdo se encontre no musculo
vermelho (0,2-0,4 mmol L™, a mioglobina é insuficiente pra sustentar o metabolismo
aerdbico do coracdo humano por mais de alguns segundos. Uma funcao secundaria
desta proteina é facilitar a difusdo do O, dos capilares para a mitocéndria, para
sustentar a respiracdo mitocondrial. A liberacdo de NO pelo complexo trans-
[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)s na presenca dos corantes rodamina-B e fluoresceina
sbdica poderia ser verificada através da adicdo de mioglobina, um sequestrador de
NO ja utilizado anteriormente com compostos semelhantes [51, 95].

As reagbes que envolvem NO com metaloproteinas de ferro, como
mioglobina (Mb(lll)), hemoglobina e citocromo C, sdo algumas das reacdes mais
importantes em meio biolégico. A mioglobina reage com NO formando
Mb(IIHNO(Equacao 19), que reage com OH formando nitrito e Mb(ll) (Equacédo 20)

e, entdo reage com NO, formando Mb(II)NO (Equacao 21) [96].

Mb" + NO Mb"-NO (Keq = 1,4 x10* L mol™ em pH = 6,5) (19)
MbIII‘NO + HO'% Mb” + HN02 (kOH- = 3,2 X 102 L m0|-1 S-l) (20)
Mb" + NO > Mb'“NO  (kno=17X10"L mol* s (21)

A formacdo da nitrosilmioglobina pode ser acompanhada através de

espectros de absorcdo eletrdnica. Em tampéo fosfato (pH = 7,4), a Mb" apresenta
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uma banda Soret com maximo de absorcdo em 408 nm (1,5 X10° mol L™ cm™) e
uma banda em 500 nm (1 X 10*mol L* cm™) na regido das bandas Q. Ao reagir com
NO, a Mb" forma o aduto Mb"'NO, que possui banda Soret em 420 nm (1,29 X 10°
mol L cm™) e duas bandas em 545 e 578 nm, na regi&o das bandas Q [51, 96].

O espectro eletronico de absor¢cdo do acompanhamento das irradiagbes com
luz de 313 nm do complexo trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)s em tampao fosfato (pH =
7,4) na presenca de mioglobina estd apresentado na Figura 33, e os obtidos na
presenca dos corantes rodamina-B, irradiada com luz de 580 nm e 524 nm e,
fluoresceina sddica, irradiada com luz de 438 nm, e mioglobina em tampéao fosfato

(pH = 7,4) estao apresentados nas Figuras 34, 35 e 36.
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Figura 33 — Espectro eletrénico do acompanhamento das irradiagdes com luz de 313

nm de uma solucdo de 6,8 X 10° mol L* do complexo trans-

[RU(NH3)4(py)(NO)](BF4); em tampéo fosfato (pH = 7,4) na presenca de

mioglobina (banda registrada em 410 nm) nos tempos 0, 1, 2, 4, 8, 16 e

38 minutos.
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l Irradiado em 580 nm
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Figura 34 - Espectros de absorcéo eletronica obtidos na irradiacdo com luz de 580
nm de uma solucdo trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)](BF.); 1,03 X 10 mol L™
em solucdo Rodamina-B 1,00 X 10™° mol L™ em tampé&o fosfato (pH =

7,4), na presenca de mioglobina, nos tempost =0, 1, 2, 4 e 8 minutos.
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Irradiado em 524 nm
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Figura 35 - Espectros de absorcéo eletronica obtidos na irradiagdo com luz de 524
nm de uma solucdo trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)](BF.); 1,03 X 10 mol L*
em solucdo Rodamina-B 1,00 X 10 mol L™ em tampé&o fosfato (pH =
7,4), na presenca de mioglobina, nos tempos t = 0, 15, 30, 45, 60, 75,

90 e 105 segundos.
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— Fluorescewna
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Figura 36 - Espectros de absorcao eletronica obtidos na irradiacdo com luz de 480
nm de uma solucdo trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)](BF.); 1,03 X 10 mol L™
em solucéo fluoresceina sédica 1,05 X 10™ mol L™ em tampé&o fosfato
(pH = 7,4), na presenca de mioglobina, nos tempos t = 0, 5, 10 e 15

segundos.

Ao se adicionar a mioglobina ao sistema, observou-se o aparecimento de
uma banda por volta de 408 nm que aumentou a cada irradiacdo. No entanto, era
esperado que esta banda diminuisse e aparecesse uma banda em 420 nm referente
a (NO)Mb(IIl) [95]. Relatos ndo documentados, por parte de outros, de
comportamento semelhante na tentativa de determinar o NO por este método em
alguns casos, as vezes solucionados com uma purificacdo prévia da mioglobina,

levaram a buscar um outro método para essa determinagao.
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4.10 Analise por Ressonancia Paramagnética Eletrénica (EPR) através de

carboxy-PTIO

Como o NO é uma molécula que possui elétron desemparelhado, ele pode
ser detectado por EPR. Em determinadas soluc¢des, a quantidade de NO pode estar
abaixo do limite de deteccdo do equipamento, assim, sequestradores de NO sé&o
geralmente empregados [97]. O PTIO (2-fenil-4,4,5,5-tetraimidazol-1-oxil-3-oxido)
[98] (Figura 36) e seus derivados é muito utilizado como sequestrador especifico
para NO. Este composto possui um elétron desemparelhado em um anel contendo
dois atomos de nitrogénio. Com a ressonancia, a densidade do elétron

desemparelhado € igualmente distribuida em ambos os nitrogénios [99].

o)
N N
+>—©—R +°NO —— \>—®7R +°NO
\ j:'\'
G Q
PTIO: R=H PTI: R=H
C-PTIO: R =COO° C-PTI R =COO

Figura 37 — Reacédo do PTIO e carboxi-PTIO com NO, formando carboxi-PTI ou PTI.

Solugbes contendo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)se carboxy-PTO, na
auséncia e na presenca dos corantes rodamina-B, fluoresceina sédica, tartrazina e
alaranjado de acridina, foram irradiados com luz de 355, 570 e 520, 440, 440 e 440
nm em tampéo fosfato (pH = 7,4). Tanto o carboxy PTIO, quanto carboxy-PTI séao
espécies paramagnéticas e portanto podem ser distinguidas por EPR. Os espectros
de EPR obtidos foram registrados nas Figuras 38, 39, 40, 41 e 42. Foi possivel

observar a liberagcdo de NO pelo complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)3 quando
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irradiado com laser de 355 nm. N&o foi observada liberacdo de NO ao se irradiar nas

bandas de absorgéo dos corantes.

T T v T

3460 3450 3500
B (Gauss)

Figura 38 — Espectro de EPR da solucéo de carboxi-PTIO (Cprio = 6,3 X 10° mol L™?)

em tampao fosfato (pH = 7,4), irradiada por 10 minutos em 355 nm.

T v T v T

B (Gauss)
Figura 39 — Espectro de EPR da solucéio trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)](BF4)3(Cry = 10™
mol L1) na presenca de carboxi-PTIO (Cpro = 6,3 X 10° mol L)

irradiada por 10 minutos em 355 nm.
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Os valores obtidos para as constantes foram ay™* = 0,82 mT para o PTIO,
an' = 0,98 mT e ay® = 0,44 mT para o PTI, exatamente coincidentes com valores

reportados previamente [99].

_J\/J
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Figura 40 — Espectros de EPR da solucdo de carboxi-PTIO (Cprio = 6,3 X 10° mol L’

Y e trans-[Ru(NH3)4(py)(NO)](BF4)s (Cry = 10 mol L'1) na presenca de rodamina-B

(Crog-e = 5,76 X 10 mol L™) irradiada por 15 minutos em 520 nm e em 570 nm.

= >

i - - -
40 480 200 360 330 36500
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Figura 41 — Espectro de EPR da solugéo de carboxi-PTIO (Cprio = 6,3 X 10° mol L™?)
e trans-[RU(NH3)4(py)(NO)](BF4)s (Cru = 10* mol L'1) na presenca de fluoresceina

sédica (Ciuor. = 5,76 X 10 mol L™) irradiada por 15 minutos em 440 nm e 490 nm.
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Figura 42 — Espectro de EPR da solugéo de carboxi-PTIO (Cerio = 6,3 X 10° mol L™?)

e trans-[Ru(NHa)4(py)(NO)](BF4)3(Cru = 10 mol L'1) na presenca de tartrazina (Ciar.

= 7,6 x 10" mol L™) irradiada por 15 minutos em 440 nm.

_/\(J

B (Gauss)

Figura 43 — Espectro de EPR da solug&o de carboxi-PTIO (Cprio = 6,3 X 10° mol L™?)
e trans-[RU(NHs)4(py)(NO)](BF4)3(Cru = 10 mol L'1) na presenca de alaranjado de

acridina (Cacrig. = 7,4 X 10 mol L) irradiada por 15 minutos em 440 nm.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Foram sintetizados o0s compostos trans-[Ru(HSO3)2(NH3)4], trans-
[RUCI(NH3)4(SO2)ICI, trans-[Ru(SO4)(NH3)4(py)ICl, trans-[Ru(NHs)4(py)(NO)](BF4)s
com modificagdes nas sinteses com objetivo de melhora nos rendimentos.

O complexo trans-[Ru(NHz)4(py)(NO)](BF4)s possui atividade fotoquimica, o
qgue foi comprovado através de uma técnica que ainda nao havia sido proposta para
a verificacdo da liberacdo de NO por este complexo: espectroscopia de ressonancia
paramagnética eletrénica do complexo na presenca do sequestrador carboxy-PTIO.

A utilizacdo de corantes no meio reacional, para sensibilizacdo do complexo
trans-[Ru(NHs).(py)(NO)]**, visando liberacéo de NO fotoquimicamente ao se irradiar
com luz de comprimento de onda na regido do visivel, ndo proporciona esta
liberag&o, como ocorre com o complexo similar [Ru(NHs)s(py)]** (transferéncia de
energia de Foster) que libera piridina e amonia por reacdo fotoquimica sensibilizada
por corantes. Presume-se que, o processo de transferéncia de energia, portanto,
seja do tipo Dexter. Alguns trabalhos sdo citados na literatura a respeito deste
processo, onde o croméforo é ligado diretamente ao ruténio.

Trabalhos futuros que podem ser citados aqui sdo: sintese de complexos
ligados diretamente a corantes e irradiacdes dentro da janela terapéutica e, estudo

das energias dos estados excitados envolvidos na fotorreacdo do complexo trans-

[RU(NH3)4(py)(NO)](BF4)s.
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