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RESUMO

O desenvolvimento de novos agentes antineoplasico é de grande interesse
farmacologico, uma vez que a neoplasia maligna é a segunda maior causa de mortalidade
mundial segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Diante da conjuntura vivida, sao de
grande importancia os estudos de novos quimioterapicos capazes de proporcionar um melhor
tratamento aos tumores malignos, com efeitos colaterais atenuados. Os compostos de
coordenacdo de ruténio (1) contendo como ligante o grupo nitrosil (NO™) vem sendo estudados
e as pesquisas demonstram que esses sistemas sdo favoraveis ao tratamento de diversos
canceres em seus diversos estagios. Diante dessa problematica, o trabalho teve como objetivo
ancorar um novo composto coordenacdo de ruténio (I1) com ligantes bipiridinicos modificados
e o grupo nitrosil (NO™) com formulacdo [RuL1L2(NO)(SO3)]* sendo L1 e L2 = 4,4'-COOH-
2,2'-bpy, a um sistema que possui nanoparticulas de conversdo ascendente (do inglés
Upconversion Nanoparticles) de fluoreto de itrio dopado com itérbio e talio (NaYF4: Yb, Tm)
recoberta por uma estrutura de imidazolato zeolitico (Zif-8) funcionalizada com grupos aminos
(NH>) (sistema carogo-casca do inglés core-shell). Assim, foram obtidos o sistema NaYFa:
Yb/Tm@Zif-8/NH, (UCNp@Zif-8/NH2), o composto de coordenacdo cis-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]JPFs  (RUNO) e o sistema NaYFa: Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs (UCNp@Zif-8/NH-RuUNO) com as metodologias propostas, possuindo
caracteristicas fisicas e quimicas distintas para aplicacdes biolégicas. Os dados obtidos com a
microscopia eletrénica de varredura, microscopia eletrnica de transmissdo e a espectroscopia
de raios-X por energia dispersiva corroboram para confirmar a formacao do sistema core-shell,
os estudos de conversdo ascendente de energia demonstraram a capacidade do sistema final
absorver na regido de 980 nm com alta emissao na regido do violeta e azul. As analises de FTIR
e UV-Vis corroboram para a obtencdo do composto de coordenacédo desejado, além do mais o
RuNO™ demonstrou regido de absor¢do na mesma faixa de emissdo do sistema. O complexo
metélico também apresentou um pH de interconversio NO* = NO; de 9,07, demonstrando
estabilidade em pH fisioldgico. A obtencdo do sistema final UCNp@Zif-8/NH-RuNO foi
confirmada através de FTIR e UV-Vis e os teste de irradiacdo utilizando um laser na regido de
980 nm e o scavenger especifico cPTIO demostram a capacidade do sistema realizar liberacdo
controlada de NO através de upconversion.

Palavras-chaves: Cancer; Complexos de ruténio nitrosil; Upconversion nanoparticles; Oxido

nitrico; Liberacdo controlada.



ABSTRACT

The development of new antineoplastic agents is of great pharmacological interest, as
malignant neoplasia is the second leading cause of global mortality according to the World
Health Organization (WHO). Given the current situation, studies of new chemotherapeutic
agents capable of providing better treatment for malignant tumors with attenuated side effects
are of great importance. Ruthenium (I1) coordination compounds containing nitrosyl (NO+)
groups as ligands have been studied, and research shows that these systems are favorable for
the treatment of various cancers at different stages. In light of this issue, the objective of the
work was to anchor a new ruthenium (I1) coordination compound with modified bipyridine
ligands and the nitrosyl (NO+) group with the formulation [RuL1L2(NO)(SO3)]+, where L1
and L2 = 4,4'-COOH-2,2'-bpy, to a system with upconversion nanoparticles of yttrium fluoride
doped with ytterbium and thulium (NaYF4: Yb, Tm) coated by a zeolitic imidazolate
framework (ZIF-8) structure functionalized with amino groups (NH2) (core-shell system).
Thus, the NaYF4: Yb/Tm@ZIF-8/NH2 (UCNp@ZIF-8/NH2) system, the cis-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PF6 (RUNO+) coordination compound, and the NaYF4: Yb/Tm@ZIF-8/NH-
[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PF6 (UCNp@ZIF-8/NH-RuUNO+) system were obtained using the
proposed methodologies, possessing distinct physical and chemical characteristics for
biological applications. Data obtained from scanning electron microscopy, transmission
electron microscopy, and energy-dispersive spectroscopy confirm the formation of the core-
shell system. Upconversion energy studies demonstrated the final system's ability to absorb in
the 980 nm region with high emission in the violet and blue regions. FTIR and UV-Vis analyses
corroborate the formation of the desired coordination compound, and moreover, RUNO+
showed an absorption region in the same emission range as the system. The metal complex also
presented a NO+ <> NO2 interconversion pH of 9.07, demonstrating stability at physiological
pH. The formation of the final UCNp@ZIF-8/NH-RuNO+ system was confirmed through FTIR
and UV-Vis, and irradiation tests using a laser in the 980 nm region and the specific scavenger

cPTIO demonstrate the system's ability to perform controlled NO release through upconversion.

Keywords: Cancer; Nitrosyl ruthenium complexes; Upconversion nanoparticles; Nitric oxide;

Controlled release.
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1 INTRODUCAO

O estudo de nanosistemas com capacidade de realizar conversdo ascendente (do inglés
UpConversion Nanoparticles - UCNp) se tornou uma area de grande interesse na atualidade
devido a sua versatilidade de aplicacdo, dentre as possiveis aplicacbes podemos destacar sua
utilizacdo na terapia fotodindmica, na terapia fototérmica, na radioterapia e quimioterapia
tumoral, bioterapia tumoral, entre outras.! Outra classe de composto que veem ganhando
destaque sdo os compostos de coordenacao de ruténio (I1) que apresentam bons resultados no
tratamento das neoplasias malignas em diversos estagios, mas ndo se limitam a isso, pois
dependendo do ligante em sua primeira esfera de coordenacéo podem ser aplicados em diversas

areas.’

Os compostos de coordenacdo de ruténio contento o grupo nitrosil possuem a
possibilidade de liberar 6xido nitrico quando irradiado com luz azul, essa molécula quando
liberada em meio biolégico possuem grande valor por proporcionar vasodilatacdo e atuar
também na inibicdo de enzimas capazes de proporcionar o tratamento do cancer.® Devido as
dificuldades associadas ao tratamento oncolégico com os atuais farmacos comerciais tais como
seus efeitos colaterais e falta de especificidade, os sistemas contendo UCNp e os nitrosilos

compostos de ruténio se apresentam como promissores para o tratamento dos tumores malignos.

Assim, nesse trabalho foi sintetizado nanoparticulas de fluoreto de itrio dopado com
itérbio e tulio (NaYF4: Yb/Tm), recoberta com imidazolato zeolitico (Zif-8) funcionalizada para
conseguir ancorar 0 novo nitrosilo complexo de ruténio que realizara liberacdo controlada de
Oxido nitrico por conversdo ascendente de energia, como uma inovacao terapéutica afim de

minimizar os efeitos colaterais esperados nos regimes de tratamento oncoldgicos tradicionais.

YLUO, 7., YI, Z,, LIU, X. Surface Engineering of Lanthanide Nanoparticles for Oncotherapy. Acc. Chem. Res.,
56, 4, 425-439, 2023.

2 COELHO, N. C. F., ANDRADE, M. H. P. S., SOUSA, V. B, SILVA, W. E., BELIAN, M. F. Metalofarmacos
a Base de Ruténio: Uma Busca por Complexos Metalicos Bioativos de Baixa Toxicidade. Rev. Virtual Quim.,
15(3), 608-620, 2023.

3SILVA, A. M. et al. Influence of nitro ruthenium isomerization on photochemically induced nitric oxide

release: Vasorelaxant activities. Journal of Inorganic Biochemistry, 243, 112166, 2023.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 A Neoplasia maligna

A neoplasia maligna ¢ um termo utilizado para se referir a desordens genéticas
no nDNA (DNA nuclear) desencadeando novos crescimentos celulares desordenados, de modo
geral o termo mais utilizado é o cancer e no uso médico pode ser referido a tumores malignos.
Essas nomenclaturas sdo utilizadas para designar mais de 200 tipos de anormalidades com
diferentes potenciais clinicos.* Segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer
(International Agency for Research on Cancer — IARC) o cancer € a segunda maior causa de
mortalidade mundial com indices de 19,3 milhdes de novos casos e 9,9 milhdes de obitos e

estima-se para o Brasil que no triénio 2023-2025 ocorrera 704 mil novos casos.>®

As alteracbes no DNA podem ser desencadeadas por diversos fatores como:
hereditariedade, tabagismo, habitos pessoais de méa alimentacdo, radiacGes, compostos
quimicos, toxicidade causada por um patdgeno (virus ou bactéria).” O processo de formagéo

desse tumor é denominado de carcinogénese sendo composto por 3 estagios (Figura 1):2

1. Estagio de Iniciacdo: Os genes sofrem alteragbes por agentes cancerigenos, neste
estagio a célula encontra-se geneticamente alterada, ndo sendo possivel ser detectada
clinicamente;

2. Estégio de Promocdo: Neste estagio as células iniciadas sofrem influéncia de agentes

oncopromotores, transformando a célula em célula maligna de forma lenta e gradual;

4 KUMAR, V.; ABBAS, A. K.; ASTER, J. C. Robbins, patologia basica. Traducdo da 9° ed. Rio de Janeiro:
Elsevier, 928, 2013.

5> SANTOS, M. O. et al. Estimativas de Incidéncia de Cancer no Brasil, 2023-2025. Revista Brasileira de
Cancerologia, 69(1): e-213700, 2023.

® SURG, H.; FERLAY, J.; SIEGEL, R. L.; LAVERSANNE, M.; SOERJOMATARAM, |.; JAMEL, A.; BRAY,
F. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in
185 countries. CA CANCER J CLIN, 2021.

" INCA - Instituto Nacional de de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Disponivel em:
<https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/causas-e-prevencao-do-cancer> .Acesso 11/05/2023.

8 INCA - Instituto Nacional de de Cancer José¢ Alencar Gomes da Silva. Disponivel em:

<https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/como-surge-o0-cancer>. Acesso 15/07/2023.
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3. Estagio de Progressdo: Este estagio se caracteriza como a multiplicacdo celular

desordenada e irreversivel, seguindo até o aparecimento dos primeiros sintomas

clinicos.
Figura 1. Estagio do surgimento dos tumores.
Agentes Agentes N
iniciadores promotores 4 h
sy — o e
& A
Multiplicagao Actimulo de Tumor

descontrolada de células cancerosas
células alteradas

Fonte: Figura adaptada do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva.

Os tumores uma vez formados podem ser classificados como benignos e malignos
dependendo do seu potencial clinico, sendo benignos os tumores com caracteristicas micro e
macroscopicas relativamente inocentes, permanecendo localizavel , ja os malignos sdo lesdes
que invadem e destroi estruturas adjacentes e possuem a capacidade de disseminar-se para
outros locais (metastase), no entanto possuem como caracteristica comum o parénquima
(células transformadas) e o estroma (tecido conectivo, vasos sanguineos e células inflamatérias

derivadas do hospedeiro).*

Atualmente se dispde de 3 métodos de tratamento ao cancer que podem ser usados
separadamente ou em conjunto, dependendo do potencial clinico do tumor, sendo eles a
cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Apesar dos avancos cientificos-tecnolégicos, o
tratamento dessa doenca se mostra desafiador devido a fatores da biologia evolutiva como:
fendmeno conhecido como bomba de efluxo (Efeito de Resisténcia a Multiplas Drogas — MDR),
Angiogénese e Superexpressdo da telomerase que contribuem para dificultar o tratamento e

sobrevida dos pacientes.®°

° Disponivel em: https://www.paho.org/pt/topicos/cancer. Acesso em: 11/05/2023.

0 DA SILVA, R. G.; SILVA, W. E.; BELIAN, M. F. Quimioterapicos Antineoplasicos & Base de Platina Sob a
Luz da Biologia Evolutiva. Rev. Virtual Quim., 10 (5), 1140-1167, 2018.
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2.2 As Nanoparticulas Conversdo Ascendente

As nanoparticulas de conversao ascendente (do inglés UpConversion Nanoparticle —
UCNp) conseguem converter com precisdo radiacdo de baixa energia compativel com o meio
bioldgico (radiacdo da faixa do vermelho préximo - NIR) em radiagdo de alta energia (radiacao
na faixa do azul ou verde) com picos de emissdo acentuados.!* O processo de conversdo esta
baseado no efeito anti-Stokes, resultando da absorcdo de varios fotons de baixa energia
continuamente com consequente emissdo de fotons de alta energia, como exemplo: o0s
nanocristais de fluoreto de itrio (NaYF4) dopados com itérbio (Yb%*) e tulio (Tm®*") que
conseguem realizar esta conversdo sob um laser de 980nm e emitindo na regido do violeta e
azul.? . O mecanismo mais popular que explica essas transferéncias de energias entre jons terras
raras que podem ser caracterizados como ions sensibilizadores e ativadores € denominado
processo de conversdo ascendente por transferéncia sequencial de energia (do inglés:
Upconversion Process by Sequential Energy Transfer — APTE ou ETU Process) proposto por
Auzel, este mecanismo ocorre via 3 estagios: Absorcdo de energia de excitacdo, Varias

transferéncias de energia e conversio ascendente e liberagdo radiativa da energia de excitacio.*®

As nanoparticulas de fluoreto de itrio dopadas com itérbio (Yb®") e talio (Tm?*) estio
fundamentadas na conversdo ascendente sensibilizada, uma vez que os ions de Yb®* funcionam
como sensibilizadores devido a sua alta sec¢do transversal (1,2 x10% c¢cm?) de absorgio em
980nm referente a transicdo 2Fz2 - 2Fs2. Como consequéncia, essa energia absorvida ressoa
muito bem com os ions de Tm** que atuam como ions ativadores ocasionado as transi¢cdes no
violeta: *1s - 3F4, 'D2 > 3Hs € no azul: D, > *F4, 1G4 > He, como pode ser demonstrado na

Figura 2.

11'su, V., LIU, L., WEN, S. Broadband NaYFsYb, Tm@NaYF4:Yb,Nd@TiO, Nanoparticles Anchored on
SiO,/Carbon Electrospun Fibers for Photocatalytic Degradation of Organic Pollutants. ACS Appl. Nano Mater. 4,
11, 12576-12587. 2021.

2. CAO, C., LIU, Q. SHI, M., FENG, W., LI, F. Lanthanide-Doped Nanoparticles with Upconversion and
Downshifting Near-Infrared Luminescence for Bioimaging. Inorg. Chem., 58, 14, 9351-9357, 2019.

18 AUZEL, F. Upconversion and nti-Stokes Processes with f and d lons in Solids. Chem. Rev., 104, pg. 139-173,
2004.
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Figura 2. Esquema de transferéncia de energia entre o itérbio e tulio.
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Fonte: Poliukhova et al (2022).

As nanoparticulas de NaYFs: Yb, Tm, vem sendo estudadas e aplicadas a sistemas
bioldgico como um Gtimo sistema para entrega de farmacos. Isso deve-se a alta estabilidade,
apos receberam radiacdo NIR permitindo a combinacéo desse sistema com outros para liberacéo
controlada de farmacos.'* Logo, a aplicagdo desse sistema aos compostos de Ru''-nitrosil para
liberacdo controlada de NO se demonstra como uma boa perspectiva para aplicagdo

farmacologica, estudos recentes demonstraram a eficiéncia de liberacéo induzido por luz de NO

para aplicacdes clinicas.’®

2.3 As Estruturas de Imidazolato Zeolitico (ZIFs)
As estruturas de imidazolato zeolitico ( do inglés Zeolitic Imidazolate Framework - ZIF)

séo subcategorias de MOFs (do inglés Metal-Organic Frameworks), que possuem topologia
similar as zeolitas (Si(Al)O4) por serem formadas por ions com geometria tetraédrica.’® Uma
das ZIFs que mais se destaca nas pesquisas e aplicacOes é a ZIF-8, que pode ser obtida a partir
da reacgdo do nitrato de zinco (Zn(NO3)2) com o ligante 2-metilimizadol (HmIm), esse ligante

14 RODRIGUEZ, e. m,, et al. Controlled Synthesis of Up-Conversion NaYF4:Yb, Tm Nanoparticles for Drug

Release under Near IR-Light Therapy. Biomedicines; 9(12): 1953, 2021.
15 ZAHAOQ, J., et al. Enhanced luminescence intensity of near-infraredsensitized upconversion nanoparticles via

Ca?* doping for a nitric oxide release platform. J. Mater. Chem. B, 8, 6481, 2020.
® HOSEINPOUR, V., SHARIATINIA, Z. Applications of zeolitic imidazolate framework-8 (ZIF-8) in bone tissue

engineering: A review. Tissue and Cell, v. 72, 2021.
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quando ligado ao metal consegue formar uma estrutura com um angulo de 145° como

encontrado nas ligacGes de Si-O-Si das zeolitas (Figura 3).

Figura 3. Comparacao entre o angulo formado na Zif com o do formado nas Zeolitas.

M M
\@M Na¥

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

As Zifs possuem uma estrutura do tipo sodalita (Figura 4), seu sucesso em aplicagdes
bioldgicas é devido a sua elevada area superficial (1700 m?/g), alta estabilidade térmica (400°
C), sua alta porosidade (com poros de 3,4 A), baixa densidade e cavidades de 11,6 A.*” Devido
as caracteristicas citadas e a sua biocompatibilidade, a ZIF-8 vem sendo aplicada, mas nao
resumido somente a isto, a entrega de farmacos como a liberacdo controlada de 6-

mercaptopurina para o tratamento do cancer.'®

Figura 4. Estrutura da Zif em diferentes perspectivas.

@ ion metilico
=== |igante organico

Fonte: Fingolo (2022).

Devido a sua caracteristica porosa, estudos demonstram a diminui¢cdo da citotoxidade

de farmacos adsorvidos na ZIF-8 frente a esses farmacos puros, isso pode ser justificado devido

"WANG, J., YAO, L., HU, E.,, CUI, Y., YANG, D., QIAN, G. MnO2 decorated ZIF-8@GOx for synergistic
chemodynamic and starvation therapy of cancer. Journal of Solid State Chemistry, 298, 2021.

18 KAUR, H., MOHANTA, G. C., GUPTA, V., KUKKAR, D., TYAGI, S. Synthesis and characterization of ZIF-
8 nanoparticles for controlled release of 6-mercaptopurine drug. Journal of Drug Delivery Science and
Technology, 41, pp. 106-112, 2017.
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a liberagdo gradual dos poros no nanocristal.!® Assim, as ZIFs propiciam a producdo de
materiais do tipo carogo-casca (core-shell) até sistemas caro¢o-casca-casca (core-shell-shell)
biocompativeis. Vale ressaltar que a capacidade de funcionalizar essas estruturas abre
possibilidades de conseguir ancorar e/ou adsorver iniUmeros compostos como 0s complexos de

Ru'-nitrosil para entrega de NO controlada para aplicacdes clinicas.

2.4 Os Compostos de Coordenacao de Ruténio

Desde 1804, as solugdes de azul de ruténio sio conhecidas por Fourcloy.?’ A partir das
solucdes azul de ruténio Gilbert e Wilkinson produzem complexos de geometria trans com
nitrilas, aminas e fosfinas.?X As sinteses dos compostos de Ruténio como um agente
antineoplasico se inicia na década de 70 com Clarke, a partir de teste in vitro verificou a inibigdo
de DNA nuclear e proteinas em células de carcinoma.?? A partir desses estudos significativos,
0s compostos de ruténio Il e 111 se tornaram alvo para aplicagdes biologicas, vale ressaltar que
caracteristicas como: forma compostos de coordenagdo com geometria octaédrica, estabilidade
dos vérios estados de oxidacdo (principalmente Il e 1), barreiras de interconversdo muito baixa
entre os estados de oxidacdo, estabilidade bioldgica e baixa toxicidade tornam esses compostos

poténcias farmacos.?®

A atividade farmacoldgica do ruténio ainda ndo é bem elucidada, mas estudos indicam
que apds administracdo desses compostos eles sdo estabilizados por transportadores ativos
como albumina e transferrina (Figura 5), outros mecanismos propdem que a captacdo desse
metal no organismo pode se dar pelo transporte da difusdo passiva e endocitose, vale ressaltar

ainda que a atuacdo dessa classe de compostos em nosso organismo se da por ligacdes

19 VASCONCELOS, 1. B,, et al. Cytotoxicity and slow release of the anti-cancer drug doxorubicin from ZIF-8.
RSC Advances, 2 (25), pp. 9437-9442, 2012.

20 BEITITH, A., CRECZINSKY-PASA, T. B.,, BONETTI, V.R,, KOZEN, M., SEIFRIZ, I., PAULA, M. M.S,,
FRANCO, C. V., CALIXTO, J.B. Antinociceptive properties and nitric oxide synthase inhibitory action of new
ruthenium complexes. Europe Journal Pharmacology. v. 26, p. 289-297, 1999,

2L GILBERT, J. D.; WILKINSON, G. New complexes of ruthenium (11) with triphenylphospine and other ligands.
Journal of The Chemical Society A: Inorganic, Physical, Theoretical., 1969.

22 CLARKE, M.J. Oncological implication of the chemistry of ruthenium. Met. lonsBiol. Syst. v. 11, 1980.

2 CLARKE, M.J., Ruthenium metallopharmaceuticals. Coordination Chemistry Reviews, 232(1-2), p. 69-93,
2002.
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coordenativas com os acidos nucleicos, proteinas, mitocondrias, bloqueio do ciclo celular,

inibicdo de quinases e topoisomerases.?*

Figura 5. Esquema bioquimico das interacdes do ruténio (I1) nitrosil no organismo quando

exposto a irradiacéo.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

A pesar de sua inimera aplicabilidade, os nitrosilo complexo de ruténio sdo pouco
explorados em relacdo ao seu potencial terapéutico na area da cardiologia a pesar de ter estudos
recentes de sua aplicacdo como vasodilatador, efeitos hipotensivos, anti-inflamatorio,
antioxidante, dentre outras.?* Os complexos de ruténio (1) também sdo estudados como
potenciais antineoplasicos por conseguirem atuar em diferentes estdgios de cancer e em

linhagens celulares que possuem resisténcia a farmacos comerciais, podemos destacar o NAMI -

24 NETO, J. O. et al. Synthesis and potential vasorelaxant effect of a novel ruthenium-based nitro complex.

Journal of Inorganic Biochemistry, V. 228, 2022.
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A (Na[trans-RuCls(ImH)(DMSO)]), KP1019 ([InH][trans-RuCl4(In)]) e o TLD 143 (rac-
[Ru(dmb)2(IP-3T)]Cl,) aplicado na terapia fotodindmica.? %

2.5 O Oxido Nitrico

O oxido nitrico possui um papel importante no sistema bioldgico, principalmente nos
processos de relaxamento do endotélio. O prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina foi
concedido em 1998 devido a um conjunto de estudos substanciais do envolvimento do NO na
protecdo de patologias humanas venosas e cardiacas, além de entender os mecanismos de
producdo no sistema endotelial pelo éxido nitrico sintase (NOS).2” O NO é uma molécula
gasosa (P.E. = -151,7°C), incolor, monomérico, possui solubilidade parcial em agua, mas €
altamente soltivel em solventes organicos devido a seu carater lipofilico, tendo um tempo de

meia vida de 10 segundos convertendo-se por oxidac&o a nitrato e nitrito.?

Uma caracteristica pertinente dessa molécula é ser um radical livre, uma vez que possui
um elétron desemparelhado como €é possivel observar no diagrama da Figura 6, devido a sua
alta reatividade pode reagir tanto com oxigénio quando ser oxidado ao fon nitrosil.?°

%5 MONRO, S.; COLONB, K. L.; YINA, H.; ROQUE, J.; KONDAC, P.; GUJARC, S.; THUMMELG, R. P.;
LILGEH, L.; CAMERON, C. G.; MCFARLAND, S. A. Transition Metal Complexes and Photodynamic Therapy
from a Tumor-Centered Approach: Challenges, Opportunities, and Highlights from the Development of TLD1433.
Chem Rev.; 119(2): 797-828, 2019.

% Bouma M., Nuijen B., Jansen MT, Sava G., Flaibani A., Bult A., Beijnen JH Um estudo cinético da estabilidade
quimica do complexo antimetastatico de ruténio NAMI-A. Int. J. Pharm.; 248 : 239-246, 2002.

27 FARAH, C., MICHEL, L. Y. M., BALLIGAND, J-L. Nitric oxide signalling in cardiovascular health and
disease. Nature Reviews Cardiology, v. 15, pgs. 292-316, 2018.

2 SILVA, F. O. N. Sintese, caracterizacio e reatividade de novos nitrosilo complexos de ruténio, tendo como
ligante auxiliar a 2,2'-bipiridina. 121f. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) - Centro de Ciéncias e Tecnologia,

Departamento de Quimica Organica e Inorganica, Universidade Federal do Ceara, Fortaleza, 2004.
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Figura 6. Diagrama do orbital molecular no NO.
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O NO é o principal regulador da pressdo sanguinea. Os mecanismos de producéo a

atuacdo se ddo a partir da ativacdo da enzima Oxido Nitrico Sintase (do inglés Nitric Oxide

Synthase - NOS) devido a mensageiros quimicos como a acetilcolina, em meio aerdbico a NOS

oxida a L-arginina até a formacdo da L-citrulina com consequente liberacdo de dxido nitrico

(Figura 7).%

Figura 7. Rota sintética do 6xido nitrico endogeno.
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30 KNOWLES, R. G.; MONCADA, S. Nitric oxide synthases in mammals. Biochemical Journal, v. 258, p.

249-258, mar. 1994.
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Apbs ser produzido difunde-se da célula endotelial para célula muscular ativando
enzima guanilato ciclase (GC), causando aumento dos niveis de guanosina monofosfato ciclico
(cGMP), este mecanismo diminui a quantidade de fons Ca?* livre na célula muscular, causando
sua relaxacdo.?132 Vale ressaltar ainda que, estudos demonstram que o 6xido nitrico media
varias reacdes fisiologicas como: vasodilatacdo, migracdo celular, resposta imune e apoptose,
sendo relatado também que regula vias como proliferacédo celular, morte celular e resisténcia a
terapéutica uma vez que altas concentracdes de NO promovem dano ao DNA, disfuncdes
proteicas e mutacdes genicas de células cancerigenas, logo um sistema de entrega controlado
de NO pode auxiliar a apoptose de neoplasias malignas.3334

Figura 8. Acédo do Oxido nitrico em altas concentra¢@es nas células tumorais.
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Fonte: Adaptada de Fukuruma et al (2006).

81 GRIFFITH, O. W., STUEHR, D. J. Nitric oxide synthases: properties and catalytic mechanism. Annu Rev
Physiol., 57:707-36, 1995.

32 BRUNTON, L., CHABNER, B. e KNOLLMAN, B., Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of
Therapeutics, Twelfth Edition. McGraw-Hill Education, 2011.

33 BONAVIDA, B. Sensitizing activities of nitric oxide donors for cancer resistance to anticancer therapeutic
drugs. Biochemical Pharmacology. V. 176, 113913, 2020.

3 FUKUMURA, D., KASHIWAGI, S., JAIN, R. K. The role of nitric oxide in tumour progression. NATURE
REVIEWS CANCER. v. 6, pag. 521 — 534, 2006.
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3 OBJETIVO

Geral

Ancorar o composto de coordenagao cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)NO]PFs a um sistema capaz

de realizar conversdo ascendente quando irradiado com radiacdo no vermelho proximo

(Amax=980 nm) que consiga emitir na regido do azul, para ocorrer liberagdo de NO induzida

visando a aplicacdo desse composto como antitumoral.

Especificos

Sintetizar as nanoparticulas de NaYFa4: Yb, Tm;

Sintetizar o nanomaterial NaYF4: Yb, Tm@ZIF-8 (core-shell);

Funcionalizar o nanomaterial com grupos aminos (NaYFa4: Yb, Tm@ZIF-8/NHy);
Caracterizar todos os nanomateriais sintetizados por Espectroscopia na Regido do
Infravermelho, Microscopia Eletrénica de Varredura, Microscopia Eletronica de
Transmissdo, Difratometria de Raios-X, Espectroscopia Eletrénica de Luminescéncia e
Espectroscopia de Raio-X por Energia Dispersiva;

Sintetizar o novo composto de coordenagéo cis-[Ru(dc-bpy)2(SOz)(NO)]PFe;
Caracterizar o composto sintetizado por Espectroscopia na Regido do Infravermelho,
Espectroscopia Eletronica de Absorcdo na Regido do Ultravioleta e Visivel e
Voltametria Ciclica;

Ancorar o composto de coordenacao obtido no sistema NaYFa4: Yb, Tm@ZIF-8/NHa;
Caracterizar o sistema NaYFs Yb, Tm@ZIF-8/NH-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFs
sintetizado por Espectroscopia na Regido do Infravermelho, Espectroscopia Eletronica
de Absorcéo na Regido do Ultravioleta;

Determinar a capacidade do complexo ancorado ao sistema citado em atuar como

liberadores de NO/HNO através de ensaios de reatividade.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Materiais: Solventes e Reagentes

Os reagentes e solventes utilizados em todos 0s processos estdo descritos na tabela 1 e

foram utilizados sem nenhum processo de purificagdo prévio.

Tabela 1. Reagentes e Solventes utilizados nas sinteses dos compostos.

Reagentes/Solventes Procedéncia
Y203 (99,99%) Aldrich
Yb203 (99,99%) Aldrich
Tm203 (99,99%) Aldrich

H.SO4 PA Merck
HCI PA Merck
1-Octadeceno 90% Aldrich
Polivinilpirrolidona (PVP-10) Aldrich
Acido Oleico 99% Merck

Zn(NO3)2.6H20 Dinamica
2-Metilimidazol Aldrich
Metanol PA Synth

Etanol PA Biograde

Hexano PA Dinamica

Etilenodiamina 99% Aldrich
Agua ultrapura -
RuCls-xH20 99% Precious

4,4'-dimetil-2,2'-bipiridina 99% Vetec
NaNO2 99% Vetec

NaOH 99% Vetec

NH4PFe 99% Vetec

LiCl 98% Vetec
NazS0399% Vetec

N, N-Dimetilformamida PA Synth
Eter etilico PA Synth
Na>Cr207 99% Vetec

Acido Trifluoracético 99% Tedia

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

4.2 Sintese dos Sais de Lantanideo
4.2.1 Sintese do Cloreto de trio, Itérbio e Tulio

Em um béquer de 100 mL foi pesado 0,225 g (1 mmol) de 6xido de itrio, em seguida,
adicionou-se 10 mL (12 mmol) de &cido cloridrico concentrado e 20 mL de &gua destilada,
seguiu com agitacdo magnética e aquecimento (~120°C). A solucgéo foi deixada até atingir quase
o0 ponto de secura, em seguida foi adicionado 5 mL de agua destilada e aferiu-se o pH. Esse
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processo seguiu até o pH atingir entre 5-6. Quando o pH desejado foi obtido, o solvendo foi por
completo e o solido branco foi recuperado apds secura. Esse procedimento sintético foi seguido
para obtencéo do Cloreto de Itérbio e Tulio.
Abaixo segue a equacdo estequiométrica e o esquema reacional geral da obtencéo dos
sais,onde Ln=Y, Ybe Tm:
Ln203 + 6HCI - 2LnCl3 + 3H.0

HCI + H,0

A A
Sob agitacio
pHS
RE,0; + HCI + H,0 RE,0, + HCI + H,0 RE,0; + HCI + H,0 RECI; . XH,0
(RE =Y, Yb, Tm) (RE =Y, Yb, Tm) (RE =Y, Yb, Tm) (RE =Y, Yb, Tm)

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

4.3 Sinteses dos Nanosistemas
4.3.1 Sintese das Nanoparticulas de NaYF4: Yb/Tm

Em um baldo de 50 mL de duas bocas foi adicionado 0,23 g de cloreto de itrio
hexahidratado (0,78 mmol de Y Cls.6H-0), 0,07 g cloreto de itérbio pentahidratado (0,20 mmol
de YbCls.5H;0), 0,007 g de cloreto de talio heptahidratado (0,02 mmol de TmCls.7H20), 6 mL
de &cido oleico (AO) e 15 mL de 1-octadeceno (1-ODE). A solucéo foi colocada sob agitacdo
magnética e aquecida a 160° C para solubilizar os sais de terras raras. Em seguida, a solu¢cdo
foi resfriada até temperatura ambiente e foi adicionado uma segunda solucdo de 10 mL de
metanol contendo 0,1 g de hidroxido de sédio (2,5 mmol de NaOH) e 0,14 g de fluoreto de
amonio (4 mmol de NH4F), em seguida seguiu para agitagédo e aquecimento (120°C) por 30 min
para evaporacao do metanol. Apds o periodo, a solugéo foi colocada sob um fluxo de argénio,
refluxo e foi aquecida a 300° C e a reagédo seguiu por 1,5 h. Completando o tempo descrito,
observou-se uma turvagdo na solucéo. Por fim, o sélido foi recuperado por centrifugacdo a 6000

rpm por 10 min e lavados varias vezes com hexano: etanol (1:1) e seco a temperatura ambiente.
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Abaixo segue o0 esquema reacional da obtencdo das nanoparticulas de NaYF4: Yb/Tm:

y «—— Refluxo

NH,F + NaOH
“EOH Fluxo de Nz
‘ 160° pnr Ih 120° por 30min 300° p‘" 1,5h
Sub Aghtacho Sob Agitagio Sob Agitacio
RECI; + AO + 1-OCT NaYF4: Yb/Tm
RECI +AO+IOC’I 8 :
REC]J +AO0+1-0CT 3 Capeada com AO
RE=Y, Yb, Tm
(RE=Y, Yb, Tm) (RE=Y, Yb, Tm) ( )

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

4.3.2 Preparacdo da Superficie das Nanoparticulas de NaYF4: Yb/Tm

Em um frasco de tampa rosqueada foi adicionado 30 mg de nanoparticulas de fluoreto

de itrio (NaYF4: Yb/Tm) e 10 mL de cloroférmio e colocado sob um banho de ultrassom por

um periodo de 10 min para dispersar as nanoparticulas. Em seguida, o sistema foi colocado sob

agitacdo magnética e uma segunda solucdo contento 2 mg de PVP (Mw = 10 000) em 2 mL de

cloroférmio foi adicionada. Por fim, o frasco foi tampado e a rea¢do seguiu por um periodo de

24 h. Apo6s esse tempo, o solido foi recuperado por centrifugacdo a 14 000 rpm por 5 min,

lavada varias vezes com etanol: dgua (1:1) e seco na estufa a vacuo por 24 h a 40° C.

Abaixo segue o esquema reacional da preparacdo da superficie das nanoparticulas de

NaYFs: Yb/Tm com PVP:

NaYF4: Yb/Tm
Capeada com PVP

PVP (MW 10 000)

Sob Agitacio
24h

NaYF4: Yb/Tm + CHCI3

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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4.3.3 Sintese do Sistema NaYF4: Yb/Tm@Zif-8

Em um erlenmeyer de 125 mL foi adicionado 30 mg de nanoparticulas de fluoreto de
itrio capeadas com PVP, 0,73 g de nitrato de zinco hexahidratado (2,469 mmol de
Zn(NOz3)2-6H20) e 50 mL de metanol e colocado no ultrassom para redispersédo das
nanoparticulas por 10 min, seguida por mais 30 min de agitagdo magnética para que as
nanoparticulas interajam com os ions zinco. Em seguida, foi preparado uma segunda solucédo
contendo 0,81g de 2-metilimidazol (9,974 mmol de 2-Melm). A segunda solugdo foi vertida na
primeira sob agitacdo magnética, em 15 min foi possivel verificar a solucdo ficar turva, por fim
a agitacdo foi desligada e a solucéo ficou em repouso por um periodo de 24 h em temperatura
ambiente. O solido foi recuperado por centrifugacdo a 6000 rpm por 30 min e lavado varias
vezes com metanol.

Abaixo segue o esquema reacional da preparacdo do recobrimento das nanoparticulas
de NaYF4: Yb/Tm capeadas com PVP:

\ 30min &) 15min o \ 24h
7 Sob Agitacio J Sob Agitacio ) Repouso

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

NaYF4: Yb/Tm@Zif-8
(Core-Shell)

4.3.4 Funcionalizagdo do Sistema NaYF4: Yb/Tm@Zif-8 com grupos aminos (-NH>)

A sintese foi realizada atraves do método solvotermal. Em um reator de 25 mL foram
adicionados 0,757 g do sistema obtido (1 mmol de NaYFs: Yb/Tm@Zif-8) e 1,7 mL de
etilenodiamina (25 mmol de C2HgN2). Em seguida, o reator foi colocado em um ultrassom por
30 min para dispersar o sistema e apds tampar foi colocado na estufa. A reacdo seguiu por 1 h
a145° C e ap0s seguiu por mais 6 ha 110° C. Por fim, o solido foi recuperado por centrifugacéo

a 6000 rpm por 30 min, lavado varias vezes com metanol e seco a temperatura ambiente.
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Abaixo segue o esquema reacional da preparagédo do sistema de NaYF4: Yb/Tm@Zif-
8/NHz:

HN NH,

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

4.4 Sintese do Ligante e do Composto de Coordenacgao
4.4.1 Sintese do 4 4'-dicarboxi-2 2'-bipiridina (dc-bpy)

Em um erlenmeyer de 250 mL foi adicionado 6,5 mL de &cido sulfdrico concentrado
(H2S04 P.A.), 1,96 g de dicromato de sodio (7 mmol de Na2Cr7O7) e colocado sob agitacdo
magnética por um periodo de 1 h. Em seguida, foi adicionado a solugédo 0,5 g de 4,4'-dimetil-
2,2-bipiridina (2 mmol de C12H12N>) e deixado em agitacdo por 1,5 h. Finalizado o periodo, foi
adicionado 100 mL de &gua destilada gelada e observou-se a precipitacdo de um solido. O sélido
foi recuperado por centrifugacdo a 5100 rpm por 5 min e lavado varias vezes com agua destilada
gelada. Ap0ds, o solido obtido foi solubilizado em uma solucao de 250 mL a 10% de hidréxido
de sddio (625 mmol de NaOH) e deixado sob agitacdo magnética por 1 h. Apds este tempo foi
adicionado &cido cloridrico concentrado (HCI PA) até atingir pH 2,5. Atingindo o pH desejado
notou-se a precipitacdo de um solido, em seguida o solido foi recuperado por centrifugacéo a

5100 rpm por 5 min, lavado varias vezes com agua destilada e seco por liofilizacéo.
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Abaixo segue a equagdo estequiométrica geral da obtengdo do ligante e 0 esquema

reacional:
0O HO
HO 0]
/ \ Na,Cr,0, - / \
\ N — H,S0, \ ¥ Y
1,5h
H2SO4 + X32Cr707
CiH 3N, H,0
Selido
1h
—L.. Recuperado
Sob Agitacio Sob Agitacao /
Solido Recuperado HCI Concentrado
1h pH2,5
Sob Agitacio Sob Agitacao
NaOH em 250mL H,0 (10%) Dicarboxibipiridina

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

4.4.2 Sintese do cis-[Ru(dc-bpy)2(Cl)2]

Em um baldo de 125 mL com uma boca foi adicionado 0,26 g cloreto de ruténio (1
mmol de RuCls-xH20) e 0,17 g de cloreto de litio (4 mmol de LiCl), foram solubilizados em 10
mL de dimetilfformamida (DMF). Em seguida, foi adicionado a solucdo 0,49 g de
dicarboxibipiridina (2 mmol de 4 4'-dicarboxi-2 2'-bipiridina (dc-bpy)). O sistema continuou
em agitacdo mecanica e foi levado ao refluxo em um aquecimento de 120° C por um periodo
de 8 h. Finalizado o periodo, a solucdo foi resfriada a temperatura ambiente e foi adicionado

100 mL de acetona gelada para precipitar o solido. Por fim, o solido foi recuperado por
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centrifugacdo 5100 prm por 5 min e lavado vérias vezes com DMF: acetona (1:5) e seco a

temperatura ambiente.
Abaixo segue a equacao estequiomeétrica geral da obtengdo do precursor e 0 esquema

reacional:
0 HO o)
HO o) _ ‘ oH
— 4 LiCl N
2 N/ / N\ + RuCl;, —— \Ru/ N
DMF a 120°
ca L _J o
OH
— 2
jau)
S
RuCl; + LiCl =
DMF =
/J T

120°

cis-[Ru(de-bpy),(Cl),]

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

4.4.3 Sintese do cis-[Ru(dc-bpy)2(SOs)(NO)]PFs

Em um baldo de 125 mL com uma boca foi adicionado 0,7 g de cis-
diclorobis(dicarboxipiridina) ruténio (1) (1 mmol de [Ru(dc-bpy)2(Cl)2]), 0,13 g de sufito de
sodio (1 mmol de Na SO3) e 10 mL de uma mistura etanol: &gua (1:1), sendo colocado sob
agitacdo mecénica para solubilizar os solidos. Em seguida, a solucéo foi colocada sob refluxo
a 100° C e permaneceu por um periodo de 2 h. Apds este tempo foi adicionado a solucéo 0,07
g de nitrito de sodio (1 mmol de NaNO:) seguindo de mais 2 h de reagdo sob refluxo. Ao
finalizar o periodo, a solucdo foi resfriada a temperatura ambiente e foi borbulhado argénio por
um periodo de 20 min. Por fim, foi adicionado 5 mL de acido trifluoracético e a reacdo seguiu
por 2 h sob agitacdo mecénica e fluxo de argbnio. Apés o periodo foi adicionado uma solucédo
saturada de hexafluofosfato de amonio (NH4PFs). Para recuperar o solido, a solugdo foi

rotaevaporada até a secura, resolubilizado em 5 mL de metanol e o solido foi precipitado
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adicionando 100 mL de éter etilico. O sélido foi recuperado por centrifugacdo a 5100 rpm por
5 min e lavado varias vezes com etanol: éter (1:5).

Abaixo segue a equacao estequiométrica geral da obtencdo do composto de coordenacgéo
desejado e 0 esquema reacional:

HO. .0
I I|\ ) i 0 LL‘
HO™ ™ ,;,crxl H HOP ™ \f/ ])L‘“DH
s N - 5 Naa 80, "m, A NaNO;
c|>l T EtOH:H,0 i 110° :;R.'J-H EtOH:H,0 a 110°
2 Cl M 2%
I L)TG 2h égj |L .
“ s
HO. .0 o
0 | 0 ) | ﬁj
HO™ ; H rY -
/JLI:\I T‘\Q C,;HF ;0 HL'}';: M?-KNLK(N
EtOH:H,0 S HHRL# P
O-Nf [ - M., 2H R
j ° v OM :
| ° bo,

1,0

Fluxo Agonio CF.COOH

EtOH:H,0

20min
B —

Smin

100" Sob Agitagdo

Preciptado
—

cis-[Ru(de-hpy),(SO,)(NO)| PF

Rotaevaporado o Solubilizado
e -

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Sob Agitagio
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45 Sintese do Sistema NaYFs: Yb/Tm@Zif-8/NH2 ancorado ao [Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs

Em um erlenmeyer de 125 mL foi adicionado 30 mg do sistema NaYF4: Yb/Tm@Zif-
8/NH, em 50 mL de metanol e colocado um ultrassom por 30 min, ap6s a dispersdo das
particulas, o sistema foi colocado sob agitacdo magnética. Em seguida, foi preparado uma
solugdo com 100 mg de cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFe e adicionada a primeira contendo o
sistema em suspensdo. A reacdo seguiu por um periodo de 24 h e o solido foi recuperado por
centrifugacdo a 5100 rpm por 15 min, lavado vérias vezes com metanol e seco a temperatura
ambiente.

Abaixo segue a equacdo geral do sistema NaYFi Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs e 0 esquema reacional:

OH

MeOH
24h
(0]
OH
NaYF4: Yb/Tm@Zif—S/NH2 CIS—[Ru(dc-bpy)2(503)(N0)] PF6
MeOH MeOH

30min
—_—

Ultrassom

NaYF,: Yb/Tm@Zif-8/NH-
[Ru(dc-bpy),(SO:)(NO)|PF,

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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5 PARTE COMPUTACIONAL
5.1 Modelagem Computacional do Composto de Coordenacdo cis-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs

Os célculos foram realizados no Cluster de Computacdo de Alto Desempenho Neumann
Il localizado no Centro de Tecnologias Estratégicas do Nordeste - CETENE. Para geracdo dos
inputs foi utilizado o software GaussView 5.0 e para executar os calculos foi utilizado o
software Gaussian09. Para descricdo das propriedades eletrénicas dos compostos de
coordenagdo foi utilizado a Teoria do Funcional de Densidade (DFT).

As otimizag0es iniciais das estruturas foram realizadas utilizando o funcional B3LYP
(restrito), apds otimizacdo foi realizado as seguintes combinacdes de bases e funcionais para

determinar o que melhor descreve as frequéncias vibracionais do composto:

Tabela 2. Funcionais e bases utilizados para os calculos tedricos.

Bases Atomos Funcionais
def2-SVP Ru,C,H,N,O,S,Cl B3LYP
def2-SVP Ru,C,H,N,O,S,ClI B3PW91
def2-SVP Ru,C,H,N,O,S,Cl BP86
def2-SVP Ru,C,H,N,O,S,Cl M062X
def2-SVP Ru,C,H,N,O,S,Cl PBEO
def2-SVP Ru,C,H,N,O,S,ClI WB97XD
LANL2DZ e 6-31G(d) Ru(LAN)eC,H,N, O, S, ClI (6-31) B3LYP
LANL2DZ e 6-31G(d) Ru(LAN)eC, H, N, O, S, Cl (6-31) B3PW91
LANL2DZ e 6-31G(d) Ru(LAN)eC,H,N, O, S, Cl (6-31) BP86
LANL2DZ e 6-31G(d)  Ru (LAN)e C, H, N, O, S, Cl (6-31) M062X
LANL2DZ e 6-31G(d) Ru(LAN)eC,H,N, O, S, ClI (6-31) PBEO
LANL2DZ e 6-31G(d) Ru (LAN)e C,H, N, O, S, Cl (6-31) WB97XD

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

O modelo de solvatacdo polarizada continua (PCM) foi utilizado para simulagdes
envolvendo a presenca de solventes, para este trabalho o solvente utilizado foi a agua. Para a
obtencdo dos espectros eletronicos teoricos foi utilizado Teoria do Funcional de Densidade

Dependente do Tempo (TD-DFT), com os mesmos funcionais e bases descritas na tabela 2.
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6 CARACTERIZACOES REALIZADAS DOS SISTEMAS E COMPOSTOS OBTIDOS
6.1 Espectroscopia na Regido do Infravermelho

Os espectros vibracionais dos nanosistemas UCNp, UCNp@Zif-8, UCNp@Zif-8/NH:
foram obtidos utilizando a técnica de ATR no Espectrofotémetro com Transformada de Fourier
- Bruker, com janela de observacao das frequéncias vibracionais de 400 a 4000 cm™.

Para os compostos de coordenacdo, ligante e o sistema UCNp@Zif-8/NH-RuNO foi
utilizando a técnica de pastilha de KBr no Espectrofotdémetro com Transformada de Fourier,
marca ABB — Bommen, modelo FTLA2000-102, com janela de observacdo das frequéncias
vibracionais de 400 a 4000 cm™

6.2 Espectroscopia de Absorcdo Eletrénica UV/Visivel

Os espectros eletronicos foram obtidos através da dispersdo dos nanosistemas UCNp,
UCNp@Zif-8, UCNp@Zif-8/NH, em metanol no Espectrofotometro UV-VIS da PerkinElmer
modelo Lambda650 com janela de observacdo de 200 a 800nm, utilizando uma célula de
quartzo de 1cm, com leituras diretas e como branco o solvente utilizado para as dispersoes.

Para os compostos de coordenacdo e o sistema UCNp@Zif-8/NH-RuNO foi utilizado
uma solucdo aquosa e para o ligante uma solugdo metanoica e os espectros foram obtidos no
Espectrofotdmetro UV/Vis Hewlett-Packard, modelo 8453 Diode-Array com janela de
observacdo de 200 a 800nm, utilizando uma célula de quartzo de 1cm, com leituras diretas e

como branco o solvente utilizado para o preparo das solucGes e dispersoes.

6.3 Espectroscopia Eletronica de Luminescéncia
6.3.1 Espectroscopia de Emisséo

As medidas foram realizadas para os sistemas UCNp, UCNp@Zif-8, UCNp@Zif-
8/NH2 e UCNp@Zif-8/NH-RuNO na forma sélida a 278K, foram irradiadas com um laser de
diodo comprimento de onda 980nm com uma fibra 6ptica da Ocean Optics tipo UV/SR de
didmetro de 600um, com pulso continuo por 3minutos com varia¢do da poténcia a cada ciclo
de periodo. A emisséo foi medida em um Espectrofluorimetro Horiba Jobin Yvon Fluorolog-3
ISA equipado com uma fotomultiplicadora Hamamtsu R928P e um monocromador modelo FL-
1039/40.
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6.4 Difratometria de Raio-X

Para analisar a cristalinidade e as fases dos nanosistemas UCNp, UCNp@Zif-8,
UCNp@Zif-8/NHo, foi feito o padréo de raios-X em amostras de p6. Os dados adquiridos foram
num intervalo de 26 entre 05-80°, com um passo angular de 0,02° e tempo de aquisicdo de 1,2s
por ponto, com um difratdmetro Rigaku, modelo SmartLab com um detector D/Tex Ultra 250

e uma fonte de irradiagdo CuKa (1,537 A).

6.5 Microscopia Eletronica de Varredura

A avaliagéo da morfologia das amostras UCNp, UCNp@Zif-8, UCNp@Zif-8/NH; foi
realizada qualitativamente através de um Microscépio Eletrdnico de Varredura TESCLAN —
MIR 3, com uma aceleracdo de 10 kV. A preparacdo da amostra foi realizada através da
dispersdo do sélido em agua, em seguida a deposicao dessa dispersao numa fita de carbono e
por fim a secagem da amostra para deposicao do solido na fita e por fim metalizacdo da amostra

com 10nm de ouro.

6.6 Microscopia Eletronica de Transmissdo e Espectroscopia por Energia Dispersiva
A avaliagdo da formacdo do core-shell da amostra UCNp@Zif-8/NH: foi realizada
através de um Microscépio Eletrdnico de Transmissdo, Jeol, JEM-2100 de 200kV, equipado

com EDS, Thermo scientific.

6.7 Voltametria Ciclica

As medidas eletroquimicas para pedir o potencial redox foram realizadas em sistema
eletroquimico modelo EC Epsilon (BASI), a temperatura ambiente. Foi utilizado 3 eletrodos:
carbono vitreo como eletrodo de trabalho, Ag/AgCl como eletrodo de referéncia e platina como
eletrodo auxiliar, sendo todas as medidas realizadas em uma solucdo de 0,1 mol de &cido
trifluoroacético (HTFA).

7 ENSAIOS DE REATIVIDADE DO COMPOSTO DE COORDENACAO COM NO E
DO SISTEMA NaYFs: Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFs
7.1 Determinacao do pH de interconversdo do NO*/NO2~

A pH de interconversdo foi determinado através do acompanhando da mudanca
espectral no Espectrofotbmetro UV/Vis Hewlett-Packard, modelo 8453 Diode-Array com
janela de observacdo de 200 a 800nm, realizando a titulagio com NaOH de uma solucéo
contendo uma solucdo de HTFA (0,1 mol L) e o composto de coordenacio cis-[Ru(dc-
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bpy)2(SO3)(NO)]PFs. O objetivo é analisar através da mudanca de pH a conversdo do NO em

NO., como demostra a equacao abaixo:

cis — [Ru(dc-bpy)2(S03)(NO)] »+ + 20H — = cis — [Ru(dc-bpy)2(S03)(NO2)] -2+ + H,0

7.2 Acompanhamento Espectroscépico Sob Irradiacdo com Luz Azul do Composto de
Coordenacéo

A fim de verificar o comportamento da absorcéo eletronica quando exposto a luz azul,
foi realizado o preparo de uma solugdo do composto de coordenagdo cis — [Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs em &gua. Em seguida foi realizado a irradiacdo da solugdo em um reator
fotoquimico sob irradiacdo de luz azul (Amax = 450 nm), apds 3h de irradiacdo, a solucéo foi
analisa em um Espectrofotdmetro UV/Vis Hewlett-Packard, modelo 8453 Diode-Array com
janela de observacao de 200 a 800nm, utilizando uma célula de quartzo de 1cm, com leitura

direta e como branco o solvente utilizado para o preparo da solugao.

7.3 Ensaios para Deteccdo de NO/HNO

A deteccdo de NO/HNO foi realizada através de acompanhamento espectral de uma
solucdo contendo 2-(4-carboxifenil)-4,4,5,5- tetrametilimidazol-1-oxil-3-6xido de potassio
(cPTIO) e o0 composto de coordenacdo RUNO. A solucdo foi preparada em tampéo fosfato 0,1
mol L (PBS), pH 7,4, e foi irradiada em um reator fotoquimico sob irradiagio de luz azul
(Améx =450 nm) por um periodo de tempo total de 3h realizando-se medidas de espectroscopia
de absorcdo UV-Vis a cada 30min em um Espectrofotdmetro Varian, modelo Cary 5000

UV/Vis-NIR, utilizando uma cubeta de 1,0cm com uma janela de 200 a 800nm.

7.4 Teste de reatividade sob irradiacdo no Infravermelho Préximo do sistema NaYFs:
Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFs com cPTIO

O teste de reatividade foi realizado para verificar o comportamento do sistema quando
exposto a um laser de comprimento de onda no vermelho préximo e detectar a liberacdo de NO
de forma controlada. Inicialmente, foi preparado uma solucéo de cPTIO de 200 ppm em tampé&o
fosfato 0,1 mol L (PBS), pH 7,4, e feito uma curva de calibracdo para determinar a
concentracdo de NO™ liberacdo indiretamente pela reacdo entre o 6xido nitrico e o0 scavenger
especifico, apos os testes de irradiacdo do sistema.

Apos, foi preparada uma dispersdo de 100ppm contendo o sistema UCNp@Zif-8/NH-

RuNO em solucdo tampdo fosfato 0,1 mol L™ (PBS), pH 7,4, e foi utilizada como branco no
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Espectrofotdmetro UV-VIS da PerkinElmer modelo Lambda650 com janela de observagéo de
200 a 800nm, utilizando uma célula de quartzo de 1cm. Em seguida, foi solubilizado nesta
solucdo o cPTIO e tirado a primeira leitura em 0 min, posteriormente a solucdo final foi
submetida a irradiacdo através de um laser de diodo comprimento de onda 980nm com uma
fibra dptica da Ocean Optics tipo UV/SR de diametro de 600um, com pulso continuo, por um
periodo de 3 h com medidas de espectroscopia de absor¢cdo UV-Vis realizadas em 30 min, 1 h,
2he3h.

8 RESULTADOS E DISCUSSAO
8.1 Estudo dos Nanosistemas
8.1.1 Espectroscopia na Regido do Infravermelho

Os espectros na regido do infravermelho (FTIR) foram obtidos com o objetivo de
caracterizar os padrdes vibracionais dos grupos funcionais presentes nos nanosistemas. Na
Figura 9, é possivel observar o espectro da Zif-8 (linha preta), das nanoparticulas de NaYF:
Yb/Tm recobertas com Zif-8 (linha vermelha) e do sistema NaYFi Yb/Tm@Zif-8
funcionalizada com grupos aminos. Neste topico ndo sera apresentado o espectro referente as
nanoparticulas de NaYF4: Yb/Tm, visto que, estd ndo € uma forma adequada de caracterizéa-las

por ndo possuir interferéncia nos espectros obtidos dos nanosistemas.

Figura 9. Espectro de FTIR da Zif-8, NaYF4: Yb/Tm@Zif-8, NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH: (a)
e regido de 3600 — 3800 cm™ ampliada (b).
(b)
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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A partir dos espectros obtidos, apresentados na Figura 9(a) é possivel observar as
mesmas bandas caracteristicas para a Zif-8, NaYF4: Yb/Tm@Zif-8 e NaYF4: Yb/Tm@Zif-
8/NH, na regido de 2920-3136 cm™! referente ao vC-H do anel imidazol, em 1583 cm™!
observa-se uma banda referente ao vC=C do imidazolato, as vibragdes que aparecem entre
1145-1180 cm™! podem ser atribuidas ao vC-N do anel, sendo assim de acordo com os dados
demonstrados por Silva (2019).

Vale ressaltar que no espectro do sistema NaYFi: Yb/Tm@Zif-8/NH, é possivel
perceber uma banda acentuada em 2975 cm ™ que pode ser atribuido ao vC-H do etilenodiamina
(EDA) proveniente da funcionalizacdo. Para corroborar este resultado, € possivel também
observar na Figura 9(b) que na regi&o entre 3600-3750 cm“! bandas caracteristicas vN-H do

EDA, todos os dados obtidos estdo de acordo com a literatura, conforme demonstrado por Hu
etal. (2019).

8.1.2 Espectroscopia de Absorgdo Eletronica UV/Visivel

Os espectros de absorcdo eletronica na regido do UV/Vis foram realizados com o
objetivo de observar o comportamento eletrdnico dos nanosistemas. As medidas foram
realizadas através de disperséo das particulas em metanol a uma concentragdo de 50 ppm. Na
Figura 10, é possivel observar os espectros de UV/Vis do sistema NaYF4: Yb/Tm@Zif-8 (linha
preta) e NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH: (linha vermelha).

Figura 10. Espectro de UV/Vis da NaYFs: Yb/Tm@Zif-8 e NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH, em
dispersédo em metanol (50 ppm).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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A partir do espectro do sistema NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH>, observa-se um aumento na
absorcdo do sistema na regido do visivel. Além disso, mudanca na coloracdo do sélido pds
funcionalizacdo foi vista, o solido inicialmente branco para amarelo palido, os dados séo
corroborados por demonstragdo na literatura feitas por Hu et al. (2019).

Este resultado se mostra consistente uma vez que a introducdo de grupos aminos na
estrutura da zif-8 aumenta a quantidade de elétrons livres capazes transitar em sistemas

inorganicos através dos ligantes organicos.

8.1.3 Espectroscopia Eletrénica de Luminescéncia — Espectroscopia de Emisséo

A espetroscopia de luminescéncia foi realizada para avaliar a capacidade de conversao
ascendente dos sistemas produzidos. Para isto foram realizadas medidas com um laser de
comprimento de onda de 980 nm e uma fibra dptica que foi posicionada a 5cm da amostra e
uma fenda de 1mm, este alinhamento foi seguido para todos os nanosistemas. As amostras
foram previamente secas, e as medidas foram realizadas em estado solido e foi irradiado em
poténcias entre 500 e 1200 mW para avaliar a eficiéncia da emissdo em poténcias capaz de ser
aplicadas em sistemas bioldgicos sem causar dano ao tecido.

A Figura 11 apresenta todos os espectros das nanoparticulas de NaYFa: Yb/Tm, NaYFa:
Yb/Tm@Zif-8 e NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH2 em diferentes potencias de irradiagdo, com uma
varredura de 300-500nm e uma ampliacéo na regido entre 300-400nm devido a magnitude de
emissao de algumas bandas.

De acordo com 0s espectros € possivel observar 4 bandas de emissdo que sao
caracteristicas do fon de talio (Tm3*). As transicdes *ls > 3Fse D2 > 3He sdo referentes ao
maximo de emissdo em 345 e 361nm respectivamente, correspondendo a regido do violeta. As
transicoes D2 > 3Fse 1G4 > 3He sdo referentes a0 maximo de emissdo em 451 e 475nm
respectivamente, correspondendo a regido do azul. Os dados estdo de acordo com a literatura,
conforme demonstragdes realizadas por Karami et al. (2021), as quais apontam esses mesmos
resultados.

Independente do material, as transicdes observadas sdo possiveis devido aos
mecanismos de absorcdo e transferéncia de energia do vermelho préximo pelo ion de itérbio

(Yb®"), a sua alta secgfo transversal de choque (1,2x107%° cm?) permite a transiio 2F7, >

’Fs/5, tornando-se um 6timo sensibilizador para a matriz.
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Figura 11. Espectro de emissdo da NaYF4: Yb/Tm - 300-500nm (a), da NaYF4: Yb/Tm -
300-400nm (b), da NaYFs: Yb/Tm@Zif-8 - 300-500nm (c), NaYF4: Yb/Tm@Zif-8 - 300-
400nm (d), NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NHz - 300-500nm (e) e NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH> - 300-

400nm (f).
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Os espectros de emissdo comparativo entre 0s 3 nanomateriais sdo apresentados na
Figura 12. O recobrimento das nanoparticulas de NaYFi: Yb/Tm e sua posterior
funcionalizacdo, alteram significativamente a emissao na regido do violeta e azul, mas ainda
continuam com uma alta magnitude de emissdo na faixa de 10° na regido do violeta e 107 na
regido do azul.
Figura 12. Espectro comparativo entre os sistemas NaYF4: Yb/Tm, NaYFs: Yb/Tm@Zif-8 e
NaYFs: Yb/Tm@Zif-8/NH2 na faixa de 300-500 nm (a) e 300-400 nm (b).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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8.1.4 Difratometria de Raio-X

A difratometria de raios-X (DRX) foi realizada com o objetivo de identificar os planos
cristalinos dos nanomateriais obtidos. A Figura 13 apresenta o difratograma das nanoparticulas
de NaYF4: Yb/Tm e sua comparagdo com dados cristalograficos encontrados na literatura,
obtidos atraves dos dados depositados no Centro de Dados Cristalogréaficos de Cambridge —
CCDC.

Figura 13. DRX das nanoparticulas de NaYF4: Yb/Tm e os cards da fase a e B-NaYFa.

NaYF;: Yb/Tm
B o-NaYF;: Yh/Tm (COD 1517675)
@ (-NaYF;: Yb/Tm (COD 1517676)
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

A analise do difratograma das UCNp (Nanoparticulas de Conversdo Ascendente do
inglés Upconversion Nanoparticles), indica a obtengdo de um material de duas fases, ou seja,
existem picos indicativos da fase hexagonal (fase ) e fase ctbica (fase o). Para este trabalho a
sintese se tornou adequada pois ndo existe uma necessidade de producdo de uma Unica fase ja
que os teste de upconversion demonstraram ser satisfatorios. Os dados aqui apresentados estdo
de acordo com a literatura (Karami et al., 2021). Com o difratograma obtido foi possivel através
da Equacdo de Scherrer (Miranda, 2017) calcular o tamanho médio do cristalito, com isso foi

obtido um tamanho médio 37,08nm.

Victor Branco de Sousa




47

Figura 14. CIFs corrigidos das fases das nanoparticulas de NaYF4: Yb/Tm em fase  (a) e a

(b).

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Na Figura 15 € possivel verificar os difratograma referente ao sistema NaYFa.
Yb/Tm@Zif-8 e da sua funcionalizagdo comparados ao da zif-8 experimental e o da zif-8
calculada que foi obtido dos dados depositados no Centro de Dados Cristalograficos de
Cambridge — CCDC (cod:864309).
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Figura 15. DRX da Zif-8 (Calculada), Zif-8 (Experimental), NaYFs. Yb/Tm@Zif-8 e
NaYFs: Yb/Tm@Zif-8/NHz.

NaYF,: Yb/Tm@Zif-8/NH,

NaYF,: Yb/Tm@Zif-8
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

E possivel inferir que ndo ocorreu mudanca da estrutura cristalina da Zif-8 quando elas
recobrem as nanoparticulas de UCNp, ela mantém seus planos cristalograficos. Isso é possivel
afirmar por ndo se observar deslocamento nos picos. Percebe-se também que apo6s
funcionalizacdo néo € possivel verificar deslocamentos no pico, isso pode sugerir que 0s grupos
aminos adicionados a estrutura ndo enxertaram em seu interior, pois demonstracoes realizadas
por Hu et al. (2019) indicam que quando ocorre a funcionalizagdo e 0S grupos aminos séo
inseridos também no interior da estrutura da zif-8 ocorre mudancas dos planos cristalinos e

consequente deslocamento do pico de 7, 3°.
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A Figura 16 apresenta uma comparacdo entre o difratograma das nanoparticulas de
UCNBp e o sistema NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH., onde pode-se observar que no difratograma do
sistema apareceu picos caracteristicos das nanoparticulas de conversdo ascendente, dados

coesos e de acordo com estudos realizados por Hao et al (2019).

Figura 16. DRX da Zif-8, das nanoparticulas de NaYFs4: Yb/Tm e NaYFs4: Yb/Tm@Zif-
8/NH..
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

8.1.5 Microscopia Eletronica de Varredura

A microscopia eletronica de varredura (MEV) foi realizada para verificar a morfologia
e tamanho dos materiais obtidos. Na Figura 17(a) tem-se a imagem de MEV da Zif-8 que
demonstrou uma morfologia circular e cristalinidade pseudocubica e com um tamanho médio
calculado de 69,10 £ 10,55nm (Figura 17(b)).
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Figura 17. Micrografia da Zif-8 no MEV (a) e Histograma de distribui¢cdo de tamanho (b).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Na Figura 18(a), é possivel observar a imagem de MEV obtida do sistema NaYFa:
Yb/Tm@Zif-8, e comparar a sua morfologia com a da Zif-8 descrita acima.

Figura 18. Micrografia das NaYFs4: Yb/Tm@Zif-8 no MEV (a) e Histograma de distribuigdo
de tamanho (b).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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E possivel verificar que ocorreu um aumento no tamanho das particulas, mas elas
mantiveram seus padrdes cristalinos como demostrado no DRX e sua morfologia ndo teve

alteracdo significativa. O tamanho médio calculado foi de 103,80 + 28,26 nm (Figura 18(b)).

Na Figura 19(a) € mostrado a imagem de MEV obtida do sistema NaYF4: Yb/Tm@Zif-
8/NH..

Figura 19. Micrografia da NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH2no MEV (a) e Histograma de

distribuicdo de tamanho (b).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Apos o sistema passar pelo processo de funcionalizagdo através do sistema solvotermal,
é possivel observar na imagem mostrada acima que ocorre uma significativa mudanca da
morfologia das particulas, mas elas mantém os mesmos planos cristalinos como demonstrado
no DRX. Isso ocorre devido aos grupos aminos inseridos na superficie causando um aumento
no tamanho, conforme demonstrado por Hu et al (2019). Observa-se ainda que apds 0 processo
de funcionalizagéo ocorreu um aumento de 81,94% passando a ter um tamanho medio de 188,86
+ 48,26nm (Figura 19(b)).
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8.1.6 Microscopia Eletronica de Transmissdo e Espectroscopia de Raio-X por Energia
Dispersiva

A microscopia eletrénica de transmissdo (MET) juntamente Espectroscopia de Raio-X
por Energia Dispersiva (XEDS) foram realizadas para verificar a formagao do sistema “carogo-
casca” (core-shell) tendo como “caro¢o” a nanoparticula de conversdo ascendente e como
“casca” a zif-8 funcionalizada e também sua composi¢do quimica. Na Figura 20 tem-se a
imagem obtida do sistema NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NHo.

Figura 20. Micrografia do sistema NaYFs: Yb/Tm@Zif-8/NH2no MET (a) e anélise de

caracterizacdo quimica da amostra (b).

(b)

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Pode-se verificar que a imagem obtida indica que as nanoparticulas de NaYF4: Yb/Tm
foram recobertas por Zif-8, como um sistema de recobrimento epitaxial com a nanoparticula
centrada, a anélise de EDS corrobora esse resultado uma vez que consegue identificar que 0s
atomos presentes na amostra sdo o itrio, itérbio e sodio pertencente a ucnp e o zinco pertencente
a Zif.

E possivel ainda afirmar que, ocorreu um aumento no tamanho médio das particulas de
Zif-8, dados ja obtidos na microscopia eletrénica de varredura, observa-se que antes de recobrir
as UCNp a Zif-8 possuia um tamanho média de 69,10 + 10,55nm e passou a ter um tamanho

médio de 103,80 + 28,26nm, um aumento de 50% em seu tamanho.
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8.2 Estudo do Ligante e dos Compostos de Coordenagéo
8.2.1 Espectroscopia na Regido do Infravermelho

Os espectros vibracionais do ligante e complexos foram obtidos afim de conseguir
verificar os estiramentos relacionados aos grupos funcionais, para conseguir corroborar a
obtencdo do composto desejado. Na Figura 21 € possivel verificar o espectro vibracional do
precursor do ligante e o ligante obtido, observa-se que a regido de 3585 cm™! é referente ao
vO-H do &cido, entre 2904-3113 cm ™! pode ser atribuida ao vC-H do anel bipiridinico, na regido
de 1722 cm™! atribui-se ao vC=0 do 4cido, na regido de 1604 cm™* e 1564 cm™! ¢ atribuido

ao vC=N e vC=C respectivamente dos anéis bipiridinicos.

Figura 21. Espectro de FTIR do 4°,4-dimetil-2’,2-bipiridina (dm-bpy — linha preta) e 4°,4-
dicarboxi-2’,2-bipiridina (dc-bpy — linha azul).

E B

v C=0 v C-H v O-H

Transmitancia

/\

v C=C v C=N

4',4-dimetil-2',2-bipiridina
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' 1 ' 1 ' 1 ' 1 4 I ! I
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Numero de ondas (cm™)

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

O espectro relacionado aos compostos de coordenacao estdo representados na figura 22.
A partir dos espectros obtidos é possivel atribuir ao composto de coordenacdo cis-[Ru(dc-

bpy)2(SOs)(NO)]PFs 0s seguintes picos: na regido de 1940 cm ™! atribui-se ao vN-O do grupo

1

nitrosil, em 1720 cm~! ¢ referente ao vC=0 do 4cido, em 1678 cm ™! e 1558 cm™* podem ser
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atribuidos ao vC=C ¢ vC=N dos anéis piridinicos respectivamente, na regido de 1138 cm™!
observa-se 0 SO3*~ e em 839 cm™! observa-se o vPFs~. Os dados obtidos referentes ao

composto de coordenacdo descrito estdo de acordo com a demonstracdo realizado por Silva
(2004), para o cis-[Ru(bpy)2(SO3)(NO)]PFes.

Figura 22. Espectro de FTIR do cis-[Ru(dc-bpy)2(Cl)2] (linha preta) e cis-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs (linha azul).
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500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

O ligante 6xido nitrico (NO) possui comportamento caracteristico quando coordenado
a um centro metalico. Dentre esses comportamentos estd a sua geometria, que quando se
comporta de forma linear possui um estado de oxidacdo de NO* (Lopes, 1997) e
consequentemente possui elevadas frequéncias na regido do infravermelho (VN-O). Vale
ressaltar ainda que, o aumento da frequéncia do NO™ esta relacionado com o0 aumento do carater
pi-aceptor do ligante trans (dc-bpy) ao NO*.

8.2.2 Espectroscopia de Absorgdo Eletronica UV/Visivel
Os espectros de absorcdo UV/Vis foi realizado com o objetivo de observar o

comportamento eletronico do cis-[Ru(dc-bpy)2(Cl)2] e do ion complexo cis-[Ru(dc-
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bpy)2(SO3)(NO)]*, as medidas foram realizadas em solugdes aquosas para ambos o0s

compostos. Na Figura 23 esta representado o espectro UV/Vis do cis-[Ru(dc-bpy)2(Cl)2].

Figura 23. Espectro UV/Vis do cis-[Ru(dc-bpy)2(Cl):] realizado em solucéo aquosa (2,2 x 10°
>mol LY).

1,2

cis-[Ru(dcbpy),(Cl),]

Absorbancia

J I 2 I N I & I = I J
200 300 400 500 600 700 800
Comprimento de onda (nm)

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

E possivel observar que o precursor possui 3 bandas de absor¢do, sendo uma na regifo
do ultravioleta em 310 nm que pode ser atribuida a transicdes no ligante dc-bpy, na regido do
visivel é possivel observar uma banda no violeta em 387 nm e outra no verde em 529 nm que
podem ser atribuidas a transi¢do de carga metal ligante (MLCT).

A Figura 24, mostra o espectro de absor¢cdo do ion complexo cis-[Ru(dc-
bpy)2(SOs3)(NO)]*, observa-se que no espectro obtido tem 4 bandas caracteristicas, na regido
do ultravioleta tem-se as bandas em 303 nm e 340 nm, no qual a primeira refere-se a transicédo
intraligante (= — m*(bpy)) e a segunda refere-se a transferéncia MLCT (dzRull — =*(bpy)),
dados corroborados para o composto cis-[Ru(bpy)2(SOs)(NO)]PFe (Silva, 2004). Na regido do

visivel, observa-se uma banda em 426 nm e uma banda em 512 nm.
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Figura 24. Espectro UV/Vis do ion complexo cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]* realizado em

soluco aquosa (1,1 x 10° mol L ).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Como j& discutido anteriormente, o grupo trans (dc-bpy) ao nitrosil possui um carater
n-aceptor atenuado, por consequéncia observa-se efeitos interessantes como: 0 néo
deslocamento da transicio MLCT do tipo dnRu'' — m*(dc-bpy) para menores comprimentos de
onda demonstradas por Silva (2004), isso ocorre devido ao NO™ ndo conseguir provocar um
grande desdobramento do orbital dz do ruténio. Geralmente, nitrosilo complexos de ruténio
possui uma forte interacdo de back-bonding provoca pelo ligante NO* como apresentado por
Sauaia et al. (2003), Callahan et al. (1977) e Treadway et al. (1999), mas esse efeito ndo foi
visto no complexo apresentado neste trabalho.

Outro efeito interessante é o aparecimento das bandas na regido do visivel, pois podem
estar correlacionadas a transicdes entre o metal e o grupo NO™, mas observacdes realizadas por
Silva (2004) indicam que devido aos efeitos do NO™ nos orbitais do ruténio como ja discutido,
esperava-se que essas bandas fossem deslocadas para maiores energias, ou Seja, menores
comprimentos de onda. No entanto, uma série de complexos cis-[Ru(NHz)sNOX]* (X = OH',
Cl', Br,, I') apresentados por Pell et al. (1973) demonstrou que pode ocorrer 0 aparecimento de
bandas na regi&o do visivel, mas com coeficientes de extingio molar muito baixos (¢ > 50 Mol ™
L~ ecm™), ja o complexo cis-Ru[dc-bpy)2(SO3)(NO)]+ apresentado neste trabalho apresentou
um alto coeficiente comparadas aos complexos citados, um bom indicativo para a aplicacao
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desejada, uma vez que o complexo absorvem bem na regido de emissdo do sistema obtido e ja

discutido.

Tabela 3. Dados do UV/Vis do composto cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFs em solugédo

aquosa.
Complexo A (nm) ge(Mol™tL7tem™
301 1.72 x 10*
340 6.00 x 10°
[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PF6 429 287 x 10°
512 1.09 x 10°

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

8.2.3 Voltametria Ciclica

A voltametria foi realizada com o objetivo de conseguir identificar o potencial redox do
grupo nitrosil no cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFe. Na Figura 25 €é possivel verificar o
voltamograma ciclico do composto de coordenacéo citado.

Figura 25. Voltamograma ciclico do cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFs, em solucéo de 0,1 mol

de HTFA com velocidade de varredura 100mV s,

10 H
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-10 v T T T oy T g T v
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Potencial (mV)

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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A partir do voltamograma observa-se um processo quase reversivel em E12 = +105 mV
vs Ag/AgCl referente ao par redox NO*°. E possivel inferir que 0 aumento do potencial do NO*
ocorre devido ao ligante dc-bpy que diminui a transferéncia de carga do Ru para o grupo nitrosil,
esses dados sdo corroborados através do comportamento do grupo nitrosil evidenciado na
espectroscopia na regido do infravermelho uma vez que quando maior o potencial redox maior
sera a frequéncia do vNO.

Vale ressaltar ainda que, nas reacdes redox que envolvem o grupo nitrosil existe uma
reacdo quimica acoplada referente ao NO*, o que poderia justificar o processo quase reversivel
que aparece em Ei» = +670 mV vs Ag/AgCl que poderia ser atribuido a formagdo do cis-
[Ru(dc-bpy)2(SO3)(H20)], isto demonstra que o ligando dc-bpy causa um grande aumento no
potencial do NO em relacdo ao complexo cis-[Ru(bpy)2(SOs)(NO)] apresentado por Silva
(2004).

Esquema da reacdo acoplada relacionada a reducdo do grupo nitrosil frente a um

potencial:

[Ru(de-bpy),(SO3)(NO)|" — [Ru(de-bpy),(SO3)(NO)]

[Ru(de-bpy),(SO;)(NO)] — [Ru(de-bpy),(SO3)(H,0)] + NO°

8.3 Ensaio de Reatividade do Composto de Coordenacao cis-[Ru(dc-bpy)2(SOz)(NO)]PFs
8.3.1 Determinacdo do pH para a interconversao NO*/NO;~

A interconversdo de nitrosil a nitrito foi estuda para o composto [Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs, por acompanhamento através da espectroscopia de absorcao eletrénica
UV/Vis utilizando como os comprimentos de onda 326nm e 405nm para o acompanhamento,
utilizando uma solucéo de HTFA (0,1 mol L™1) como forca idnica constante. Na figura 26 é
possivel verificar o espectro de absor¢cdo UV/Vis do composto de coordenacao e suas mudancas

a medida que a reacdo acido-base ocorre.

Victor Branco de Sousa




59

Figura 26. Espectro de UV/Vis do ion complexo cis-[Ru(dc-bpy)2(SOs)(NO)]* em solucéao

aquosa em diferentes pH (1,1 x 10° mol L™Y).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

A medida que ocorre o aumento de pH é possivel verificar comportamentos distintos,
inicialmente é possivel perceber o deslocamento nao significativo da banda de 414 nm para
maiores comprimentos de onda que pode ser justificado pela desprotonacdo dos grupos
hidroxilicos do &cido. Com o aumento do pH ocorre 0 aumento das bandas em 305 nm, 356
nm, 449 nm e por consequéncia observa-se a diminuicdo das bandas em 329 nm e 414 nm. Este
comportamento pode ser atribuido a diminui¢do da capacidade m-aceptora do grupo nitrito,
fazendo com que o band gap do orbital drt diminua ¢ ocorre um deslocamento de absor¢do em
um maior comprimento de onda.

Atraves dos dados obtidos da espectroscopia de absorcao foi possivel determinar o K
de interconversdo nitrosil-nitrito utilizando-se da 1° derivada do ajuste de Boltzmann como
pode ser visto na Figura 27, no qual o equilibrio nitrosil-nitrito ocorre em pH = 9,07
demonstrando um bom indicativo que em pH bioldgico existe predominantemente 0 grupo
NO".
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Figura 27. Gréfico da Absor¢do em 449nm em diferentes pH e ajuste sigmoidal (a) e 1°

derivada do ajuste sigmoidal.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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A capacidade de reversibilidade do composto de coordenacdo foi testada, atraves da
adico de uma solucio de 0,2 mol L™t de HTFA ap6s a finalizacio do experimento (pH = 12,31).
Foi observado a regeneracdo do espectro inicial, indicando assim que a formacao da espécie
nitrosil ocorreu sem que houvesse a saida da primeira esfera de coordenacdo do ruténio e sem

a ocorréncia de reagdes intermediaria como é possivel observar na Figura 28.

Figura 28. Espectro de UV/Vis do ion complexo cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]* ap6s a adicdo
de HTFA (0,2 mol L™%).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

8.3.2 Acompanhamento Espectroscépico Sob Irradiacdo com Luz Azul
A liberacdo do grupo nitrosil ap6s a irradiacdo do composto de coordenacdo causa
mudancas na absorc¢éo eletronica, pois ocorre a formacdo de um complexo onde a primeira

esfera de coordenacdo é ocupada pelo solvente do meio como é demonstrado na reacao abaixo:

cis-[Ru(dc-bpy)2(S03)(NO)]* %» cis-[Ru(dc-bpy)2(S03)(H20)] + NOO

2

Para verificar essas mudancas, foi preparado uma solugdo aquosa do composto cis-
[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFs e realizado a medicdo do espectro de UV/vis inicial e apos 3h de

irradiacdo com luz azul, na Figura 29 é possivel observar esse espectro.
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Figura 29. Espectro UV/Vis do ion complexo cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]* antes da

irradiacdo (linha preta) e pos irradiacdo (linha azul).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Observa-se no espectro obtido antes da irradiacdo temos as bandas em 340 nm e 429
nm que sdo caracteristica de quando o grupo nitrosil esta coordenado, apds a irradiacdo €
possivel ver nitidamente que ocorre o aparecimento de duas novas bandas em 398 nm e 533 nm
que sdo carateristicas de complexos que possuem agua em sua primeira esfera de coordenacéo,

os dados corroboram por demonstracdes realizadas por Sousa (2022).

8.3.3 Ensaios para Detec¢cdo de NO/HNO

Para detectar de forma direta e qualitativamente 0 NO e NO™ (HNO) liberado mediante
irradiacdo da amostra por luz azul, foi utilizado o sal 2-(4-carboxifenil)-4,4,5,5-
tetrametilimidazol-1-oxil-3-6xido de potassio (CPTIO) como scavenger seletivo. A figura 30,

mostra a reacao que ocorre entre o sal e as espécies reativas de 6xido nitrico.
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Figura 30. Reacdo do cPTIO com espécies reativas de 6xido nitrico (NO/HNO).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Para realizar o acompanhamento e comprovar a hipétese de liberagdo de 6xido nitrico
pelo composto de coordenacgdo, em condigdes fisioldgicas, foi preparado uma solugdo contendo
0 cPTIO (100 pmol) e o composto cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFs (100 pmol) em tampdo
fosfato (0,1 mol L) em pH 7,4 e acompanhado por espectroscopia de absorcéo eletrdnica
UV/Vis. O monitoramento foi realizado acompanhando o decaimento da banda em 560nm
correspondente ao cPTIO por ser uma banda estavel para esse tipo de ensaio, na Figura 31 é
possivel observar esse acompanhamento.

E possivel observar que no periodo de tempo estudado que a reagdo fotoquimica do cis-
[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]* ocasiona a liberacdo de 6xido nitrico, a evidéncia dessa liberagdo
pode ser atribuida a diminuicdo da banda em 560 nm que ocorre devido a reacdo entre o cPTIO
e o grupo nitrosil liberado pelo complexo, os resultados obtidos estdo de acordo com as
demonstrages realizadas por Carvalho (2015).

Victor Branco de Sousa




64

Figura 31. Espectro UV/Vis do ensaio fotoquimico, através da reagdo do ion complexo cis-

[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]* e 0 cPTIO (a), regido de 560nm ampliada (b).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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8.4 Célculos Computacional do Composto de Coordenagdo cis-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs

Os célculos computacional do ion complexo cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]* foram
realizados para conseguir definir um base/funcional adequado que descrevesse as frequéncias
vibracionais e a absorcédo eletrénica mais proximas aos dados experimentais obtidos, além de
conseguir compreender os fenémenos atrelados ao comportamento fisico-quimico do
complexo. A base def2-SVP e o conjunto misto de bases LANL2DZ/6-31G(d) forma escolhidos
baseados em demonstracGes realizadas em literatura para complexos analogos por Wu et al
(2022) e Sousa (2022) respectivamente.

Na Tabela 4 é possivel observar as frequéncias vibracionais calculadas através de cada

base escolhida para o inicio do estudo juntamente com as respectivas mudancas de funcionais.

Tabela 4. Descri¢do das frequéncias vibracionais calculas através do Gaussian09.

Frequéncias Vibracionais (cm-1)

Base/Funcional vO-H|  vc-H  [wN-O|vc=0 [vC=N | ve=C | vs0O3

def2-SVP/B3LYP 3741 | 3230, 3204 | 1985 | 1863 | 1672 | 1621 | 973
def2-SVP/B3PW91 3772 | 3239, 3199 | 2022 | 1881 | 1674 | 1637 | 993
def2-SVP/BP86 3616 | 3145, 3096 | 1907 | 1789 | 1617 | 1564 | 927
def2-SVP/PBEO 3801 | 3251, 3208 | 2055 | 1904 | 1704 | 1655 | 1010
def2-SVP/M062X 3810 | 3266, 3238 | 2092 | 1941 | 1722 | 1677 | 1037
def2-SVP/WB97XD 3832 | 3257,3217 | 2048 | 1917 | 1715 | 1677 | 1027

LANL2DZ,6-31(G)d/B3LYP | 3681 | 3257, 3246 | 1946 | 1846 | 1688 | 1617 | 969

LANL2DZ,6-31(G)d/B3PW91 | 3710 | 3255, 3242 | 1983 | 1864 | 1632 | 1623 | 990

LANL2DZ,6-31(G)d/BP86 3554 | 3161, 3134 | 1866 | 1773 | 1611 | 1559 | 924

LANL2DZ,6-31(G)d/PBEO 3734 | 3271, 3251 | 2017 | 1888 | 1698 | 1651 | 1007

LANL2DZ,6-31(G)d/M062X | 3745 | 3265, 3255 | 2054 | 1920 | 1718 | 1672 | 1034

LANL2DZ,6-31(G)d/WB97XD | 3760 | 3280, 3268 | 2024 | 1900 | 1711 | 1663 | 1022

EXPERIMENTAL 3437 | 3132,3034 | 1940 | 1720 | 1678 | 1558 | 1138

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

A partir da andlise dos dados obtidos foi visto que nenhum conjunto de base/funcional
conseguiu descrever todos os grupos funcionais frente aos dados experimentais obtidos, com
isso, a escolha do conjunto para prosseguir o estudo para a absor¢ao eletronica foi baseado no
critério das distancias de ligacdes entre 0 Ru-N (NO) e N-O (NO) obtidas comparando-as com
dados cristalograficos encontrados na literatura de complexos analogos como descritos na
Tabela 5.
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Tabela 5. Dados cristalograficos de distancia de ligagdo entre o Ru-N (NO) e N-O (NO)

encontrados em literatura.

Dados Cristalogréaficos

Ru-N (NO) N-O (NO) Referéncia

1.744(5) 1,1455

1.736(6) 1,1498

1.748(3) 1,1334 Wau et al (2022)
1.751(4) 1,1355

1.740(4) 1,1345

Codesido et al

1.768(4) 1,1355 (2014)
1.774(12) 1,093 Videla et al (2006)
1.747(77) 1,1367 Silva et al (2010)

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Na tabela 6 esta descrito as distancias de ligacGes descritas através dos calculos

realizados.

Tabela 6. Distancias de ligacdes entre 0 Ru-N (NO) e N-O (NO) teoricas.

. Distancia de Ligagao (A)

Base/Funcional RU-NO N-O
def2-SVP/B3LYP 1,74137 1,14711
def2-SVP/B3PW91 1,73224 1,14297
def2-SVP/BP86 1,75335 1,16324
def2-SVP/PBEO 1,72686 1,13829
def2-SVP/M062X 1,70830 1,13077
def2-SVP/WB97XD 1,72223 1,13844
LANL2DZ,6-31(G)d/B3LYP 1,77439 1,15440
LANL2DZ,6-31(G)d/B3PW91 1,76515 1,15017
LANL2DZ,6-31(G)d/BP86 1,78388 1,17103
LANL2DZ,6-31(G)d/PBEO 1,76079 1,14534
LANL2DZ,6-31(G)d/M062X 1,75224 1,13776
LANL2DZ,6-31(G)d/WB97XD 1,75612 1,14521

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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E possivel inferir que através do critério imposto na escolha da base/funcional para a
continuagdo do estudo que o conjunto: base def2-SVP com o funcional B3LYP se demonstrou
adequado, uma vez que as frequéncias vibracionais se aproximam da experimental como foi
demonstrado, e tem distancias de liga¢des proximas aos dados cristalograficos encontrados em
literatura.

Utilizando o conjunto def2-SVP/B3LYP foi gerado o espectro computacional de
absorcdo eletrénica UV/Vis do complexo em meio aquoso utilizando o modelo de solvatacdo
polarizada continua. Na Figura 32 é possivel observar o espectro tedrico e o experimental

sobrepostos.

Figura 32. Espectro computacional UV/Vis do ion complexo cis-[Ru(dc-bpy)2(SOs)(NO)]*
experimental (linha preta) e o teérico def2-SVP/B3LYP (linha azul).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
No gréfico obtido é possivel verificar que os conjunto def2-SVP /B3LYP demonstrou

duas bandas com absor¢do sendo em 347 nm e em 464 nm. Logo, verificou-se a necessidade de

uma funcional corrigido de longo alcance para melhorar os resultados computacionais de
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absorcdo eletrénica. Foi escolhi o funcional CAM-B3LYP por possuir um método de atenuagéo
de Coulomb. (Yanai et al., 2004)

A figura 33, mostra o novo espectro computacional de UV/Vis obtido utilizando o
conjunto base/funcional def2-SVP/CAM-B3LYP.

Figura 33. Espectro computacional UV/Vis do ion complexo cis-[Ru(dc-bpy)2(SOs)(NO)]*
experimental (linha preta) e o tedrico def2-SVP/ CAM-B3LYP (linha azul).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Os dados obtidos com o conjunto def2-SVP/CAM-B3LYP, demonstraram 4 bandas de
absorcdo em 284 nm (Forca de oscilador = 0,2144), 348 nm (Forga de oscilador = 0,047), 419
nm (Forca de oscilador = 0,0067) e 497 nm (Forca de oscilador = 0,0012). Esse novo conjunto
se aproximou consideravelmente dos dados experimentais, se demonstrando adequado para 0s
calculos para o complexo obtido neste trabalho.

Afim de compreender as transi¢es das bandas descritas pelo espectro computacional
foi plotado o grafico das contribui¢des dos orbitais moleculares candnicos e quais transicdes
ocorrem nas bandas descritas. Na Figura 34 é possivel observar os graficos das contribuicdes
dos orbitais moleculares canénicos descritos pelos conjunto def2-SVP/CAM-B3LYP. A partir
desses dados foi possivel também determinar as transicdes que ocorrem entre 0 HOMO e o

LUMO de cada banda, esses dados sdo apresentados na tabela 7.
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Figura 34. Contribuicdes dos orbitais moleculares obtidos pelo conjunto def2-SVP/CAM-
B3LYP em relacédo aos fragmentos: Ru (preto), NO* (azul), SOs (vermelho) e dc-bpy (verde).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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Tabela 7. Transi¢Oes eletronicas referente as bandas 284 nm, 348 nm, 419 nm e 497 nm, do
conjunto def2-SVP/CAM-B3LYP.

Comprimento de onda (nm)

Forca de oscilador

Orbitais envolvidos (%)

497,34

419,16

348,88

302.53

284,75

0,0012

0,0067

0,047

0.1721

0,2144

H-5 - L+2 0.11222
H-5 — L+3 0.19034
H-5 — L+5 0.15713
H— L+1 0.16777
H—L+2 0.20454
H—L 0,37735
H— L+1 0,27394
H— L+3 0,37972
H— L+5 0,26045
H— L+7 0,10089
H— L+1 0,49862
H-3 — L+1 0.15977
H-2 - L 0.44719
H— L+9 0.12239
H-4 — L+1 0,47906
H-2 — L+1 0,10014
H—L+4 0,16284
H— L+5 0,16355

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Pode-se concluir a partir dos dados demonstrados na figura 33 conjuntamente com 0s

dados da tabela 7 que as bandas com maiores forca de oscilador possuem uma mistura de
orbitais. A banda na regido entre 250-330 nm é formada a partir da sobreposicdo de duas bandas:

em 284 nm, possui uma transicdo dominante (47%) referente dnRu'' > n” dc-bpy/NO, também

possui contribuicdes das transicdes m dc-bpy > n” de-bpy/NO (10%), dnRu'' - n* dc-bpy
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(16%) e dnRu' > n” dc-bpy/NO e em 302 nm possui transicdo dominante (44%) referente nt
dc-bpy > n* dc-bpy/NO, também possui a contribuicdo (15%) referente a referente n dc-bpy
- " dc-bpy/NO e a contribuicdo (12%) referente a drRu' - n” dc-bpy/NO. A pesar de ocorrer
uma pequena transferéncia de carga para o NO, os orbitais sdo predominantes do ligante dc-
bpy, poderiamos inferir que nessa regido é possivel encontrar uma transferéncia de carga intra-
ligante (IL m dc-bpy - n” dc-bpy) e a MLCT (drnRu" = n” dc-bpy).

Na banda 348 nm, somente uma transicio é observada (49%) referente dnRu'" > n” dc-
bpy, podendo ser atribuida como a MLCT (dnRu" - n” dc-bpy). Em 419 nm temos a
contribuicdo (37%) referente a dnRu"" - n* dc-bpy/NO, a contribuicido (27%) referente a a
drnRu" > n* dc-bpy/NO, a contribuicdo (37%) referente a dnRu" - n* dc-bpy/NO, a
contribuicdo (26%) referente a dnRu" - n” dc-bpy/NO e por fim nesta regido temos a
contribuicdo (10%) referente a dnRu" - n* dc-bpy. Observando os dados temos uma
contribuicdo maior dos orbitais do NO, nas transferéncias de cagar com maiores porcentagens
de contribuicdo, mas temos uma grande mistura entre os orbitais do ligante dc-bpy e o grupo
nitrosil.

Na banda em 497 nm, temos a contribuicdo (11%) referente a dnRu"' = n™ NO/ dc-bpy,
a contribuicdo (19%) referente a dnRu" - n” dc-bpy/NO, a contribuicdo (15%) referente a
drnRu" > n* dc-bpy/NO, a contribuicdo (16%) referente a dnRu" > n* dc-bpy/NO e a
contribuicdo (20%) dnRu'' > n* NO/ dc-bpy. Nesta regido podemos mais uma vez encontrar
uma transferéncia de carga distribuida entre o ligante nitrosil (agora com uma contribui¢do mais
alta que na banda anteriormente discutida) e o ligando dc-bpy). Considerando os dados obtidos,
poderiamos atribuir que a MLCT (dnRu"" - n" NO) esta presente nesta regido.

Com os dados obtidos atraves dos orbitais candnicos é possivel compreender quais
transferéncias de cargas acontecem no complexo estudado neste trabalho, mas para aprofundar
melhor os resultados relacionados as transferéncias de cagas e tentar diminuir essas
sobreposic¢des dos orbitais é obter os orbitais naturais de transicdo (do inglés natural transition
orbitals — NTO).

8.5 Estudo do Sistema NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFs
8.5.1 Espectroscopia na Regiéo do Infravermelho

A espectroscopia na regido do infravermelho foi realizada para identificar as frequéncias
vibracionais, para tentar verificar as mudangas relacionada a ancoragem composto de

coordenacdo ao sistema. Na Figura 35 é possivel observar o espectro da NaYF4: Yb/Tm@Zif-

Victor Branco de Sousa




72

8/NHo, cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFs € NaYFa: Yb/Tm@2Zif-8/NH-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFe.

Observa-se no espectro do NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-bpy)2(SOz)(NO)]PFs que
na regido de 1909 cm~! tem um pico referente ao VNO, em 1620 cm™ e 1546 cm™ séo

referentes ao vC=N e vC=C dos anéis piridinicos, em 1153 cm ™! é referente ao vC-N do anel

1

imidazolico da Zif-8, em 1107 cm™! ¢ referente ao vSO3~ e em 860 cm ™! um pico referente ao

PFs~. A frequéncia referente ao estiramento do vC=0 do acido ndo ¢ mais observavel apos
ancoragem do complexo, também ndo é possivel observar as frequéncias vibracionais
relacionadas a reacdo entre o acido carboxilico do complexo e a amina livre na superficie do

material, isso pode ser devido a quantidade de agua que sobrepde as frequéncias na regido acima
de 3300 cm™.

Figura 35. Espectro de FTIR da NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH (linha preta), do cis-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs (linha vermelha) e NaYF4: Yb/Tm@2Zif-8/NH-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs (linha azul).

Transmitancia

NaYF,: Yb/Tm@Zif-8/NH,
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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E notério que devido as mudangas no ligante dc-bpy, ocorreu uma mudanca nas
caracteristicas do NO™ dentre elas: observa-se que ocorreu a diminuicdo na frequéncia do grupo
nitrosil, isso implica que com a diminuigdo da acidez também diminuiu o carater w-aceptor do
ligante trans (dc-bpy) ao NOT, outra caracteristica estd relacionada a sua geometria que
permaneceu linear demonstrando a permanéncia do nitrosil no estado de oxidacdo de NO* e
consequentemente continuando em elevadas frequéncias na regido do infravermelho (VNO),
como demonstrado por Silva (2004).

Com isso é possivel inferir que o composto de coordenagdo se ancorou ao material, mas
nao é possivel saber se a ancoragem foi por todos os pontos capazes de se ligar, uma vez que 0
complexo possui 4 &cidos disponiveis para ancoragem, ndo € possivel neste momento
determinar quanto se ligaram. Para isso, é necessario realizar modelagem computacional do
complexo ancorado ao material por 1, 2, 3 e 4 ponto e comparar com 0s dos experimentais
obtidos, mas isto necessita de uma grande demanda computacional.

8.5.2 Espectroscopia Eletrénica de Luminescéncia — Espectroscopia de Emisséo

A espetroscopia de luminescéncia foi realizada para avaliar a capacidade de conversao
ascendente do sistema NaYFs: Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFs obtido. Para
isto foram realizadas medidas com um laser de comprimento de onda de 980nm e uma fibra
Optica que foi posicionada a 5cm da amostra e uma fenda de 2mm, este alinhamento foi seguido
para todas as medidas. As amostras foram previamente secas, e as medidas foram realizadas
em estado solido.

Na Figura 36 é possivel verificar o espectro do sistema final obtido em diferentes
poténcias de irradiacdo, com uma varredura de 300-500nm. De acordo com o espectro obtido é
possivel inferir que as 4 bandas de emissdo sdo caracteristicas do fon de talio (Tm?®*), porém
observa-se que ocorreu uma diminui¢ao na magnitude da luminescéncia quando comparado ao
sistema NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH>, resultados plausiveis uma vez que a radiacdo pode ser
absorvida pelo composto de coordenacdo cis-[Ru(dc-bpy)2(SOz)(NO)]PFes que funciona como
filtro e realiza absorcéo na regido de emissdo do material.

As transicdes ls - 3Fse D, > *Hg sdo referentes ao maximo de emissdo em 345 e
361nm respectivamente, correspondendo a regifo do violeta e as transi¢des ‘D, > 3Fqe 1G4 >
3Hg sdo referentes ao maximo de emissdo em 451 e 475nm respectivamente, correspondendo a

regido do azul.
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Figura 36. Espectro de emissdo do sistema NaYFs: Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs de 300-500nm.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

8.5.3 Espectroscopia de Absorcao Eletronica UV/Visivel

O espectro de absorcdo UV/Vis foi realizado com o objetivo de observar o
comportamento eletronico do sistema NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFs
, a medida foi realizada através de uma dispersdo aquosa do composto para comparagdo com o
espectro obtido do fon complexo cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]*. Na Figura 36 é possivel
observar o espectro UV/Vis do NaYFs: Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFes.

No espectro obtido do sistema podemos verificar possui 0s maximos de absor¢do em
301 nm, 340nm, 429 nm e em 512 nm que sdo as bandas caracteristicas no ion complexo cis-
[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]*, corroborando que o composto de coordenacdo foi ancorado ao
material apontada pelos os dados obtidos na espectroscopia na regido do infravermelho.

Vale ressaltar ainda que, a banda de absor¢do em 512 nm teve um aumento provavel em
seu coeficiente molar, pois verifica-se que ela se apresenta mais acentuada como é possivel ver
na figura 37, isso pode indicar que alguma interacdo entre 0 material e 0 complexo esta
favorecendo uma maior absor¢éo nessa regido. Sendo assim, é necessario mais uma vez estudar
através da modelagem computacional essa interacdo para compreender essas mudangas no

complexo apos sua ancoragem.
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Figura 37. Espectro de UV/Vis da NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-bpy)2(SO3z)(NO)]PFs
em dispersdo aquosa comparado com o espectro do cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]* (50 ppm).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

8.6 Ensaio de Reatividade do sistema NaYFs Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs
8.6.1 Acompanhamento Espectroscopico Sob Irradiacdo no Vermelho Proximo

Como ja discutido anteriormente a liberacdo do grupo nitrosil pode ocorrer apds a
irradiacdo do ion complexo com radiacdo na regido do azul, ocasionando mudancas na sua
absorcdo eletrénica. Pois ocorre mudancas na primeira esfera de coordenacgdo, ocorrendo
formacdo de um ion complexo com solvente no lugar do grupo liberado.

Para verificar a capacidade de liberacdo do sistema NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs em estado solido quando submetido a irradiacdo no vermelho proximo,
uma amostra em estado sélido foi submetida a um laser de comprimento de onda de 980nm e
uma fibra Optica que posicionada a 5cm da amostra em um angulo de 90°. Apds um periodo de
6h de irradiacdo foi realizado uma suspensdo com o solido irradiado em solugdo aquoso e foi
realizado a medida de absorcdo eletrénica. Na Figura 37 observa-se o espectro da irradiacdo

realizada.
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Figura 37. Espectro de UV/Vis da NaYF4: Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-bpy)2(SO3z)(NO)]PFs

em dispersdo aquosa antes da irradiacdo e pos irradiacdo no vermelho préximo (50 ppm).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

No espectro obtido podemos verificar que no espectro do sistema néo irradiado
possui 0s maximos de absor¢do em 301 nm, 340nm, 429 nm e em 512 nm, como ja discutido
anteriormente.

Apbs a irradiacdo € possivel verificar a diminuicdo da banda em 340 nm, a diminui¢édo
das bandas em 429 e 512nm, consequentemente ocorre o aparecimento das bandas em 365 nm
e 480 nm apos o periodo em que o sistema ficou recebendo energia através da luminescéncia
de upconversion liberada pelo sistema. Essas mudancas podem ser indicativos que o fenémeno
de liberacdo controlada de 6xido nitrico por upconversion € possivel ocorrer em estado solido.

Para corroborar o resultado e também verificar se o sistema consegui realizar liberacdo
controlada ao decorrer do tempo por upconversion, o sistema foi testado em dispersdo aquosa
conjuntamente com o cPTIO. Como o cPTIO reage diretamente com o grupo nitrosil foi feito
uma curva de calibracdo utilizando esse scavenger especifico para conseguir determinar
indiretamente a quantidade de NO liberada no meio. Na figura 38 é possivel verificar o espectro
de UV/Vis do cPTIO utilizado para obter a equacdo linear utilizando a banda em 560 nm e sua

absorcdo em diferentes concentracdes, pois € esta banda que sofre alteracdo quando ocorre a
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reacdo entre 0 NO e o cPTIO como ja discutido. Na figura 39, € possivel observar o gréfico da
absorbancia vs concentracdo da banda de 560 nm e os coeficientes obtidos através da regressao

linear.

Figura 38. Espectro de UV/Vis do cPTIO em solucdo aquosa, medido em diversas

concentragoes.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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Figura 39. Grafico da absorbancia vs concentracdo da banda de 560 nm e sua respectiva

equacao a partir da regresséo linear.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

A partir dos dados acima foi obtido a equacdo que podemos nos dar a concentracédo de
acordo com o0 aumento ou diminuicdo da absorbancia da banda de 560 nm, podendo assim obter

qualitativamente a concentracdo de NO liberado em ppm. A equacdo esta descrita abaixo:
Abs = 0,00531 + 0,026 . Concentracgao

Assim, foi preparado uma suspensdao de 100ppm contendo o sistema NaYFa:
Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-bpy)2(SOs)(NO)]PFs em tampao fosfato (0,1 mol L) em pH 7.4,
tirado como branco. Em seguida ocorreu a adicdo de uma solugdo de concentracdo
desconhecida de cPTIO e foi tirado o primeiro espectro de absor¢do UV/Vis e em seguida o
sistema foi posto sob agitacdo e irradiagdo de um laser em 980 nm. Na figura 40, é possivel ver

0 espectro de absor¢ao UV/Vis no tempo 0 min, 30 min, 1h, 2h e 3h.
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Figura 40. Espectro de UV/Vis da dispers@o contendo o sistema NaYFa: Yb/Tm@Zif-
8/NH-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFs (como branco) e o cPTIO em solugéo tampéo fosfato (0,1
mol L™1) (a) e &rea de 560 nm ampliada (b).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2023).
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Com os dados obtidos, € possivel verificar que ao decorrer do tempo em que a dispersao
é submetida a radiacdo na regido do infravermelho proximo, observa-se que ocorre a diminuicéo
na concentracdo de cPTIO pois a absor¢do da banda em 560 nm diminui, indicando que o
sistema esta conseguindo realizar a liberacdo de NO™ no meio, concedendo a prova de conceito
que é possivel realizar liberagdo controlada de NO* por upconversion.

A partir da equacéo obtida foi possivel determinar a concentracao inicial de cPTIO e a
quantidade consumida ao decorrer do tempo, devido a reacdo entre o sal e 0 NO* liberada pelo

sistema, esses dados podem ver visto na tabela 8.

Tabela 8. Dados da concentracdo de cPTIO em ppm obtidos utilizando a equacdo da

curva de calibracéo.

Tempo Concentracéo (ppm)
0 min 1,98
30 min 1,95

1h 1,82

2h 1,78

3h 1,66

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Com os dados da tabela 8, podemos verificar que ocorreu uma diminuicdo de 0,32 ppm
na concentracao no periodo de 3 h. Este dado corrobora nossa premissa inicial da possibilidade
de liberagdo controlada de 6xido nitrico, atraves dessa prova de conceito abre-se novos
caminhos para a producdo de materiais para ancoragem de nitrosilo complexo de ruténio para

aplicacdes biologicas.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foi apresentado a sintese e caracterizacao de um sistema core-shell capaz

de realizar conversédo ascendente quando irradiado com luz na regido do infravermelho préximo

e apresentou a sintese, caracterizacdo e estudo computacional de um novo composto de

coordenacado ruténio nitrosil que foi capaz de ancorar no sistema citado. Como consideracfes

finais temos que:

Foi obtido nanoparticulas de fluoreto de itrio dopadas com itérbio e talio em tamanho
adequado para conseguir seu recobrimento com Zif-8 e pelos dados da difratometria de
raios-x podemos inferir que a fase hexagonal foi predominante;

As nanoparticulas apresentaram eficiéncia de emissdo satisfatoria para o objetivo do
trabalho;

O recobrimento das NaYF4: Yb/Tm com a Zif-8 foi obtida com sucesso, a microscopia
eletronica de transmissdo e varredura corroboram este resultado;

A funcionalizacdo da estrutura NaYFs: Yb/Tm@Zif-8 com grupos aminos foi obtida
como descrito em literatura, como demonstrado pela espectroscopia na regido do
infravermelho, espectroscopia de absorcao eletrnica uv/vis e a microscopia eletronica
de varredura;

O novo composto de coordenacgéo cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]PFs foi sintetizado com
rendimento de 95%. Os resultados da espectroscopia na regido do infravermelho,
espectroscopia de absorcdo eletronica na regido do uv/vis e a voltametria ciclica
confirmam a obtencdo do composto proposto;

O ion complexo cis-[Ru(dc-bpy)2(SO3)(NO)]" apresentou capacidade de liberacdo de
oxido nitrico quando exposto a radiacdo na regido do visivel (luz azul) como foi
demonstrado pelos ensaios de liberagdo com scavenger seletivo;

O composto de coordenacao obtido possui alta estabilidade em pH fisiol6gico, uma vez
que com testes da constante de equilibrio foi visto que a conversdo de nitrosil a nitrito
ocorre em pH acima de 9;

A ancoragem do complexo ao sistema NaYFs: Yb/Tm@ Zif-8/NH foi realizada com
éxito, uma vez que ndo é possivel observar os grupos carboxilicos através da
espectroscopia na regido do infravermelho;

O ensaio de reatividade do sistema NaYFs Yb/Tm@Zif-8/NH-[Ru(dc-
bpy)2(SO3)(NO)]PFs demonstrou a capacidade de liberagdo do éxido nitrico quando
ocorre de irradiagcdo no vermelho proximo (980nm), logo é possivel realizar liberacéo

controlada de NO por upconversion;
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e A modelagem computacional demonstrou que o0s bases/funcionais utilizados
demonstrou boa concordancia com os espectros experimentais, sendo o conjunto def2-
SVP/B3LYP indicado para célculos de frequéncias vibracionais e o conjunto def2-

SVP/CAM-B3LYP para calculos e compreensao da absor¢éo eletronica do composto.
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