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Resumo

O cancer continua sendo um desafio para a medicina contemporanea. As projecdes
mais recentes apontam que até 2030 surgirdo aproximadamente 25 milhdes de novos casos.
Diante de tantas pesquisas que tem sido feitas na drea quimioterdpica, o nitrosilo (NO) € uma
alternativa promissora na apoptose de células cancerosas da regido do ttero e ovarios. Nesse
sentido, nitrosilo complexos de ruténio sdo uma alternativa para direcionar esta substancia a
regido necessdria de combate ao cancer, com uma liberacdo na quantidade que possibilite sua
eficdcia. A alternativa mais vidvel € a liberacdo pela interacdo com a luz. A fotolabilidade
desses complexos, contudo, ainda é um desafio, uma vez que € necessdria a incidéncia de
radiacdo UV para a quebra dessa ligacdo. Por essa razdo, é necessario estudar a natureza fisica
da ligacio Ru—N e como esta é afetada por mudancas no ambiente eletronico, sendo nos
ligantes adjacentes, ou, como € o caso deste trabalho, variando-se o calcogénio ligado ao
nitrogénio. A energia dessa ligacdo e sua natureza foram estudadas por meio da Teoria do
Funcional de Densidade (DFT), por meio dos softwares Orca e GAMESS, em duas diferentes
classes de complexos, [Ru(NX)LogCl] e [Ru(NX){N(CH3),PS),}.Cl], sendo X um
calcogénio, O, S, Se ou Te, tanto para estruturas neutras quanto reduzidas, resultando em
dezesseis diferentes estruturas. As andlises de decomposicao de energia demonstraram que as
estruturas neutras mostram um cardter de dupla ligacdo entre o ruténio e o nitrogénio, que
pode ser explicada por uma interagdo ligante-metal e outra metal-ligante, denominada
retroligacdo. A ligacdo, porém apresenta um menor cardter de retroligacdo apds a reducdo,
uma vez que a repulsao aumenta, quando um elétron € adicionado, facilitando a liberacdo da
grupo NO. Os resultados apontam que a substituicdo do oxigénio do grupo nitrosilo por
calcogénios de maior massa dificultam a liberacdo do grupo NX. Isso porque, apesar de a
energia de ligacdo se tornar mais instavel para as estruturas oxidadas, as estruturas reduzidas
apresentam uma ligacdo mais estavel para os calcogénios com massas maiores. Igualmente, a
reducdo € dificultada, uma vez que o potencial de reducdo diminui, bem como fotoexcitacdo €

dificultada, evidenciada pelo aumento da diferenca entre a energia do HOMO e LUMO das

estruturas.

Palavras-chave: Calcogenonitrosilo, Ruténio-nitrosilo, DFT, Ligacdo Quimica.



Abstract

Cancer remains a challenge for contemporary medicine. The most recent projections
indicate that approximately 25 million new cases will appear by 2030. As evidenced by
several studies reported in the chemotherapy area, nitrosyl (NO) is a promising alternative in
the apoptosis of cancer cells in the uterus and ovaries region. Nitrosyl ruthenium complexes
are an alternative to delivering this substance to the desired area to combat cancer, releasing it
in the amount that allows their effectiveness. In this sense, ruthenium-nitrosyl complexes
stand out as an important NO carrier on carcinogenic aims. Photodynamic therapy is the most
viable path to the liberation of such molecules. However, the photolability of these complexes
is still a challenge since the incidence of UV radiation is necessary to break this bond. For this
reason, it is essential to study the physical nature of the Ru—N bond in these complexes,
varying the electronic environment from adjacent ligands modification or, as is the case in this
study, replacing the chalcogen bonded to nitrogen. The energy of this bond and its nature
were studied using Density Functional Theory (DFT) calculations employing the Orca and
GAMESS quantum codes, being two different classes of complexes investigated,
[Ru(NX)LOEtCI,] and [Ru( NX){N(CH3),PS),},Cl], in which the X refers to a chalcogen (O,
S, Se or Te). The proposed coordination compounds were investigated in neutral and reduced
structures, resulting in sixteen different structures. Energy decomposition analyses
demonstrated that the oxidized structures show a double bond character between ruthenium
and nitrogen raised by a ligand-metal interaction and another metal-ligand interaction called
back-bonding. The bond, however, presents a reduced back-bonding behavior after
coordination compound reduction since the repulsion increases when an electron is added,
facilitating the NO group release. In summary, the binding energy decreases for neutral
structures with S, Se, and Te atoms, leading to minor stability compounds; however, the
reduced structures present a more stable Ru-NX bond for chalcogens with larger masses.
Furthermore, the reduction is difficult after O replacement, as evidenced by decreased
reduction potential. Similarly, photoexcitation is made difficult, as suggested by the increased
difference between the energy of the HOMO and LUMO of the investigated coordination
compounds. Therefore, replacing oxygen in the nitrosyl group with a chalcogen with

increased mass hampers the release of the NX group.

Keywords: Chalcogenonitrosyl, ruthenium-nitrosyl, DFT, Chemical Bonds.
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1. INTRODUCAO

A medicina é uma das ciéncias mais antigas do mundo, passando por grande
desenvolvimento apds a revolugdo cientifica ocorrida entre os séculos XVI e XVII a partir da
refutacdo das concepgdes aristotélicas. Isso sé foi possivel com o auxilio das demais ci€ncias,
dentre elas, sem duvida, a Quimica.

Dentre tantos desafios que a medicina encontrou no decorrer da sua histéria, o cancer
¢ uma das enfermidades que mais assola a humanidade. Mesmo diante de tantos avangos e
descobertas na drea cientifica, os casos de cancer aumentaram na populacao e, de modo geral,
no ultimo século.’ Uma das causas apontadas é o aumento da expectativa de vida da
populacdo, consequéncia do avango da sadde publica e do desenvolvimento da cura para
diversas outras doencas que diminuiam drasticamente a expectativa de vida da populacio
mundial. Antes desse desenvolvimento, na primeira metade do Século XIX, a expectativa de
vida era de 35 anos no Reino Unido, saltando para 80 anos no Século XXI, por exemplo. Essa
tendéncia ocorreu em praticamente todo o planeta, mesmo nos paises subdesenvolvidos.’
Além disso, estudos do Centro de Pesquisa sobre o cancer no Reino Unido mostram que a
probabilidade do desenvolvimento de cancer aumenta em cinco vezes para pessoas com idade
proxima aos 80 anos, em relacdo a pessoas com idades proximas aos 40 anos. Portanto, o
aumento dos casos registrados € uma tendéncia natural, uma vez que a popula¢do mundial
cresceu, e as pessoas vivem o suficiente para desenvolver esse tipo de enfermidade.

Outros dados trazidos por Santos et al. (2023)' apontam um aumento de 20% dos
casos de cancer na ultima década no mundo todo. A estimativa é que, até 2030, ocorram mais
de 25 milhGes de casos novos. No Brasil, de acordo com o INCA (Instituto Nacional do
Cancer), foi estimado o surgimento de 704 mil novos casos para o triénio 2023-2025. Desses
casos, 70% estdo previstos para as regioes Sul e Sudeste do pais, sendo o cincer de mama, de
prostata e de colon e reto os trés tipos mais incidentes.

Por outro lado, o tratamento oncoldgico evoluiu no decorrer dos anos. A primeira
quimioterapia realizada foi aplicada no combate a leucemia aguda, utilizando aminopterina,
na década de 1940. Os resultados foram positivos a principio, porém, com uma recaida em
poucos meses. Apds a adi¢do de outros medicamentos, a quimioterapia comegou a melhorar
seus resultados na cura da leucemia e do linfoma nas décadas seguintes, mas, o progresso foi
menor contra tumores s6lidos.”

Dentre os quimioterdpicos com metais em sua composicdo, o trioxido de arsé€nio

(As,03) foi o primeiro composto sintético a apresentar potencial anticancerigeno efetivo. Ele
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foi utilizado no tratamento da leucemia no inicio do século XVIII e até ao final do século
XIX.? Contudo, a cisplatina foi o primeiro medicamento, de fato, inovador na drea de
farmacos. Foi descoberta em 1845 por Mihele Peyrone, mas apenas em 1965, sua propriedade
de inibir a divisdao celular foi proposta pelo biofisico Barnett Rosenberg. Essa substancia
apresenta eficiéncia no tratamento de diversos canceres sélidos, tais como cancer de testiculo,
ovério, bexiga, pulmao, colo do utero, cabeca e pescoco, dentre outros.*

Porém, alguns problemas associados a esse composto de coordenagdo levam a uma
busca incessante por medicamentos alternativos. Em primeiro lugar, os efeitos colaterais sao
algo a ser superado no uso da cisplatina. As principais partes do corpo afetadas por ela sdo os
rins, os ouvidos, o figado e o sistema gastrointestinal. O segundo fator € a resisténcia
adquirida pelas células cancerigenas, no decorrer dos anos, ao tratamento por esse
quimioterdpico. A eficdcia da cisplatina vem diminuindo, necessitando de uma alternativa que
supere essas dificuldades.*

Nesse contexto, os complexos de ruténio mostraram certo potencial para substituir a
cisplatina. Tais complexos apresentam diferentes mecanismos, que podem reduzir a
resisténcia das células cancerosas a sua agdo farmacoldgica, no entanto, apresenta certa
semelhancga quanto a acdo da cisplatina no DNA. Entidades de coordenagao contendo ruténio,
mais especificamente os compostos ruténio-nitrosilo, também sao estudados como liberadores
de nitrosilo (NO), mostrando grande relevancia no estudo do combate ao cancer.’

O NO ¢ uma substancia radicalar cuja acdo no organismo foi descoberta nos anos 80
por Ignarro et al. (1987)°, rendendo-lhes um prémio Nobel em 1998. Sua a¢do no organismo
como um potencial agente anticancerigeno, por apoptose celular e inibicdo da angiogénese,
foi o principal ponto de interesse das pesquisas desde o comeco do atual século. Porém, a
eficiéncia do nitrosilo esta associada a uma quantidade adequada, além de estar presente na
regido do organismo em que exista o tumor.

Frente a isso, diversas pesquisas tém sido feitas para encontrar compostos quimicos
que permitam a liberacdo dessa molécula no local desejado em uma concentracdo adequada,
evitando assim efeitos indesejéveis6'g. Uma das alternativas € a liberagdao de NO in vivo, por
meio de complexos metalicos, por reagdes de oxirredugdo. Porém, esse método nio € eficaz,
uma vez que a quantidade de nitrosilo liberada ndo € a adequada para a apoptose celular.
Essas reacoes sdo utilizadas apenas com o intuito de estimular a vasodilatacdo. Por outro lado
a fotoliberacdo do NO € um método mais eficiente, uma vez que a interacdo com as ondas

eletromagnéticas permite a liberacio do mesmo nas condicdes necessérias.’
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Sendo essa fotoliberagdo uma alternativa vidvel para aplicacdo de tais compostos de
coordenacgdo, conhecer a ligacdo entre o centro metdlico de ruténio e o grupo NO € de suma
importancia. A energia dessa ligac@o e a sua variacdo com a mudanca do ambiente eletronico,
ja foram estudadas de vdrias maneiras, visando compreender seu comprimento € a energia
necessdria para rompé-la em funcdo do efeito de ligantes adjacentes'. Porém, muito pouco foi
estudado a respeito da substituicao do oxigénio do grupo nitrosilo pelos demais calcogénios, a
saber, enxofre, selénio e teldrio''. Essa substituicdo elucida a natureza da ligagio Ru-NX e
permite entender melhor como a energia dessa ligacdo varia, para a liberacdo dos ligantes
nitrosilo.

Por essa razdo, esse trabalho foca no estudo de entidades de coordenagdo calcogénio-
Ru, fornecendo informacgdes a respeito da natureza e energia das ligagdes entre o centro
metdlico de ruténio e o nitrogénio do grupo calcogenonitrosilo por meio de cédlculos de
estrutura eletronica molecular, realizados com o emprego da Teoria do Funcional de
Densidade (DFT). Para tanto, dois compostos de coordenacdo foram selecionados, a partir dos
resultados experimentais de Ho-Yuen e coautores (2015), tendo sua composi¢do quimica
variada a partir da substituicdo do O do grupo nitrosilo por outros calcogénio (S, Se e Te). Os
modelos obtidos tiveram suas propriedades avaliadas, tais como comprimento e angulo das
ligacdes, a diferenca de energia entre HOMO e LUMO dessas estruturas, € a contribuicao que
forma esses orbitais e seus adjacentes, bem como uma andlise aprofundada da natureza da
ligacdo quimica entre os grupos ruténio e calcogenonitrosilo para melhor compreender a

A P ~ 12
estrutura dessas substincias e a possivel liberacdao do NO.

1.1 UMA BREVE HISTORIA DO CANCER E SEU TRATAMENTO

A menc¢do que por mais tempo acompanha o Ocidente a respeito do céancer foi feita
por Herddoto, no livro III de Histérias (Talia) (2017, p. 142)". Nesse registro, o autor antigo
menciona que o escravo Democedes realizou a cura de um cancer no seio da rainha da Pérsia,
Atossa. Esse fato teria ocorrido por volta do ano 520 a.C. Porém, de acordo com Sandison
(1959)"*, ndo ha concordéncia na medicina atual de que esse registro realmente se tratasse de
um tumor, mas provavelmente um abscesso, o que tornaria o0 evento mais plausivel.2

Contudo, a existéncia dessa doenca € muito anterior ao narrado por Herddoto. As
evidéncias mais antigas que podem ser levadas em consideracdo da sua existéncia consistem
em massas tumorais encontradas em dinossauros fossilizados e ossos humanos dos tempos

pré-historicos. Dentre essas, a evidéncia mais convincente de cancer em dinossauros foi
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obtida por Rothschild e colaboradores (2003)", que examinaram por fluoroscopia mais de 10
mil espécimes de vértebras de dinossauros em busca de evidéncias de tumores e avaliaram,
posteriormente, anormalidades por tomografia computadorizada. Das vdrias espécies
pesquisadas, apenas os hadrossauros do Creticeo, que viveram hd aproximadamente 70
milhdes de anos, apresentaram tumores benignos e 0,2% dos espécimes exibiam doenca
metastatica maligna.'®

Em seres humanos, tomografias computadorizadas em mudmias do antigo Egito
mostraram evidéncias da presenca de cancer, especialmente cancer de prdstata metastatico,
em alguns caddveres Z'". No Século XIX, foram descobertos os papiros de Edwin Smith e
George Ebers, que descrevem tratamentos cirtirgicos, farmacoldgicos e magicos, contendo o
registro mais antigo até entdo encontrado sobre o cancer humano. Os mesmos foram escritos
provavelmente no Século XXX a. C. fazendo descricdes a respeito do cincer de mama.'®

Quanto a sua origem, a primeira tentativa naturalista de explicar a existéncia do cancer
foi feita por Hipdcrates de Cés, que associava a saide humana ao equilibrio de quatro
diferentes fluidos no organismo, a saber, sangue, fleuma, bile amarela e bile negra. O cancer,
em seus escritos, estava associado ao excesso de bile negra. Portanto, uma maneira de trata-lo
era prevenindo ou diminuindo esse excesso. Logo, fazia-se purgacdo, sangramento ou
envenenamento da regido, com tal intuito. Essa hipétese predominou até o século XI da Era
Comum.'*"

A primeira compreensdo de que o cancer tinha origem no proprio organismo humano
foi obtida por Virchow, na década de 1840. Suas andlises tinham o intuito de compreender o
que eram as células cancerosas 20 ¢ suas conclusdes foram aceitas logo no comeco do Século
XX. Os estudos de Virchow indicaram que tais células eram muito semelhantes aos seus
tecidos de origem. Por exemplo, as células do cancer de mama eram muito semelhantes as
células normais da regidio mamadria. Portanto, concluiu que se tratava de células autdbnomas
originadas de células anteriormente sauddveis desse mesmo tecido.’

Os primeiros estudos sobre a relagdo entre o cincer e algumas circunstancias
especificas foram feitas por Sir Percival Pott, no Século XVIII. Ele associou o cancer escrotal
ao trabalho na limpeza de chaminés. A fuligem, em contato com a pele, causava tumores
fatais, principalmente nas regides mais sensiveis. Nesse mesmo viés, outros dois casos podem
ser citados, a saber, um artigo histdrico, que mostra a relacdo entre o cancer de pulmao e o
cigarro, relatado em 1950 por Doll e Hill *! & 0 caso mais recente da €Xposi¢do ao amianto na

cidade de Belfast, que era utilizado em construcio e engenharia naval **. Esses relatos foram
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muito importantes para a compreensdo da natureza dos tumores e a prevengdo quanto ao seu
desenvolvimento.

Atualmente, essa conclusdo ja é consolidada, uma vez que estudos associam diversos
tipos de cincer a diferentes regides do mundo 2. Isso se torna ainda mais evidente pelo fato
de imigrantes apresentarem maiores chances de desenvolver o tipo de cincer associado ao
local em que passam a habitar. A conclusdo € que essa doenga estd mais associada a
exposi¢do a um dado ambiente do que a fatores genéticos. A partir disso, criou-se a Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC, do inglés International Agency of Research
about Cancer) em 1965, com o objetivo de conduzir investigagdes multidisciplinares sobre as
causas do cincer em seres humanos.”

Uma vez conhecido como o conhecimento a respeito dessa enfermidade evoluiu ao
longo dos anos, cabe mencionar como o tratamento se deu no mesmo periodo. Um dos
métodos mais antigos € a realizacdo de cirurgias sendo, historicamente, as primeiras cirurgias
barbaras e cruéis. Nao faziam uso de anestesia, uma vez que a mesma ainda ndo havia sido
descoberta, além de ndo apresentarem conhecimento bdsico de higiene. As incisdes eram
realizadas para remocao de tumores externos e visiveis, e dependiam unicamente do quanto os
pacientes podiam suportar. Todavia, isso passou a mudar apds a descoberta da anestesia, no
final do século XIX, aumentando a eficiéncia do método.’

Com o passar dos anos, perceberam-se melhores resultados quando as cirurgias eram
acompanhadas de tratamentos quimioterdpicos e radioterdpicos. A quimioterapia no combate
ao cancer é um tipo de tratamento, geralmente por meio de medicamentos administrados via
oral ou intravenosa, que circulam por todo o corpo, atacando as células tumorais. Os
primeiros quimioterdpicos foram substancias que visavam interromper o ciclo celular, agindo
como verdadeiros venenos para as células. Porém, os efeitos colaterais sempre foram a
principal desvantagem desses tratamentos.’

No comeco do século passado, havia dois principais desafios para o desenvolvimento
da quimioterapia no combate ao cancer: o desenvolvimento de modelos de teste, para reduzir
a ampla variedade de produtos quimicos aqueles que realmente pudessem mostrar alguma
efetividade, e o acesso a instalagdes clinicas para testar tais produtos. Um grande avanco
nesse sentido ocorre na década de 1910, quando George Clowes do Roswell Park Memorial
Institute, em Nova York, desenvolve os primeiros sistemas tumorais transplantdveis em
roedores. Esses sistemas sdo até hoje utilizados em pesquisas, € foram denominados por
diferentes nomes e siglas, a saber, Sarcoma 37 (S37)24, Sarcoma 180 (8180)25, Walker 256,

um tipo de tumor que se desenvolve espontaneamente na glandula mamadria de roedoras
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prenhes 26, e o modelo tumoral de ascite de Ehrlich, associado ao acimulo de liquido seroso
no periténio >/, todos utilizados até hoje na indugio de tumores em camundongos. Todos 0s
esforcos das décadas seguintes estavam concentrados em identificar outros modelos ideais
para testes de medicamentos contra tumores.”®

Enquanto isso, as cirurgias e radioterapia, nos anos 1960, dominavam completamente
a drea de terapia ao cancer. E, ao longo dos anos, foi ficando cada vez mais claro a
importancia do papel da quimioterapia; por exemplo, a cura apds o uso de quimioterdpicos
locais aumentou em 33% dos casos. Essa eficicia estd associada ao combate as
micrometdstases. Além disso, a quimioterapia contribuiu com a elevacdo da taxa de cura para
pacientes com cancer em estado avancado. Ainda assim, foi apenas nos anos 1990 que
abordagens nio cirirgicas foram aceitas como op¢des para o tratamento do cancer.?®

Quanto aos quimioterdpicos em si, a virada no tratamento dos tumores ocorre na
década de 1940, durante a Segunda Guerra Mundial, com a descoberta acidental do primeiro
agente alquilante de DNA. Tratava-se de uma mostarda nitrogenada derivada do iprite, usada
na guerra, cujos efeitos toxicos levavam a morte de globulos brancos e aplasia na medula
Ossea. Esta toxicidade é devida a sua atividade alquilante em relacdo ao DNA, que ocorre
através de duas etapas moleculares; primeiro, o grupo aziridinio da mostarda nitrogenada liga-
se as bases de guanina, depois, as ligacdes cruzadas entre cadeias sdo formadas apds o
deslocamento de um cloro. Tais ligagdes cruzadas impedem a replicacdo do DNA, levando a
morte da célula especifica em que estd ligada.lg;29

Referente aos agentes alquilantes, a mecloroetamina foi a primeira mostarda
nitrogenada a ser utilizada na prética clinica. Ela é capaz de ligar-se ao nitrogénio N7 da
guanina, inibindo a replicacdo do DNA. Contudo, as mostardas nitrogenadas da primeira
geracdo nao sdo mais utilizadas, devido a sua alta toxicidade e aos mecanismos de resisténcia
farmacoldgica, desenvolvidos pelas células tumorais. Atualmente, a ciclofosfamida, um
composto biscloroetilénico, € o farmaco mais utilizado nesse sentido, sendo capaz de
interferir no ciclo celular tanto de células ativas quanto quiescentes. As estruturas quimicas
das substincias sdo apresentadas na Figura 1."

Ap6s a Segunda Guerra Mundial, outras abordagens terapéuticas foram desenvolvidas.
Uma delas € a utilizagdo de antimetabdlito, ou seja, moléculas que mimetizam a estrutura dos
metabdlitos fisiologicos, bloqueando cadeias enzimadticas essenciais para a sintese de purinas,
resultando na inibi¢do da proliferagdo celular. Os principais antimetabdlitos incluem analogos
de folato (aminopterina e metotrexato), andlogos de purina (mercaptopurina) e andlogos de
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pirimidina.
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Figura 1: Estrutura da (a) mecloroetamina e (b) ciclofosfamida, substancias utilizadas
clinicamente como alquilantes do DNA, no combate ao cancer.

| ( A
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Fonte: O autor.

Outra abordagem importante se baseia no uso de antimitdticos de origem natural. Nas
décadas de 1940 e 1950, ocorreu um novo impulso ao tratamento quimioterdpico de tumores
hematolégicos e solidos com a introducdo na prética terapéutica de extratos naturais com
atividades citotoxicas, capazes de interferir na formacdo de microtibulos e bloquear os
processos mitdticos e a proliferagdo celular. Tais agentes estabilizam ou desestabilizam os
microtibulos, inibindo sua polimerizacdo. Os primeiros agentes antimitéticos descobertos no
final dos anos 50 foram extraidos da planta Catharanthus roseus (pervinca rosada) e
receberam o nome de alcaléides da Vinca. Outros agentes antimitSticos naturais sdo derivados
da Podophyllum peltatum (mandragora selvagem, limao-da-terra) da qual se obtém a
podofilina, inicialmente utilizada para o tratamento de epiteliomas e sarcomas de alta
toxicidade'*”°. A Figura 2 apresenta a imagem dessas plantas.

Por fim, dentre os quimioterdpicos padrdo, existem também alguns antibidticos e/ou
seus derivados com atividade citotéxica acentuada, que estdo entre os medicamentos
anticancer mais eficazes atualmente utilizados em diferentes regimes terapéuticos. O principal
mecanismo de acdo desses quimioterdpicos € o de formar ligagdes covalentes com acidos
nucleicos, interferindo na sintese do DNA. O primeiro antibitico antitumoral utilizado foi a
puromicina. Trata-se de um andlogo da adenina, capaz de se integrar nas moléculas de tRNA
(RNA transportador) nos ribossomos e bloquear a sintese proteica pela terminacao prematura
da cadeia de aminodcidos. No entanto, a puromicina ndo foi amplamente utilizada devido a
sua ndo seletividade e alta toxicidade sist€mica, ou seja, apresenta efeitos toxicos que afetam
todo o organismo, € ndo apenas uma drea especffica33. Porém, outros antibidticos sdo
utilizados nessa abordagem, como a bleomicina, actinomicina D, mitramicina, doxorrubicina,

19
dentre outras.
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Figura 2: Plantas de onde foram extraidos os primeiros agentes antimitdticos: (a) Pervinca
rosada e (b) mandrigora selvagem.

Fonte: (a) Horto Didético de Plantas Medicinais do HU/CCS — UFSC'.
(b) Singh e Agrawal (2024)%.

Porém, vale ressaltar que os tratamentos quimioterdpicos contra o cancer estio em
constante desenvolvimento. Além disso, as campanhas de prevencdo ajudaram a reduzir a
taxa de mortalidade, devido ao diagndstico em tempo hébil para um tratamento mais eficaz.
Portanto, com o passar dos anos, espera-se o desenvolvimento e aprovagdo de novos
medicamentos inovadores que reduzam tanto o custo econdmico quanto efeitos colaterais e

que aumentem a eficiéncia do tratamento."

1.2 POTENCIAL CLINICO DE COMPOSTOS DE COORDENACAO

Os compostos de coordenacdo apresentam um papel central em diversas inddstrias
quimicas. Estes compostos podem ser utilizados em diversas dreas de aplicacdo, tais como na
liberagcdo de farmacos, quimiossensores, geracdo de bioimagens e na quimica farmacolédgica e
medicinal. Além disso, conceitos como 4cido-base de Lewis, compostos de coordenagdo, e
modelos de ligacdo a partir das teorias do Campo Cristalino e do Orbital Molecular
permitiram formar novos compostos, com diferentes estruturas.™

Os medicamentos baseados em compostos de coordenagdo apresentam uma grande
variedade quimica e estrutural, com propriedades variadas, tais como antibacterianas e

antifingicas, anticancerigenas, antipiréticas, anti-inflamatorias, calmantes,

anticonvulsionantes, antioxidantes e antidiabéticos, além dos que apresentam atividades
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diuréticas e analgésicas, ou tém a capacidade de ligarem-se ao DNA. Por essa razdo, terapias
baseadas em compostos de coordenacdo tém muitas vantagens em relacdo aos agentes
terapéuticos convencionais. Tais terapias sdo usadas para tratamento e diagndstico de diversas
doencas, como inflamacdes e diabetes, o cincer e de doencas virais, agudas e cronicas.’

Além disso, a ampla gama de geometrias dos compostos de coordenagdo, indo de
linear a octaédrica, proporciona diferentes caracteristicas topoldgicas ou estérico-eletronicas
que podem influenciar diretamente seu cardter farmacoldgico. Dentre outros fatores, a
solubilidade em &4gua, as propriedades lipofilicas, a reducdo de efeitos colaterais e a melhor
especificidade, se destacam. A variabilidade dessas propriedades pode melhorar, ou dificultar
a acdo do farmaco no organismo. Por esse motivo, a abordagem de terapias baseadas em
compostos de coordenacio € frequentemente revisada. Uma das alternativas € a associacao de
um farmacéforo orginico especifico e personalizado de valor terapéutico conhecido e
aprovado com tais compostos inorganicos. Desse modo, os compostos de coordenacdo
desempenham um papel crucial na medicina, e vém sendo exaustivamente explorados para
tratar, diagnosticar e curar muitas doencas™ .’

Outro tipo de composto de alta importancia para finalidades medicinais s@o baseadas
em metais e tém sido usados desde a antiguidade. Civiliza¢cdes como o Egito, a Mesopotamia,
a China e a India utilizavam recipientes de cobre para armazenar dgua, para que a mesma
fosse usada em esterilizacdo. Outro exemplo é o zinco, que era aplicado em feridas para
facilitar a cicatrizacdo, além de agir como antisséptico. Por fim, o ouro foi empregado no
combate e amenizacdo de vdarias doengas furtdnculos, variola e udlceras, bem como doengas
infecciosas na pele.’

Igualmente, em um passado mais recente, a merbromina, comercializada como
mercurocromo, foi utilizada como antisséptico topico, € o cloreto de mercurio (I) foi um
diurético comumente prescrito. No século XX, o Salvarsan, uma mistura de arsénio(III)/(V),
foi utilizado para tratar sifilis e outras doencas infecciosas, apesar de que atualmente ainda
existam debates quanto aos efeitos colaterais desses metais em medicamentos 336,
Atualmente, sabe-se que esses compostos sdo vitais em processos celulares e moleculares,
atuando no transporte de elétrons, transporte de oxigénio, no controle de eletrdlitos, e como
cofatores de varias metaloenzimas.’

Considerando os complexos metalicos utilizados no combate ao cancer, a cisplatina foi
o primeiro medicamento a apresentar um centro metalico. Esse farmaco foi descoberto por

Rosenberg em 1965, e mais tarde, foi utilizado para diversos fins biomédicos. Apds essa
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inovacdo, outros compostos foram desenvolvidos, apresentados na Figura 3, para uso no

A ) P . 4
tratamento de cancer, também com o centro metélico de platina.

Figura 3: Estrutura de complexos de platina(Il): cisplatina (a), carboplatina (b) e oxaliplatina
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Fonte: O autor.

Quanto a administracdo, a cisplatina € aplicada por via intravenosa, como uma solugao
salina. Essa substincia flui por todo o corpo através da corrente sanguinea, e as proteifnas
plasmadticas podem se ligar fortemente a ela, resultando na sua desativacdo. Relata-se que
porcentagens entre 65 e 95% da cisplatina podem ligar-se as proteinas do plasma sanguineo
apenas 24 horas apds a administracdo. A quantidade restante é transportada para células
tumorais por difusdao passiva através da membrana plasmatica. Uma vez dentro da célula, a
cisplatina é ativada por monoaquacdo, ou seja, pela substituicdo de um dos ligantes cloreto
por dgua. Essa reagcdo ocorre devido a baixa concentra¢io de cloreto no citoplasma. Isso ativa
o farmaco, uma vez que a dgua é um grupo de saida melhor que o cloreto. Estudos in vitro
confirmaram que a platina monossubstituida ¢ mais reativa que a dissubstituida pelo grupo
dgua, na interacdo com o DNAY #

Uma vez inserida no nicleo da célula, a platina mono ou di-hidratada, reage com as
bases do DNA. Estudos in vitro mostraram que a posicdo N7 do anel imidazol da guanina é
preferivel a sofrer o ataque em relacdo a adenina, ou a qualquer outra base do DNA. Baik,
Friesner e Lippard (2003)* mostraram que, além desta ligacdo, ocorre uma forte ligagdo de
hidrogénio entre o hidrogénio da amina ligada a platina e o grupo oxo na posi¢do C6 da
guanina, desempenhando um papel fundamental na estabilizacdo do aduto Pt-guanina em
compara¢do com o aduto Pt-adenina. Com a formagdo desse aduto, a célula ndo pode se
replicar, levando a morte celular®. Essa comparacao entre interagdes estd representada na
Figura 4.

Por essas razoes, a cisplatina e seus complexos derivados sdo eficazes contra varios
tipos de céncer, a saber, de pescoco, de ovario, de cabeca, de colo do utero, de bexiga e de

linfoma. Mas, apesar da eficdcia, apresentam alguns efeitos colaterais, tais como toxicidade
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aos sistemas excretor e nervoso, perda de cabelo, nduseas e vOmito. Além disso, é
diagnosticado que os tumores podem desenvolver resisténcia a este medicamento. Por essas
razdes, o interesse por outros medicamentos alternativos com menores efeitos colaterais vém

42
aumentando’” ™.

Figura 4: Interacdo da platina com as bases (a) adenina e (b) guanina.
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Fonte: O autor.

Apds a descoberta revoluciondria da cisplatina, a carboplatina (Figura 3 (b))
desenvolvida como um andlogo menos téxico, agindo pelo mesmo mecanismo. Porém,
estudos apontam menor eficdcia, em relagdo a sua predecessora. Ela € utilizada em todo o
mundo numa ampla variedade de canceres e € particularmente util em tumores pedidtricos
onde as toxicidades da cisplatina, em longo prazo, sdo problemdticas A oxaliplatina, por
sua vez, apresenta mecanismos semelhantes a cisplatina, levando a apoptose celular a partir da
interacdo com o DNA.*

Além dos complexos de platina, outros complexos metalicos vém sendo analisados e
pesquisados, para que possam substitui-la no tratamento do cancer, principalmente
objetivando maior eficiéncia e menores efeitos colaterais. Uma classe de compostos estudada
€ a das casiopeinas. Trata-se de compostos de cobre com potente atividade anticancerigena
comprovada. Sua férmula geral € [Cu (N — N) (LL)]™ (n=1, 2), em que N — N = 4,7-dimetil-
1,10-fenantrolina ou 4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina e LL. = diferentes ligantes secundérios, ou
seja, diferentes ligantes quelatos bidentados. Um desses ligantes, Casiopeina IlI-ia ([Cu(4,4’-
dimetil-2,2’-bipiridina)(acac)]NOs) ja estd sendo testado em ensaios clinicos.*’

Quanto a sua eficdcia, Aguilar-Jiménes et al. (2023) apontam que os medicamentos
metélicos de cobre sdo seguros, seletivos para as células cancerigenas e com poucos efeitos
colaterais. As atividades biologicas das Casiopeinas foram avaliadas, até entdo, tanto in vitro

quanto in vivo, € demonstraram efeitos antiproliferativos, citotdxicos € genotoxicos, 0 que
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levou a avaliacdo clinica de varios membros desta familia. Tais estudos foram realizados em
uma ampla variedade de modelos humanos e animais, destacando a influéncia
antiproliferativa em culturas de células de cancer de mama, cancer cervical, cancer de
pulméo, glioma C6 de rato, meduloblastoma e neuroblastoma.*

Outro metal que também tem sido estudado no intuito de encontrar medicamentos
anticancer é o vanidio. Os estudos de seu mecanismo de acdo apontam para uma alteragdo no
metabolismo através da deplecdo de GSH e ativacdo de EROs nas organelas celulares,
levando a parada do ciclo celular e da apoptose. Compostos de coordenacdo baseados em
vanadoceno, como o dicloreto de vanadoceno [VCp,Cl,], mostraram excelentes resultados em
estudos pré-clinicos. Além de que este complexo exibiu excelente potencial in vitro contra
numerosas células cancerigenas e modelos animais.”

Por sua vez, os complexos meio-sanduiche de ruténio e dsmio mostraram potencial
anticancerigeno com ligantes curcumindides modificados. Esses complexos mostraram
toxicidade seletiva em linhas celulares de cancer de ovdrio e sua forma resistente a platina
(resistente a A2780). Compostos de coordenacdo, como nitrato de pirazolato de 6smio(V]),
demonstraram potencial anticancerigeno alterando a atividade mitocondrial, induzindo EROs

e diminuindo a sobrevivéncia celular em células HepG2.?
1.2.1 Uso Medicinal de Complexos de Ruténio

Assim como os demais complexos metdlicos, os complexos de ruténio também sdo
uma alternativa de possiveis candidatos a fairmacos no tratamento do cancer. O ruténio é o
elemento de nimero atomico 44 e ¢ um metal nobre e raro, sendo mais abundante apenas que
o rodio, dentre os metais de transicdo. Apresenta capacidade de formar complexos com
diversos ligantes, podendo ser hexa-coordenado, com uma geometria octaédrica. Além disso,
apresenta uma grande variacdo em seus estados de oxidacdo, indo de —2 no complexo
[Ru(CO)4]2’até +8 no RuOy. Porém, em compostos inorganicos, os estados mais comuns sao
+2e+3.%

Além disso, a facilidade desse elemento em fazer ligacOes estdveis com vérios tipos de
ligantes facilita sua interacdo com biomoléculas. Em condi¢Oes fisiologicamente relevantes,
os estados de oxidacdo II, III e IV estdo presentes e sdo separados por barreiras energéticas
relativamente baixas, podendo participar facilmente de reagdes de oxirreducio. Dentre esses,

o ruténio-III € o mais estdvel e predominante. Algumas rotas, a partir desse estado, para obter
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ruténio-II ocorrem por redutores biolégicos, como ascorbato e glutationa; a obtencdo de
ruténio-IV, por sua vez, se d4 através de oxidantes como oxigénio e peréxido de hidrogénio.*®

A partir dessas propriedades, os compostos de coordenagdo de ruténio sdo uma nova
geracdo potencial de medicamentos antitumorai, que poderiam ser usados em diagndsticos e
tratamentos médicos.”’*® Esses complexos representam uma nova geracdo potencial de
medicamentos antitumorais e apresentam como vantagem sobre a cisplatina a reducdo da
resisténcia aos medicamentos. Mostram-se mais interessantes também por permitirem a
substituicao de seus ligantes por vias simples. [gualmente, a baixa cinética da troca de ligantes
permite que esses complexos se liguem as estruturas celulares ao longo do ciclo celular. Os
ions de ruténio(IIl) podem atuar na superexpressdo da transferrina em células cancerigenas,
mimetizando os fons Fe(Ill), ligando-se a proteina. Isto melhora a seletividade desses
complexos, para agir unicamente nas células neopldsicas.*®

Quanto a sua agdo, os complexos de ruténio sao projetados para imitar os complexos
de platina no direcionamento do DNA. No entanto, estes apresentam forma octaédrica,
diferente da geometria quadrado planar dos compostos de platina, influenciando na forma
como ocorre o mecanismo de atividade desses complexos. Por esse motivo, os compostos de
coordenacdo de Ru t€m a capacidade de interagir com o DNA de maneira varidvel, refletindo
em sua citotoxicidade. Além disso, demonstram atividades epigenéticas, ou seja, podem
interagir com biomoléculas, coordenando-se com o nicleo do nucleossomo, formando adutos
com histonas, inibindo a topoisomerase IL.*’ Isso resulta na interrup¢do da replicacio do
DNA, pois penetra profundamente no reticulo endoplasmaético e acumula-se nas mitocondrias,
levando a um estresse oxidativo e consequente apoptose de células patolégicas. Motivados
por tais caracteristicas, diferentes sinteses e modificagdes desse tipo de complexo tém sido

. 50-52
realizadas.

Embora muitos compostos ja tenham sido propostos, nenhum composto de
ruténio II ou III com atividade antitumoral foi comercializado at€é o momento, uma vez que
permanecem ainda em testes nas fases clinicas pré—clinicas.48

Nesse viés, o primeiro complexo de ruténio testado clinicamente foi o complexo
denominado NAMI-A, representado na Figura Sa. Tal complexo chegou a ensaios clinicos de
fase II, mas sua eficdcia limitada resultou no encerramento antecipado dos testes. Atualmente,
estudos estdo sendo feitos com o composto TLD1433 (Figura Sb), que ji passou da segunda
fase de ensaios clinicos, para um tratamento ndo invasivo da bexiga urindria com terapia
fotodinamica. Além desses, diversos outros complexos de ruténio estdo sendo analisados com

. .. 37:46
0 mesmo 1ntuito.”
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Sobretudo, destaca-se também a possibilidade de usar compostos de coordenacido de
ruténio como plataforma na liberacdo de outras substancias com potencial anticancerigeno.
Das substancias que podem ser utilizadas nesse sentido, destacam-se os nitrosilo complexos

de ruténio, que estdo sendo analisados devido a sua fotolabilidade. Estudos in vitro e in vivo

. J ~ 48:
mostram resultados promissores para a utilizacdo desses complexos. ***

Figura S: Estruturas de complexos de Ruténio: (a) NAMI-A e (b) TLD1433.
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Fonte: Adaptado de Skoczynska, 2023.

1.3 OXIDO NITRICO (NO) E SUA ATUACAO NO ORGANISMO

Oxido nitrico (NO), ou monéxido de nitrogénio, € uma substancia gasosa e instivel
que contém um elétron radicalar. Seu papel bioldgico desperta atencdo devido aos processos
fisiolégicos e patoldgicos nos quais estd envolvida, tanto em microrganismos, quanto em
plantas e no préprio organismo humano.”

Em suas primeiras andlises, o NO foi considerado simplesmente como um poluente
atmosférico, uma vez que estd diretamente associado aos efeitos das mudangas climaticas, por
ser um gds de efeito estufa. Porém, na década de 1980, Ignarro, Furchgott e Moncada (1980)
chegaram as primeiras conclusdes de como essa pequena molécula age como um
neurotransmissor endégeno e sinalizador com papel de extrema importancia para o sistema
cardiovascular. Os resultados da pesquisa apontaram-na como um vasodilatador. Frente a
tamanha importancia de suas descobertas, Furchgott, Ignarro e Murad receberam o Prémio

Nobel de Fisiologia e Medicina do ano de 1998. A partir desse ano, o interesse na substancia

tornou-se crescente, uma vez que seu papel de sinalizacdo se mostrou vital para regular as
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atividades fisiologicas. Uma linha do tempo da histéria das pesquisas sobre o nitrosilo é

apresentada na Figura 6.’

Figura 6: Historia da pesquisa bioldgica das propriedades do NO.
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Fonte: Adaptado de Navale (2023).

A respeito da sua estrutura, o NO trata-se de uma molécula assimétrica, constituida
por dois dtomos diferentes e com eletronegatividades distintas. A Figura 7 apresenta o
diagrama dos niveis de energia do orbital molecular dessa substancia. Por esse diagrama,
percebe-se primeiramente que a ordem de ligac@o dessa substancia é de 2%. Isso é consistente
com os resultados obtidos para comprimento de ligacdo, uma vez que é de 1,15 A, e estd entre
os comprimentos de ligacdo do N, (1,06 A) no qual se observa uma ligacdo de ordem 3, e do
0, (1,18 A) cuja ligacdo se classifica como ordem 2. Também & possivel observar que o
HOMO (Orbital molecular ocupado mais alto, do inglés Highest Occupied Molecular Orbital)
dessa substincia apresenta um elétron desemparelhado, indicando alta reatividade quimica.
Além disso, seus valores de potencial de reducdo sdo bastante varidveis (+0,4 V a -1,0 V)
podendo agir tanto como oxidante quanto como redutor. As espécies NO* e NO", derivadas do
0xido nitrico, também experimentalmente reportadas.54

Quanto a sua solubilidade, o NO € razoavelmente solivel em agua, e 10 vezes mais
soluvel em solventes apolares. Isso se deve a proximidade dos valores de eletronegatividade
dos seus componentes, nitrogénio e oxigénio. Por conta disso, a substancia apresenta certa
caracteristica apolar.5 >

Biologicamente, o 6xido nitrico € sintetizado por uma enzima denominada NO sintase
(NOS) e, durante a sua producdo, a L-arginina € oxidada para produzir L-citrulina. A familia

da enzima NOS inclui trés formas: endotelial (eNOS), neuronal (nNOS) e indutivel (iNOS). O
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NO pode ser produzido tanto de forma dependente, quanto independente dessas enzimas. Na
via dependente de NOS, a L-arginina atua como substrato para a NOS produzir NO. Pela via

independente, a molécula pode ser gerada a partir de nitrato ou nitrito. ™

Figura 7: Diagrama dos orbitais moleculares do NO.
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Fonte: Adaptado de Miessler, Fischer e Tarr. (2014) MIESSLER, et al. (2014)

No organismo, o NO atua no metabolismo 6sseo, na angiogénese, na secrecao de
insulina, na neutrotransmissao, na vasodilatacdo e como antioxidante. Devido ao seu tamanho,
carga neutra e relativa lipofilicidade, essa substancia também se destaca pela sua capacidade
de atravessar a membrana celular.”

Com o tempo, estudos conflitantes passaram a surgir a respeito dessa substancia. Ao
mesmo tempo em que se percebia sua capacidade de combater tumores, essa mesma molécula
levava ao desenvolvimento, crescimento € metastase das células tumorais>®. Por anos, houve
um debate dentro da comunidade cientifica a seu respeito, procurando entender se esta era
responsavel pelo surgimento ou pelo combate ao cincer. Os resultados apontam para seu
papel duplo uma vez que, conforme a concentracdo, o NO pode ser tanto cancerigeno quanto
tumoricida. Determinar qual efeito predomina € complexo e, muitas vezes, depende do tecido
em que o NO exerce seus efeitos, da sua concentracio e do microambiente tumoral.’’

Portanto, a relacdo entre a acdo do NO no organismo e a sua concentrag@o € descrita apontada

na Figura 8.
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Figura 8: Efeito biol6gico das diferentes concentracdes de NO.
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Fonte: Adaptado de Navale (2023).

Por ser altamente reativa com acidos nucleicos, essa substancia pode induzir mutagdes
apos a exposicao cronica. Uma hipdtese sugere que mutagdes induzidas por NO na regulagio
positiva da iNOS podem conduzir a carcinogénese a partir de processos inflamatdrios
cronicos. Entretanto, essas muta¢des podem induzir a parada do crescimento mediada pela
proteina p53, a ativagdo da enzima de reparo do DNA e a regulacido negativa do iNOS. As
mutagdes da p53 podem ser um ponto de inflexdo critico que afasta o NO da parada do
crescimento e da apoptose em direcio 2 carcinogénese.”’

De acordo com Kennedy e Lowe (2022), a p53 foi classificada como um gene
supressor de tumor apds estudos adicionais demonstrarem que ela poderia suprimir o
crescimento e a transformagdo oncogénica de células cultivadas. Estudos in vivo em
camundongos sem a p53 corroboraram os dados in vitro. Embora esses camundongos sejam
normais em termos de desenvolvimento, desenvolvem tumores com quase 100% de
penetrancia. Uma vez ligada ao DNA, a p53 ativa uma série de programas antiproliferativos,
como a E3 ligase MDM2 para criar um ciclo de realimenta¢do negativo que acaba levando a
degradacdo da p53.%®

Por outro lado, € importante ressaltar que os tipos de células dentro de um tumor
podem ndo ser homogéneos e contém uma vasta rede de tecido conjuntivo, vasos sanguineos e
células imunoldgicas, denominada como microambiente tumoral que também pode ser
regulado de maneira diferenciada pelo nitrosilo. Além disso, o NO, em grandes quantidades,
pode modificar o metabolismo das células tumorais dentro desse microambiente, promovendo
a resisténcia quimiotere’lpica.5 !

Ap6s a formagdo do tumor, o NO em elevadas concentracdes promove a angiogénese,

regulando negativamente a vigilancia imunoldgica e estimulando a metastase com amostras
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patologicas macroscopicas. O aumento da expressdo de iNOS, por sua vez, tem sido
associado a maus resultados em pacientes para varios tipos de malignidades e, portanto,
tornou-se um alvo importante para futura administracio terapéutica.’’

Porém, também se verificou em alguns estudos que os niveis de NO ou NOS estdo
associados a supressdao tumoral. As interagdes do nitrosilo com alvos celulares podem diferir
de acordo com a sua distribuicdo espacial e temporal em células tumorais ou microambientes
tumorais. Ou seja, a quantidade de NO produzido, o tempo de duracdo, a localizagdo e sua
distribuicdo sdo varidveis cruciais associadas a modificacio da acdo dicotdomica dessa
molécula no tecido celular. O microambiente tecidual normal e a heterogeneidade das células
tumorais desempenham um papel importante nesse duplo efeito. Por essa razdo, em
concentragdes adequadas, o NO pode agir como analgésico, anti-inflamatério ou induzir a
apoptose de células cancerigenas especificas.’

Por essa razdo, a aplicagdo do NO de maneira exdgena no local alvo é o caminho
recomendado para um melhor resultado. Doadores de NO sdo o centro das atencdes em uma
ampla gama de pesquisas, principalmente visando aplicacOes biomédicas e terapéuticas.
Viérios doadores foram sintetizados no decorrer dos ultimos anos. Tais compostos sdo
elaborados no intuito de liberar o nitrosilo no microambiente tumoral, especificamente.
Alguns exemplos desse tipo de compostos sao nitratos organicos, nitritos, nitrosilo complexos
metalicos inorganicos, furoxonas e nitrobenzenos. Tais compostos mimetizam, de certo modo,
a geracdo endégena do 6xido nitrico no organismo. Algumas substancias utilizadas como
liberadoras ou doadoras de NO sdo apresentadas na Figura 9.”

A atividade bioldgica depende principalmente da natureza dos compostos ou
complexos, e da liberacdo do nitrosilo®®. Todavia, alguns compostos apresentam algumas
desvantagens, como liberagdo rdpida ou ndo direcionada ocasionando os efeitos de uma
concentracdo excessiva desse grupo, tornando-o prejudicial. Sob essa perspectiva, algumas
substancias tém sido usadas ha décadas como doadoras de NO e vasodilatadoras, como
trinitrato de glicerila e o nitroprussiato de s6dio. Da mesma forma, vérios medicamentos
doadores sdo comercializados, como nitrito de isoamila € mononitrado de isossorbida.
Atualmente, novas moléculas com essa finalidade, que sejam biodegraddveis, capazes de
realizar a liberacio em local especifico e com baixos efeitos colaterais, vém sendo
procuradas.sg’60

Virios nitrosilo compostos metdlicos foram introduzidos recentemente como doadores

. oo 53 = A P A
de 6xido nitrico.”™ Compostos de coordenagdo de ferro, ruténio, cobre, 6smio e manganés
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foram explorados por suas propriedades ldbeis visando diferentes aplicacdes bioldgicas
(Tabela 1).

Figura 9: Estrutura quimica de alguns doadores e liberadores de NO. (a) nitrato; (b)
nitrosotiol; (¢) furoxano; (d) N-diazéniodiolato; (e) e (f) nitrosilo complexos de ruténio.
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Fonte: O autor.

Tabela 1: Doadores inorganicos de NO com estrutura de ligante metdlico e suas aplicagdes

bioldgicas.
(continua)
Metal Doador de NO Aplicacoes Biologicas
Ferro (Fe) Na,[Fe(CN)s(NO)] Hipertensao, insufici€éncia
(conhecido como SNP) cardiaca, reduz o risco de
AVC, inibe a agregacdo
plaquetaria, impoténcia
sexual, apoptose,
anticancerigeno,
antibacteriano, tripanocida
e antileishmania
[Sr(Phen),(DMF);][Fe(NO)(CN)s] Atividade nuclease
[Fe2(SCNCI),(NO)4]*, [Fes(PNCI)2(NO), ™ Anti-metasttico
€ [Fe2(BNCI)2(NO)4]
[Fe>(S(CH,)2NH3)2(NO)4]SOyq, Antitumor e antisséptico
Nay[Fex(S203)2(NO)4],

[C3N2HsSFe][Fe(NO)2(C3N,HsS),]Cl,
[Fe(SC(NH2)2)2(NO),]C],
[Fe(SC(NH2)2)2(NO)2]SO4 €
[Fe(SC(NH2)2)2(NO),]2[Fea(S20)3(NO)4]
[C3N2HgSFC(NO)2C1] [FC(NO)Q(C3N2H§;S)2] Cl Anticincer
2-AmPh complexo de Fe Antitumor e apoptose
[FC(NO)2]9 Entrega de medicamentos
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Tabela 1: Doadores inorganicos de NO com estrutura de ligante metdlico e suas aplicagdes

bioldgicas.

(conclusio)

Metal Doador de NO

Aplicacoes Biologicas

Ferro (Fe)

[(NO),Fe(I-SCH,CH,OH),Fe(NO),]

Entrega de medicamentos,
dor neuropdtica cronica

N-(ditiocarbamoil)-N-metil-d-glucamina Anticancer
(FeMGD)
[Fe2(SCgHeN)2NO)4] Anticancer
[Fe2(SR)2(NO)4] Apoptose
[Fe,(C7H4NS,)2(NO),4[(BTz) Anticancer (leucemia)
Ruténio (Ru) [Ru(NO)(NH3)4(py)1(pyNO)(PFe)3 Apoptose
[RuCI(NO)(cyclam)]*™ Anticancer
[Ru(Me,bQb)(NO)(Resf)], Apoptose
[Ru((OMe),bQb)(NO) (Resf)] e
[Ru(Me,bpb)(NO)(Resf)]
RuCl4(NO)(1H-indazol) Apoptose
[Ru(SO3)(bpy)2(NO)]PFs Antileishmania
[Ru(NH3)4(NO)(Lhist)](BF,)s, Tripanocida e
[Ru(NO)(NH3)4(pz)](BE4)s3, antileishmania

[Ru(NH3)4(NO)(ina)](BF.)3,
[Ru(NH3)4(NO)(SO3)]Cl e
[Ru(NO)(NH3)4(isn) |(BF4)3

[Ru(NH3)4(NO)(imN)](BF4)3

Tripanocida e

antileshmania
[Ru(Hedra)(NO)] Tripanocida
[Ru(bpy)2(NO)(SO3)]PFe, Tripanocida
[Ru(bpy)2(NO)(1-miN)](PF); e
[Ru(bpy)>(NO)(imN)](PFe)
[Ru(NO)(NH3)4(4-pic)]**, Vasorrelaxante
[Ru(NO)(NH3)4P(O€'[)3]3+ e
[Ru(NO)(NH3)spy)]**
[Ru(NO)(aneN4)CIJ** Vasorrelaxante

[Ru(L°H)(PPhs3),(NO)CI](CIO,)

Anti-proliferacio

[Ru(L"?)(PPh3)(NO)Cl]

Cicatrizagdo de feridas e
antimicrobiano

Manganés (Mn) [Mn(PaPy3)(NO)] Antibacteriano, inativagao
de protease (papaina),
vasorrelaxamento
[Mn(PaPy>Q)(NO)]ClO,4 Anticancer de prostata
Neodimio (Nd) PhotoNORM—(Nd3+) Bioimagem
Cobre (Cu) NO@HKUST-1 Cicatrizacao de feridas
Osmio (Os) OsCly(NO)(1H-indazol) Apoptose
Boro (B) BODIPY and NOPD Anticancer

Fonte: Adaptado de NAVALE, et al. (2023).
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A liberacdo do NO in vivo, a partir desses complexos metalicos, pode ocorrer por meio
de reacOes de oxirreducdo. No entanto, esse método se mostrou ineficaz quando o intuito €
induzir a apoptose celular; desse modo, essas reacdes sdo utilizadas apenas para estimular a
vasodilatacdo. Com o advento da terapia fotodindmica (TFD) como tratamento comum para
certos tipos de cancer (especialmente de pele), os doadores de NO ativados por luz ganharam
muita atencdo. A especificidade do local proporcionada pelo tratamento a laser permite um
direcionamento mais preciso do que medicamentos sist€émicos. Esse procedimento pode tanto
aumentar de maneira sinérgica a atividade de alguns medicamentos anticancerigenos e
cardiovasculares, quanto agir como protagonista na inducdo de apoptose celular.’*®’

Na fotoexcita¢do de nitrosilo complexos metdlicos, pode tanto ocorrer isomerismo, ou
seja, modificacdo interna na disposi¢do dos dtomos componentes da estrutura, quanto a
liberacdo do 6xido nitrico. Vdrios nitrosilos a base de ferro, incluindo nitroprussiato de sddio
(Nay[Fe(CN)s(NO)], SNP) e sais de Roussin liberaram NO a partir desse processo. O SNP € o
mais antigo medicamento clinicamente aprovado desse tipo, cuja estrutura foi representada
anteriormente na Figura 9e, sendo utilizado a mais de 70 anos. Trata-se de um nitrosilo
complexo de ferro mononuclear solivel em &4gua usado no combate a hipertensdo e
insuficiéncia cardiaca avangada, além de reduzir o risco de acidente vascular cerebral (AVC)
e inibir a agregacdo plaquetdria no tecido vascular.”**!

Vale destacar que estes dois complexos também liberam NO espontaneamente, na
auséncia de luz, e muitas vezes alteragdes no pH e na temperatura também induzem perda de
NO, tornando-os nao exclusivamente apliciveis na TFD. Outra questdo € que os efeitos
colaterais dos ligantes de cianeto adjacentes, que também s@o ldbeis, geralmente limitam o
uso do SNP. Por essa razdo, ligantes quelantes amenizam esses problemas. Por exemplo, o
complexo de ferro [(PaPy3;)Fe(NO)(ClO4)2] foi o primeiro de muitos doadores de 6xido
nitrico a ser estudado por Patra e Mascharak (2003)**. Esse complexo € derivado de um
ligante pentadentado fortemente coordenado e demonstrou liberar NO quando exposto a luz
visivel de baixa intensidade. Infelizmente, como muitos outros nitrosilos de ferro, este exibe
estabilidade imprevisivel em condicdes biolégicas. Em geral, esses complexos sofrem
decomposicao hidrolitica em solugdes aquosas em condigdes fisiologicas, além de problemas
precipitacdo de hidréxido (ou 6xido) férrico. Isso limita o uso dos doadores de NO a base de
ferro.®!

Viarios complexos liberadores de NO a base de cromo e mangan€s também foram

descritos, mas sdo limitados por efeitos semelhantes. A unica exce¢do é o nitrosilo de

manganés [(PaPy;)Mn(NO)](BF,). Este doador fotoativo de NO tem sido usado para fornecer
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NO a alvos biol6gicos como mioglobina, citocromo oxidase e papaina. Claramente, o nimero
de nitrosilos metdlicos que liberam NO exclusivamente quando desencadeados pela luz e que
exibem estabilidade em condi¢des fisiologicas € muito limitado. Portanto, muitos andlogos de
metais de transi¢cdo mais estdveis tém sido analisados no decorrer das dltimas décadas. Um

’ . . A . 1.
desses grupos de complexos é o dos nitrosilo complexos de ruténio.®"%?

1.3.1 Nitrosilo e Calcogenonitrosilo Complexos de Ruténio

Assim como outros complexos de ruténio, os nitrosilo complexos sdo inertes a
temperatura ambiente. No entanto, alguns destes nitrosilos liberam NO quando expostos a luz.
Nao apenas estes, mas muitos compostos de coordenacdo de ruténio, sem NO, também sdo
sensiveis a luz e sofrem reacdes de substituicao ao interagir com radiacdo. Normalmente, apds
exposicao a luz, um ligante coordenado (L) é substituido por uma molécula de solvente,

~ 1
conforme representado na Equagio 1.°

Ru — (L) + hv — Ru—(solv) + L (1)

Esse tipo de reacdo ocorre, de modo geral, como consequéncia da interacdo com luz
ultravioleta (UV) na regiao de 200 nm a 450 nm; tal fotossensibilidade decorre da
acessibilidade dos estados excitados por meio de irradiacdo UV. Sobretudo, o estado de
oxidacdo do centro metédlico € determinante sobre a fotoatividade da espécie, posto que
apenas complexos com centros Ru(Il) experimentam reacdes de fotossubstitui¢do. Essas
reacdes ocorrem principalmente com ligantes doadores neutros de N, como por exemplo,
amina (NHj3), nitrila (RC = N), piridina e moléculas relacionadas. Dentre esses, os nitrosilo
complexos de ruténio também requerem uma excita¢do na faixa do UV que, no caso de uso
terapéutico, se mostra prejudicial aos organismos biolégicos. Por essa razdo, encontrar um
meio para que a excitagdo ocorra na faixa do visivel € um dos principais desafios na proposta
de metalofarmacos anticancerl’genas.61 Pesquisas em solucdo também estudam essa
dissocia¢do em isdmeros na forma Ru — ON ou Ru—n2—NO.6l;63

Em particular, o nitrosilo ligado a um centro metélico, tanto pode doar quanto receber
a densidade eletronica. Orenha et al. (2017)** descreve a ligacdo quimica Ru-NO como um
sinergismo entre dois processos: doacdo ¢ do NO para o orbital d; do ruténio, € uma
retroligacdo m do orbital d; do Ru para o n* vazio do NO. Essa ligacdo € relativamente curta.

Como resultado, o NO liga-se a centros metalicos em diferentes estados de oxidacdo, como
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NO*, NO" ou NO™ °'. A Figura 10 traz uma representacio tanto da retroligacdo, quanto da
interacdo ¢ entre ruténio € o grupo nitrosilo.

Devido a dificuldade em atribuir estados de oxidagdo tanto ao NO quanto ao centro
metdlico, foi criada uma notagdo especial, escrita como [M — NO]". Essa nota¢do denota uma
ligacdo metal-NO, em que n é o nimero total de elétrons no orbital d do metal somado ao
nimero de orbitais antiligantes do orbital m* do NO. Por exemplo, no caso do ruténio, uma
unidade {Ru-NO}° representa uma das duas combinacdes possiveis de estados de oxidagdo,
nomeadamente Ru(II)-NO' ou Ru(Il)-NO*. **

Na quimica do ruténio, a configuracio [Ru-NO]®, em geral, representa o grupo NO*
ligado a um centro Ru(II). Caramori (2012) e Orenha (2021), dentre tantas outras publica¢des,
demonstraram que o angulo entre os 4tomos Ru—N—-O € uma evidéncia de qual seria o estado
de oxidacdo do sistema. Para o estado [Ru-NOJ® o angulo apresenta uma caracteristica

estrutural tipica, estando préximo a 180°. %

Figura 10: Representacao da (a) Retroligacao e (b) Doacdo o entre o Ruténio(Il) e o grupo
nitrosénio (NO®).

Retrodoacio 3
Doacao ¢
D @oce
J [Ru'}—NO*
[Ru"}—NO*
(a) (b)

Fonte: Adaptado de Orenha (2017).%

No entanto, ao redistribuir os elétrons, seja por reducdo monoeletronica, chegando ao
estado [Ru-NO]’ ou pela fotoexcitagio dos complexos, ocorre a ocupagio do orbital ©*, de
carater antiligante, enfraquecendo a ligacdo Ru—N, flexionando a coordenacdo do grupo NO,
chegando a um angulo proximo a 140°. A reducdo pode ser facilmente obtida a partir de
redutores bioldgicos, como cisteina, ascorbato ou glutationa. A reducdo que acontece no
ligante NO" permite uma rea¢do de aquacdo em ambiente aquoso, seguida da liberagdo de
NO". Um exemplo dessa liberacdo foi descrita por Tfouni et al. (2003) e por Toledo et al.

(2004), com complexos tetramina. As transformagdes estdo representadas nas Equagoes 2 e
3 61;63;65;67
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trans-[Ru(NH3)4(NO)X]™ + e — trans-[Ru(NH3)4(NO)X] ™D+ )
trans-[Ru(NH3)4(NO)X]™"* + H,0 — trans-[Ru(NH3)4(H,0)X]"P* + NO* 3

Orenha et al. (2021) também aponta que os ligantes ao redor do metal permitem o
ajuste da estabilidade da ligacdo quimica Ru-NO. Os ligantes amina, por exemplo, em
complexos de ruténio, facilitam a liberacdo do 6xido nitrico a partir de reacdes de reducdo
eletroquimica ou irradiacdo luminosa. Conforme o ambiente eletronico varia, a labilidade
pode ser alterada pelos efeitos de ligantes cis ou trans. Uma outra observacdo, realizada por
Orenha et al. (2021)%, é o fato de ligantes polidentados aumentarem o comprimento de onda
da absorc¢do de alguns complexos. A faixa de absor¢do, nestes casos, € relatada como variando
entre 500 a 800 nm, ja na regido do visivel. Por outro lado, os nitrosilo complexos que nao
apresentam ligantes polidentados apresentam uma absorcdo menor que 400 nm, além de
rendimentos quanticos baixos para a liberacio do NO. Como a ideia é aumentar a
sensibilizacdo da liberagdo do NO, levando-o a uma liberagdo na faixa do visivel, ligantes
polidentados vém sendo pesquisados como alternativa, para obter esse resultado.®®

Quanto as pesquisas in vitro, Stepanenko et al. (2022) mostram vérios exemplos. Os
diferentes grupos de complexos que estdo sob teste pré-clinico t€ém-se mostrado eficazes,
quanto a citotoxidade, para com uma série de linhas celulares, a saber, HepG2, Hep2,
HCT116, A2780, A549, CHI1/PA-1, SW480 e CHI1. Todas essas, utilizando diversos
compostos com o centro metdlico de ruténio, ligado ao grupo nitrosilo, além de cloretos e
grupos quelantes.”

Em contraste com o 6xido nitrico, a quimica de seus congéneres mais pesados, teve
pouca atengdo por parte dos pesquisadores. Isso ocorre porque tais moléculas sdo elusivas, e
podem ser detectadas apenas em baixas temperaturas. Porém, pela quimica de coordenagao,
essas moléculas podem estabilizar-se, ligando-se aos centros metalicos, possibilitando uma
melhor investigacdo a respeito de suas propriedades. Essas moléculas podem se coordenar a
diferentes metais, dentre eles, o ruténio. Nesse contexto, complexos com enxofre e selénio sao
relatados pela literatura enquanto que a formagdo de complexos com teldrio se mostra mais
dificil, uma vez que esse calcogénio apresenta baixa solubilidade em solventes organicos
comuns.®?

Os primeiros estudos a respeito do sulfeto de nitrogénio (NS) ocorre na descoberta do
composto denominado radical ‘tiazil’ (S = N-) por Demarcay®, sendo este identificado dentro

de uma estrutura polimérica denominada politiazil [SN]x. Esse composto, no entanto, ganhou
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a atencdo quando se percebeu suas propriedades supercondutoras a baixas temperaturas. O
mesmo foi relatado para o cation NS*°

Além disso, emissdes de NS foram identificadas em observagdes astrondmicas. Trata-
se de uma das primeiras moléculas diatdmicas a serem observadas no espaco, conforme
relatado por Somerville (1977)71. Sua abundincia no meio interestelar é reconhecida
atualmente, conforme relatado por vérios pesquisadores.’’”

Por sua vez, o selenonitrosilo (NSe) ¢ bem mais instdvel, e quase nada na literatura
cientifica é encontrado sobre ele. Sua presenca em alguns complexos pode ser estudada,
conforme relatado acima e o primeiro exemplo representativo de um complexo de
selenonitrosilo, [(Tp)(Cl,)Os(NSe)] (Tp = hidrotris(1-pirazolil)borato), foi sintetizado e
caracterizado estruturalmente por Crevier et al. (1998)°. O andlogo com teldrio,
experimentalmente, ainda nao foi obtido, e menos ainda se encontra na literatura a seu
respeito.’

Uma vez que as espécies com telirio nao foram sintetizadas de maneira experimental,
e até mesmo em pesquisas tedricas as publicacdes a seu respeito sdo escassas, esse trabalho
busca uma melhor compreensdo de tais espécies por meio das ferramentas computacionais
adequadas. A natureza da ligacdo N-Te, a sua influéncia em uma estrutura, comparada com
os demais calcogénios andlogos, O, S e Se, e as consequentes diferencas na energia dessa
ligacdo foram visadas. Gerar entendimento a respeito dessa substancia pode elucidar ainda
mais a compreensado a respeito do grupo nitrosilo e seus andlogos.

Quanto as estruturas especificas a serem analisadas nesse trabalho, essas foram
inspiradas na pesquisa publicada por Ng et al. (2015)"%. Conforme a pesquisa mencionada, a
sintese dos calcogenonitrosilo complexos de ruténio foram obtidas resumidamente conforme
representado na Figura 11. O reagente de partida foi o mer-[Ru(NS)CIlz(AsPh3),], obtido por
outros pesquisadores75 pela reacdo de [RuClz(AsPhs),L.] (L = dimetilsulf6xido, N,N-
dimetilformamida, tetrahidrofurano, etc.) com N3S3Cl;. Porém, Ng e colaboradores realizaram
uma rota alternativa, a partir de mer-[Ru(N)Cl3(AsPhs)2] sem N3S3;Cl;. Por refluxo desse
reagente com enxofre elementar em tetrahidrofurano (THF), foi obtido 0 mesmo composto,
com rendimento de 90%. O andlogo de selénio foi obtido com 0 mesmo reagente de partida,
mas em selénio elementar, obtendo mer-[Ru(NSe)Cl;(AsPh3);] com 82% de rendimento, A

sintese do mesmo complexo com telurio falhou. A partir do produto obtido na etapa anterior,

¢ possivel obter os dois tipos de complexos ainda mostrados na Figura 11.
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Figura 11: Sintese dos calcogenonitrosilo complexos de ruténio.
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Fonte: Adaptado de Ng (2015).

1.4 QUIMICA COMPUTACIONAL E SEU PAPEL NA MEDICINA

As etapas envolvidas no processo de pesquisa e desenvolvimento de fairmacos baseia-
se, basicamente, no estudo de compostos efetivos no tratamento de doengas especificas. A
primeira etapa consiste na descoberta de um composto com atividade terapéutica. Na segunda
etapa, sdo feitos testes in vitro para avaliar as propriedades bioldgicas das moléculas sob
investigacao. Também, nos testes in vivo, estuda-se a farmacocinética e a farmacodindmica do
medicamento em questdo em animais. Esses dois tipos de testes sdo denominados estudos pré-
clinicos. Caso os resultados se mostrem promissores, a ultima etapa desse processo envolve
os estudos clinicos em humanos, que pode ser dividida em varias fases.”®

Por essa razdo, no Brasil, para que um novo farmaco seja comercializado e utilizado
de maneira terap€utica, estima-se um tempo médio de 12 anos. Além disso, a cada 100 mil
novos compostos descobertos, apenas 250 sdo submetidos a ensaios pré-clinicos, € apenas 5
passam por ensaios clinicos. Por fim, destas, apenas uma chega ao mercado.”®

Nesse viés, o Design Molecular Assistido por Computadores (DMAC) € utilizado no

processo de identificacdo da estrutura para diversas dessas moléculas em estudo. Métodos

computacionais, primeiramente, elucidam as estruturas de menor energia e as conformagoes
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para as diferentes substancias, previamente auxiliando na selecdo de fairmacos que podem ser
encaminhados para os testes pré-clinicos. Além disso, podem auxiliar na compreensdo das
interacdes dos diferentes firmacos com sua drea de acdo.”’

Todavia, existe uma variedade de métodos e teorias computacionais que poderiam ser
utilizados no design dos diferentes candidatos a fairmacos que poderiam ser utilizados nesse
processo. O estudo de moléculas no a&mbito da DMAC se dda por meio de métodos
computacionais baseadas na mecanica cldssica, como no caso de abordagens de Dindmica
Molecular, ou na mecadnica quantica, como no caso da métodos focados na
resolucdo/aproximacao da Equacdo de Schrodinger. Esse dltimo grupo, por sua vez, inclui
métodos como o Hartree-Fock (HF)78, a interacdo de configuracdo (CI) e a teoria da

perturbacio de Moller-Plesset (MPn)*®'.

Tais métodos apresentam um alto custo
computacional, demandando infraestruturas de processamento poderosas e alto tempo de
processamento, apesar de ndo oferecerem uma boa relagcdo entre tempo de estudo e eficiéncia
na predi¢do das propriedades dos materiais como um todo. Embora um nimero extenso de
métodos computacionais tenham sido propostos ao longo dos anos, a Teoria do Funcional da
Densidade (DFT)** mudou o mundo oferecendo uma 6tima relacdo entre custo computacional
e precisdo dos resultados obtidos, sendo considerada uma das mais importantes ferramentas
para o design de farmacos.”’

Desenvolvida por Kohn e Hohenberg em 1964 e complementada por Kohn e Sham em

1965, a DFT se baseia em dois postulados principais.®*™®’

O primeiro deles, denominado
teorema da existéncia, estabelece que o funcional de densidade eletronica (p) determina
exatamente e completamente todas as propriedades de seu estado fundamental, sendo
dependente apenas das varidveis espaciais X, y e z, conforme descrito na Equagdo 4.3
Sobretudo, a densidade eletronica (p) de um sistema estd associada a um Unico potencial
externo (Vex(r)), existindo desse modo um funcional da densidade eletronica E[p(r)], o qual

fornece a energia de um sistema de particulas e pode ser expresso em funcdo do potencial

externo. A Equacdo 5 expressa matematicamente a existéncia desse funcional, onde F[p(r)] é

chamado de funcional universal, sendo exato, mas cuja funcdo analitica é desconhecida. 3%
p(r) = Eo “4)
Elp(r)] = Flp(n)] + [ p(r)Vext(r)dr (5)

O segundo teorema € chamado de teorema da variagdo, e garante que a obtencdo da
densidade eletronica que minimiza a energia total do sistema pode ser obtida por meio do

principio variacional, ou seja, qualquer funcdo tentativa para a densidade eletrOnica terd
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energia maior ou igual a energia do estado fundamental para um sistema real. A Equacdo 6

. 2.
expressa matematicamente esse postulad0.8 83

Ewlpol > E)[pol (6)
Porém, apesar de essas colocacdes serem eficazes na comprovagdo da existéncia do
funcional de densidade, a teoria ainda nao pode, nesses moldes, ser aplicada a moléculas, uma
vez que a forma do funcional ainda era desconhecida. Entdao, Kohn e Sham (1965) definiram
um hamiltoniano em que a densidade no estado fundamental para um sistema de elétrons ndo-
interagentes ¢ a mesma de um sistema onde os elétrons interagem, sendo que a integracao
dessas densidades por toda a estrutura deve chegar a quantidade total de elétrons do sistema.
Dessa forma, sabe-se que o estado de energia fundamental, usada para mapear essa
funcdo € determinado pela Equacdo 7. Tal equacdo € constituida dos termos V[p], que
apresenta as interacdes entre os elétrons de distribuicdo e a interagdo de Coulomb, bem como
a interacdo entre nucleos e elétrons. O segundo termo, T[p] indica a energia total do sistema,
incluindo as energias cinética e potencial. Por fim, o termo Exc [p] informa os efeitos de troca
e correlacdo. A precisdo da DFT € totalmente dependente deste ltimo termo, sendo esse
tratado de forma aproximada para alcangar a energia do estado fundamental dessa estrutura
Eo[p]. Essa correcao consiste na somatoria dos desvios das energias cinética e potencial entre
sistemas interagentes e ndo interagentes.™’
Eo [p]=VIpl+T[p+Exc[p] (7)
Diante desses termos, pode-se dizer que o principal ponto da DFT € abordar a
correlacdo eletrdonica sem um grande aumento do custo computacional. Por essa razdo, vem
sendo empregado para descrever as estruturas eletronica e geométrica dos sistemas
moleculares, descrevendo virios tipos de sistemas quimicos.™
Atualmente, os calculos mecanico-quanticos baseados nessa teoria aplicam o teorema
desenvolvido por Kohn e Sham (KS) em 1965, que descreve a DFT (Equacdo 8) e a sua
descri¢do dos orbitais moleculares (Equacdo 9). Nessas equacgoes, v? representa a energia
cinética dos elétrons ndo interagentes, u(r) representa o potencial cldssico de Coulomb para
uma densidade de n elétrons, d representa o espaco do sistema e ¢ representa o orbital

atdmico.”’

Exs = = 3¢ [ d'rp [(0) V(o) + J d[2 u(r) + Vext ()| p) + Exclp] ~ ®
2 V2 + Veff(r)| () = EXS () i) ©)

Para obter-se a energia exata do sistema, seria necessdario que a forma exata dos

funcionais fosse conhecida. Uma vez que isso ndo € possivel, a descri¢do da energia de troca-
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correlacdo nos sistemas se dd por meio de aproximacdes criadas e denominadas de funcionais
de troca-correlagdo. Dessa forma, diversos funcionais de troca-correlacdo foram
desenvolvidos a fim de oferecer melhores predi¢des para as propriedades de diferentes tipos
de sistemas. Cabe também ressaltar que os resultados obtidos por abordagens computacionais
baseadas na DFT sdo estritamente dependentes da escolha do funcional de troca-correlacdo e
ndo hd método alternativo para melhorar a precisio dos cdlculos de DFT. %890

O primeiro tipo de funcional proposto foi a Aproximacdo de Densidade Local (LDA)
que representa, de modo geral, o sistema estudado a partir de um modelo de gis de elétrons,
além de uma descricao simples da energia de troca e correlacdo com carater local. Logo,
apresenta resultados mais exatos para a energia cinética do sistema, sendo mais eficiente para
sistemas onde a densidade eletronica varia de maneira mais lenta, como metais.**

Por essa razdo, a eficiéncia dessa aplicacdo depende da semelhanga do sistema real
com a especificada caracterizacdo de um gés de elétrons. Além disso, a densidade eletronica
torna-se independente da posi¢do, uma vez que os elétrons sdo distribuidos homogeneamente
na estrutura. Uma complementacdo desse funcional foi proposta para incluir os spins dos
elétrons no estudo de diferentes modelos, dando origem a Aproximacgao de Densidade de Spin
Local (LSDA).*

O ponto critico até o momento residia na descri¢do da densidade de forma uniforme
em um sistema. Nesse contexto, surgem as aproximacdes que nao sdo locais, denominados
Funcionais de Gradiente Corrigido, sendo aquele que mais se destaca a Aproximacdo de
Gradiente Generalizado (GGA). Essa aproximagao obtém, separadamente, os valores de
Energia de Troca (Ex) e Energia de Correlagdo (Ec), obtendo o valor de Exc através da soma
desses dois termos, que sdo ambos negativos. Isso é possivel pelo fato de ndo utilizar apenas a
densidade eletrOnica, mas também sua primeira derivada, ou seja, seu gradiente.84

Os melhores resultados da utilizacdo do GGA ocorrem quando o mesmo é empregado
em funcionais para descrever as energias separadamente, de Troca e Correlacdo. Pode-se
destacar, para a obtencdo da Energia de Correlagcdo, o Funcional de Becke, e para a Energia de
Troca, os funcionais LYP e P86. De modo geral, os cédlculos em DFT utilizam funcionais
hibridos que aplicam a GGA.*

De modo geral, essa aproximacao apresenta melhores resultados do que as anteriores,
a saber, LDA e LSDA, sendo seu desvio para o termo de troca-correlacdo de apenas 1%. Isso
se da pelo fato de que a distribuicdo da densidade eletrOnica seja representada por um modelo

. s . . . . . 1-92
mais préximo da realidade da maioria dos sistemas.”’”
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Apesar das aproximagdes mencionadas anteriormente terem alguns pontos positivos, a
principal desvantagem dos funcionais supracitados estd na possibilidade de os elétrons
interagirem entre si, erro denominado auto-interacdo, € ndo previsto nas aproximagdes
anteriores. Ademais, o termo de troca-correlacdo tem a funcdo de cancelar a repulsdo
Coulombiana no sistema. As aproximac¢des LDA, LSDA e GGA sdo insuficientes para
produzir esse cancelamento, ocasionando um erro na representacdo desse sistema. Pode-se
expandir os sistemas multieletronicos, e isso pode causar erros na representacdo da densidade
eletronica. Dentre as implicacdes disso, ocorrem problemas para predizer a linearidade da
energia de um sistema em funcdo da sua quantidade de elétrons, além da excessiva
deslocalizacdo dos elétrons.”'*>*

A vpartir desses problemas, Becke (1993)”° assumiu um modelo linear para
desenvolvimento de um funcional que recebeu o nome de funcional meio a meio e deu origem
aos funcionais hibridos. A nomenclatura deve-se ao fato de que tais funcionais utilizam
parametros do método Hartree Fock para determinacdo da energia de troca-correlagdo. Esse
funcional meio-a-meio foi o primeiro funcional hibrido proposto e construido a partir de uma
descricdo linear da densidade eletronica. No entanto, tal apresentava inimeras limita¢des na
determinacdo da Exc de um sistema. Por esse motivo, em 1993, Becke propds um novo
funcional, o B3PWO91. Esse funcional utiliza trés parametros empiricos (a, b e ¢) para adequar
os resultados tedricos aos resultados experimentais junto ao gradiente de corre¢do de Becke
aliado ao gradiente de corre¢cdao PWO91, proposto por Perdew e Wang. Comparado ao funcional
meio-a-meio, 0 B3APW91 mostrou-se muito mais eficiente que o primeiro funcional hibrido
devido a descricdo mais precisa de energia de troca-correlagdo, mas principalmente ao uso
dos parametros empiricos para correcao de Exc.”

No presente trabalho, serdo empregados diferentes tipos de funcionais de acordo com
o objetivo de cada simulagdo realizada, de modo que os cdlculos estruturais, vibracionais e
eletronicos empregaram funcionais que nao sdo locais, do tipo GGA. Por sua vez, as andlises
de decomposicdo de energia demandam funcionais mais robustos para garantir resultados
mais representativos da interacdo entre os fragmentos moleculares propostos e, por esse

motivo, os resultados foram obtidos a partir de funcionais hibridos parametrizados.

1.4.1 Conjuntos de Funcdes de Bases

Nos cdlculos computacionais baseados na mecanica quintica, tais como a DFT, é

necessdria a utilizacdo de conjuntos de bases, fungdes matemdticas usadas para descrever a
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distribuicdo de elétrons nos dtomos de um sistema. Pela combinacdo linear de orbitais
atdmicos, obtém-se os orbitais moleculares, que em um conjunto de base, trata-se de um
conjunto de funcdes matemdticas linearmente combinadas.®**°

Desse modo, a eficiéncia dos resultados obtidos esté ligada a qualidade dos conjuntos
de bases utilizado para expandir os orbitais moleculares. Alguns desses conjuntos descrevem
todos os elétrons de um atomo, enquanto que outros utilizam um potencial para descrever
elétrons mais internos, descrevendo por uma fungdo gaussiana apenas os elétrons mais
externos, e por isso, sdo denominadas pseudopotencial. Um exemplo desse tipo e conjunto € o
pSBKIJC (potencial de Stevens, Basch, Krauss, Jasien e Cundari), desenvolvido pelos
pesquisadores citados na sigla, e para descrever os dtomos das familias 14 a 17 da Tabela
Periédica.”” Esse segundo conjunto oferece uma reducdo significativa no custo computacional
de sistemas com dtomos de nimero atdmico elevado. Mesmo assim, esse tipo de conjunto de
bases consegue representar com eficiéncia as propriedades dos sistemas.”*

Além disso, um conjunto de base minimo apresenta apenas as fun¢des necessarias para
descrever os elétrons em um dtomo neutro. Nesse sentido, pode-se melhorar esse conjunto
pela introdugdo de mais fungdes. Por exemplo, conjuntos do tipo duplo-C (DZ) utilizam duas
funcdes para a descricdo de cada orbital. Igualmente, é possivel construir conjuntos de bases
do tipo triplo- (TZ), quadruplo- (QZ) e assim sucessivamente. Porém, de modo geral,
apenas a valéncia passa por essa divisdo, utilizando-se duas (DZV), trés (TZV) ou quatro
(QZV) fungdes para a descri¢do dos orbitais de valéncia.”®

Em outro sentido, funcdes de polarizagdo também podem ser incluidas para aprimorar
a descricdo dos efeitos de correlagdo. Entdo, funcdes do tipo s sdo polarizadas por fungdes p, €
estas, por sua vez, sdo polarizadas por funcdes d, que sdo polarizadas por funcdes f. As
funcdes de polarizacdo podem gerar os conjuntos DZVP, TZVP e QZVP.*®

Por fim, pode-se aprimorar os conjuntos de base pela introdu¢do de func¢des difusas,
necessdrias para descrever de maneira apropriada a cauda do orbital, além de serem
fundamentais para sistemas com elétrons ligados fracamente, como &nions e estados
excitados, além da descricdo de propriedades que dependem da cauda do orbital, como
interacOes ndo-covalentes.”

Em particular, um tipo de corre¢do se mostra muito necessério no caso de conjuntos de
base para elementos com um nimero elevado de elétrons. Atomos localizados a partir do
quinto periodo da Tabela Periddica, a saber, a partir do criptonio (Kr), comecam a apresentar
efeitos relativisticos significativos'™. Por essa razdo, para descrever corretamente as

propriedades de alguns complexos, € necessdrio levar em conta esses efeitos sobre as
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propriedades de um sistema molecular. A resolucido da equagio de Dirac'®' é a melhor opgdo
para tanto; contudo, para sistemas multieletronicos, levaria a um aumento significativo do
custo computacional. Portanto, aproximagdes sao feitas para incluir as modificacdes causadas
pelos efeitos relativisticos.

Dentre os diversos métodos de aproximagdo relativistica, alguns incluem
explicitamente efeitos relativisticos no calculo da mecénica quantica. Dentre estes, a

102-104 P P
02104 trata relativisticamente todos os elétrons do

aproximacao regular de ordem zero (ZORA)
sistema, apresentando bons resultados.'”"'% Por essa razdo, para uma melhor descricio dos
complexos de ruténio, utilizou-se essa aproximacgao na descricdo dos sistemas estudados. A
utilizacdo da ZORA em simula¢des baseadas na DFT ¢ feita pela modificacdo do formalismo
de KS, introduzindo o termo de correcao relativistica no operador de energia cinética. Dessa
forma, a energia do sistema pode ser obtida pela Equacdo 10 e pela Equacdo 11.

|TZORA + vks (1) x; (1) = ix:(r) (10)

ZORA _ o (11)
T =0p (2mc2- vks

1.4.2 Corre¢ao da Dispersao

Uma vez que os funcionais DFT apresentam problemas para descrever correlacdes
eletronicas de longas distancias, responsdveis por interacdes de dispersdo, correcdes se fazem
necessdrias nesse tipo de interacdo para uma correta descricio de um sistema eletrénico.'"’
Para isso, varios métodos foram desenvolvidos, sendo a correcdo semi-empirica de dispersao
de pares de 4dtomos desenvolvida por Grimme et al o mais bem-sucedido e amplamente
aplicado. %1%

No esquema de Grimme, a energia de dispersdo € subtraida da energia obtida pelo
formalismo de KS, abordado anteriormente, em que C,‘,“B e Sy sdo coeficientes parametrizados
em comparagiio com resultados experimentais. A funcdo f(R3z) é a fungio de batimento que
determina a amplitude da corre¢do. A forma obtida para as equacdes de KS apds a corregdo €

descrita pela Equagao 12 e 13.
Eprr-p3 = EKS—DFT-Egigsp (12)

ED3 == S6 s + sg S
disp = 3 1A =B RGp+[f(R3p)® Rap+[f(RYp)I®
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1.4.3 Anélise de decomposi¢do de energia de Kohn-Sham (GKS-EDA)

A DFT nao fornece informagdes a respeito das interacdes entre os atomos, sendo
capaz apenas de predizer a estrutura eletronica e a maneira com que os atomos de um sistema
estdo conectados. As caracteristicas dessas conexdes nio podem ser obtidas diretamente.''
Portanto, para que essa andlise seja feita, € necessario analisar a funcdo de onda obtida pelos
célculos DFT, ou analisar a densidade eletronica por meio de diferentes métodos
computacionais. O método empregado nesse trabalho que foi utilizado na descricio da
natureza da interagdo entre espécies moleculares é a andlise da decomposicdo de energia
(EDA)''.

Frente a isso, a andlise de decomposicio de energia de Kohn-Sham, GKS-EDA'"? se
mostra uma boa ferramenta para descrever a interagdo entre dois fragmentos moleculares. Em
particular, o método GKS-EDA, conforme proposto por Su et al. (2009) € realizado para
andlise de decomposi¢cdo de energia do orbital molecular localizado, LMO-EDA. A
versatilidade, simplicidade e robustez desse método faz dele uma ferramenta tnica essencial
no estudo das interacdes quimicas em numerosos sistemas. Um bom exemplo dessa efici€éncia
€ a aplicacdo para a fase condensada, no estudo de interacdes ndo-covalentes ou andlise de
absorc¢do molecular em superficies >

O método GKS-EDA ¢é baseado na teoria de Kohn—Sham114'115, resolvendo uma
equagao do tipo HF (Equagao 14) usando um potencial GKS (Equagao 15), em que p denota a
densidade eletronica obtida dos orbitais ¢ enquanto Ex(p) e Ec(p) denotam os funcionais de
troca e correlacdo, respectivamente. O parametro y representa a contribuicdo (de 0 a 1) da
energia exata de HF. Usando os orbitais otimizados ¢, o GKS-EDA divide a energia total da

ele

interacdo (Equacdo 16) em termos fisicamente significativos como eletrostatico (AE™), troca

corr

(AE®™), repulsdo (AE™P), contribuicdes de polarizagdo (AEP"), correlagio (AE™™) e dispersdo
(AE®™), em que S e M denotam supermoléculas € mondmero, respectivamente. Esses termos
sdo obtidos aplicando vérios estados e etapas intermedidrias, conforme mostrado no artigo

original de Su et al. (2014).'°

(h+J+ K+ v&85)o> =& ¢ (14)
VGKS = S[Ec(p)+;1p— VEX@) _(p nK (15)

AETOT = Es 'ZM En = AEele + AE + AE™P 4 AEPOI + AET 4+ AEdiSp (16)
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A energia total da ligacdo aponta para a energia da ligacdo, ou seja, a energia total de
interacdo instantanea entre dois fragmentos A e B, que compdem uma estrutura AB. Essa
energia, conforme a Equagdo 16, é composta de uma série de energias, que podem se
comportar de maneira construtiva, contribuindo para a sua formacgao, ou destrutiva, levando a
uma repulsio dos fragmentos."'®

Primeiramente, o termo AEele, eletrostatico, € a interacdo eletrostdtica cldssica entre as
densidades de carga dos dtomos ndo perturbados, ou seja, os orbitais moleculares (OMs)
ocupados separados de cada fragmento. Esse termo € calculado usando a distribuicdo de
densidade eletronica dos fragmentos na geometria da molécula enquanto estdo interagindo.
Trata-se de uma interacdo de Coulomb cléssica entre esses fragmentos. Além disso, pode ser
tanto atrativa quanto repulsiva.''®

Em seguida, o termo de troca, AE™, representa a interacdo entre os OMs ocupados que
ocasiona a troca e delocaliza¢do dos elétrons entre os fragmentos. Essa energia estd associada
com a contribui¢io de troca exata entre os orbitais de um fragmento e os orbitais dos outros.
Trata-se de um termo atrativo, mostrando que os movimentos dos elétrons podem se estender
pela molécula como um todo antes da decomposicdo.''®

O préximo termo, AE™, é um termo repulsivo, que mostra os elétrons tentando ocupar
a mesma regiao do espago, e entdo, sdo for¢ados a se redistribuir devido ao principio de Pauli.
Ele surge, portanto, da ortonormalizacdo do produto das fungdes de onda dos fragmentos. Na
pratica, a soma desse termo com seu antecessor, o termo de troca, denotam o termo de
repulsdo de Pauli, que € usado em outros métodos de cédlculo de EDA.''®

O termo de contribuicdes de polarizacdo, AEP, trata-se da contribuicdo energética do
relaxamento orbital dos fragmentos para formar a estrutura como um todo. Em outras
palavras, trata-se da interagdo entre um orbital vazio e outro preenchido de cada um dos
fragmentos. Um exemplo desse tipo de caso seria a intera¢do entre um orbital preenchido de
uma dada estrutura, como o orbital d de um centro metalico de um complexo, e o orbital ©* de
um dos ligantes, permitindo a ocorréncia de retroligag.ﬁo.116

O termo de correlagdo, AE®", trata-se da contribui¢do da energia de correlagio, que é
definida como o as diferencas entre a soma das energias funcionais de troca, a energia
funcional de correlacdo e a energia exata de troca para todos os fragmentos e as energias
correspondentes da estrutura como um todo. Esse valor é determinado pela densidade

eletronica e os orbitais KS simultaneamente. Portanto, € o unico termo que depende

explicitamente do funcional Exc utilizado para a estrutura.''®
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- . ~ dis 4 . 2 . .
Por fim, o termo de dispersdo, AE™", é opcional, e € calculado para alguns funcionais
especificos aplicados. Esse valor € zero quando um funcional sem uma corre¢do de dispersao

explicita é aplicado.""
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Compreender a natureza fisica ligacdo Ru—NX em duas classes de compostos de
coordenacdo calcogenonitrosilo de Ruténio(Il) a partir de simulagdes computacionais
baseadas na Teoria do Funcional de Densidade, prevendo o comportamento dessa ligacdo em
funcdo da substituicdio do calcogénio, reducdo monoeletronica e mudanca do ambiente

quimico do Ru.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos desse trabalho sdao apresentados abaixo:
i.  Compreender a influéncia da substituicdo dos calcogenonitrosilos sobre a estrutura
molecular e propriedades dos compostos de coordenagido propostos;
ii.  Entender as influéncias da redu¢do monoeletronica sobre a estrutura molecular e
propriedades dos compostos.
iii.  Compreender a natureza fisica da ligacdo quimica Ru—NX e como esta € afetada pela
modificacdo do ambiente quimico do Ru(Il), mudanca do calcogenonitrosilo e reducao

monoeletronica.
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3. METODOLOGIA

3.1. CONSTRUCAO DOS MODELOS

Os modelos para os compostos de coordenagdo investigados foram construidos a partir
de dados experimentais reportados por Ng et al. (2015) que oferecem a estrutura de
calcogenonitrosilo complexos de ruténio contendo quelantes de enxofre e oxigénio. Mais
especificamente, seus resultados descrevem a sintese e caracterizacdo dos complexos
[Ru(NSe)LogCl,] e [Ru(NS){N(R,PS),},Cl]. Os compostos de coordenacdo em questdao
apresentam dois tipos de quelantes, respectivamente, o ligante tripodal de Kliui e o ligante
bidentado ditioimidodifosfinato. Ambos os ligantes t€ém suas estruturas representadas na

Figura 12."

Figura 12: Estrutura dos ligantes tripodal de Klaui (Log) (a) e ditioimidodifosfinato (b).
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Fonte: O autor.

Conforme mencionado, os resultados reportados por Ng e colaboradores'? descrevem
as estruturas dos compostos de coordenacdo [Ru(NSe)LogCl2] e [Ru(NS){N(R,PS),}.Cl] que
servem como ponto de partida para os sistemas propostos no presente trabalho. A partir
destes, dois grupos distintos de calcogenonitrosilo complexos de Ru foram obtidos a partir da
substituicdo dos atomos de Se e S, respectivamente, por outros calcogénios, resultando nos
sistemas [Ru(NX)LogClz] e [Ru(NX){N(R,PS),},Cl] onde X = O, S, Se e Te.

Além das estruturas supracitadas, cada um dos complexos foi reduzido
monoeletronicamente com o intuito de compreender como a energia de ligacdo varia tanto
para os compostos na forma {Ru—NX}6 quanto {Ru—NX}7. Da mesma forma, a andlise dos
compostos reduzidos possibilita o entendimento das caracteristicas dos compostos avaliados

ap6s a fotoativacdo. Ao todo, dezesseis calcogenonitrosilo complexos de Ru foram
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investigados e sdo detalhadamente descritos na Tabela 2, bem como os epitetos usados a partir

daqui para referir-se a cada um destes.

Tabela 2: Calcogenonitrosilo complexos de Ru investigados no presente trabalho.

Composto de coordenacao Epiteto
[Ru(NO)LogCl,] RuNOL g,
[Ru(NO)LogClL] RuNOLog-
[Ru(NS)LogCl] RuNSLog;
[Ru(NS)LogrCl] RuNSLog-

Grupo 1
[Ru(NSe)LogCl,] RuNSeLog:
[Ru(NSe)LogClL] RuNSeLog-
[Ru(NTe)LogCl] RuNTeLog;
[Ru(NTe)LogClL] RuNTeLog-
[Ru(NO){N(R,PS),}.Cl] RuNOPS
[Ru(NO){N(R2PS),}.CI]" RuNOPS-
[Ru(NS){N(R,PS),}.Cl] RuNSPS
[Ru(NS){N(R,PS) }-.CI]" RuNSPS-
Grupo 2
[Ru(NSe){N(R,PS),}.Cl] RuNSePS
[Ru(NSe){N(R,PS),}.CI]" RuNSePS-
[Ru(NTe){N(R2PS),},Cl] RuNTePS
[Ru(NTe){N(R:PS),},ClJ RuNTePS-

Fonte: O autor.

A estrutura quimica geral dos compostos investigados estruturas estd representada na
Figura 13. Um detalhe importante deve ser mencionado a respeito dos complexos do Grupo 2
(Figura 13b); nestes, as cadeias carbonicas R reportadas no trabalho de Ng et al.'? foram
substituidas por grupos metila (—CH3) a fim de reduzir o custo computacional. Isso € possivel
uma vez que tais ligantes ndo iriam interferir na ligacdo Ru—N visada j4 que sdo ligantes
distantes do centro metdlico da estrutura. Por sua vez, a Figura 13a apresenta a estrutura geral
para os complexos do Grupo 1.

Os modelos construidos tiveram entdo suas propriedades estruturais caracterizadas a
partir da analise dos angulos e comprimentos de ligagdo, bem como avaliagdo da variagdo de

energia do sistema a partir da variagdo dos angulos de ligacdo Ru—N—X. Da mesma forma, as
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propriedades eletronicas dos sistemas foram avaliadas por meio de andlises de orbitais e
niveis de energia. Por fim, realizou-se também uma andlise de decomposi¢cdo de energia
(EDA) dos compostos investigados, separando o grupo NX do restante da estrutura para

identificar a energia da ligagdo Ru—N e como ela varia com as substitui¢des realizadas.

Figura 13: Estrutura das duas classes de compostos obtidas pela otimizacdo, a saber
Ru(NX)CLLOEt (a) e Ru(NX)CIl{ (CHj3),NP,S,}, (b) sendo X = calcogénios (O, S, Se e Te).
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Fonte: O autor.

3.1.1 Parametros gerais de simulagao

A otimizacdo estrutural de todas as geometrias foi realizada a partir de cdlculos
quanticos baseados na DFT empregando os funcionais GGA desenvolvido por Becke (versao
86) para descri¢do do termo de troca e do funcional GGA desenvolvido por Perdew (versao
88) para descricao do termo de correlagéogz'%, bem como a correcao de dispersdo de Grimme,
resultando num nivel de teoria DFT/BP86-D4.'"" A funcdo de base tripla-{ de Ahlrich, com
polarizagdo, def2-TZVP 18 foi empregada, tendo a Aproximacgdo Relativistica de Ordem Zero
(ZORA)'® como complemento, para uma melhor representacio dos elementos pesados. O
nivel de teoria BP86-D4/def2-TZVP empregado apresenta alta eficiéncia para descrever as
geometrias cristalogréficas e energias.119

Semelhantemente, as andlises da energia dos dngulos de ligacdo foram realizadas com
os mesmos conjuntos de base e funcionais. Foi realizada uma andlise quanto as estruturas
reduzidas, com uma variacdo do angulo entre 120° e 180°, com uma andlise da energia a cada
5°. Ou seja, foram analisadas 13 estruturas diferentes para cada complexo reduzido, com uma
diferenca de 5° na ligacdo Ru—-N—X cada. A mesma andlise foi empregada para os complexos

oxidados que apresentam o oxigénio como ligante do grupo nitrosilo.
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Todas as estruturas obtidas foram verificadas para corresponder aos minimos na
superficie de energia potencial a partir da auséncia de autovalores imagindrios na matriz
Hessiana obtida por meio de cdlculos vibracionais.

Todas as simulacdes descritas nessa secdo foram realizadas no pacote de simulagcdo
ORCA v5.0.3."% O software em questdo é um pacote de quimica quéntica ab initio para
estudos modernos de estrutura eletronica incluindo a DFT, perturbacdo de muitos corpos,
Coupled-Cluster e métodos semiempiricos. O pacote Orca € desenvolvido pelo grupo de

pesquisa liderado pelo Professor Frank Neese, do Max Planck Institute, Alemanha.

3.2 ANALISE DE DECOMPOSICAO DE ENERGIA DE KOHN-SHAM (GKS-EDA)

O presente trabalho descreve a natureza da interacdo entre espécies moleculares a luz
da andlise da decomposicdo de energia de Kohn-Sham (GKS-EDA)''? que se mostra como
uma boa ferramenta para descrever a interacdo entre duas moléculas ou fragmentos
moleculares. Tal técnica foi empregada para investigacdo da situacao das ligacdes Ru—NX em

Lowdin

conjunto com Andlises de Lowdin, usando a Carga Atomica (q ) e os valores da ordem de

ligacdo de Lowdin (bk%""di“) conforme implementado no software Orca (versdo 5.0.3).

No presente trabalho, as andlises de EDA foram realizadas empregando um nivel de
teoria B3LYP/D3BJ*>'%2! agsociado com o conjunto de bases SBKIC ECP*!'*'%
conforme implementado no pacote GAMESS US'**. Cabe mencionar que esta rotina de
simulacdo utiliza corre¢des para o erro de superposicao de conjuntos de base, que ocorre no

caso de moléculas ou fragmentos moleculares interagentes, ndo sendo necessario corre¢do dos

valores calculados.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 COMPLEXOS [RU(NX)LogrCL] E [RUNX)LogrCL,]™

4.1.1 Analise Estrutural

As geometrias obtidas para essas estruturas, tanto no estado neutro, quanto no estado

monoeletronicamente reduzido estdo apresentadas nas Figuras 14 e 15. Os parametros

geométricos calculados revelam que ambos os comprimentos de ligacdo, Ru—-NX e N-X (X =

0, S, Se, Te), dependem da natureza do calcogénio, conforme apresentado na Tabela 3.

Figura 14: Geometrias otimizadas dos calcogenonitrosilo complexos de ruténio na forma
oxidada ([N-X]"): (a) RuNOLog; (b) RuNSLog; (¢) RuNSeLog; (d) RuNTeLog, Os
hidrogénios foram omitidos para melhor clareza quanto a estrutura.

Fonte: O autor.
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Figura 15: Geometrias otimizadas dos calcogenonitrosilo complexos de ruténio na forma
reduzida ([N-X]%): (2) RuNOLoge; (b) RuNSLogc; (¢) RuNSeLog; (d) RuNTeLog-. Os
hidrogénios foram omitidos para melhor clareza quanto a estrutura.

Fonte: O autor.

Tabela 3: Avaliacao da estrutura para os compostos de coordenagao RuNXLog: € RuNXLog-.
Os comprimentos de ligacdo e os angulos sdo apresentados em angstrom (A) e graus (°),

respectivamente.
Ru-N | N-X Ru-N-X | Ru-CI" | Co-C, | CI-Ru-Cl
RuNOL g 1,716 | 1,162 179,9 2,339 2,152 92.26
RuNSLog;¢ 1,527 | 1,720 179,3 2,324 2,151 91.96
RuNSeLoge | 1,683 | 1,712 178,7 2,323 2,151 91.94
RuNTeLog: | 1,896 | 1,705 178,5 2,319 2,150 91.78
RuNOLog- | 1,786 | 1,200 144.,0 2,350 2,095 92.20
RuNSLoE¢- 1,780 | 1,573 162,6 2,337 2,156 92.04
RuNSeLog- | 1,764 | 1,760 159,2 2,347 2,156 92.99
RuNTeLoge- | 1,748 | 1,993 160,0 2,342 2,156 92.74

*Trata-se da média dos comprimentos de ligagdo entre Ru — Cl

Fonte: O autor.
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Por outro lado, os comprimentos de ligacdo calculados para N—X sdo mais longos
que os calculados para uma tripla ligacdo das espécies isoladas (N = O*: 1,070 A N =S8
1,444 A, N = Se*: 1,592 A, N = Te*: 1,807 A), mas mais curtas que os valores para uma
dupla-ligacio (N = O*: 1,716 A, N = S*: 1,527 A, N = Se*: 1,683 A, N = Te*: 1,896 A),
exceto para o N = O, que apresenta um carater mais préximo de uma tripla ligagfo. De fato, a
carga de Lowdin (b3V41™) para o N-O" foi 2,648, enquanto que para os calcogénios mais
pesados, os valores sdo 2,458 (N-S™), 2,303 (N-Se*), 1,967 (N-Te"), conforme a Tabela 4.
Portanto, a redu¢do monoeletronica leva a um aumento desse comprimento de ligacio em
todos os casos, e consequentemente, a uma diminui¢do na sua ordem de ligacdo. A Tabela 5,
por sua vez, apresenta os valores desses mesmos parametros para as substancias NO, NS, NSe
e NTe isoladas. Ou seja, comparando-se as tabelas 3 e 4, pode-se perceber como o
comprimento de ligacdo e a carga de Lowdin dos calcogenonitrosilos variam ao serem ligadas
ao centro metdlico de um composto de coordenacao.

No caso da ligagdo Ru—N, os valores para o comprimento dessa ligagdo variam de
1,527 A a 1,896 A, sendo o valor maior encontrado para a estrutura RuNTeLog; € a menor
para 0 RuNSeLog. De modo interessante, o O, que é o calcogénio mais duro, apresenta o
segundo valor mais longo (1,716 A). No caso dos sistemas reduzidos, um comportamento
inverso € encontrado. Esta ligacdo € mais longa para as primeiras trés estruturas e diminui no
quarto composto. Portanto, o ligante teldrio apresenta um comportamento andmalo em relacao
aos outros, se tornando a que apresenta menor comprimento dentre as estruturas reduzidas. O
menor aumento apresentado foi relativo a ligacio Ru—NO.

Pode-se justificar o comportamento andmalo do comprimento de ligacdo Ru—N para o
complexo RuNTeLog- em relagdo aos demais pela andlise dos dados presentes na Tabela 4.
Percebe-se um grande aumento da densidade eletronica no telirio, uma vez que sua carga de
Lowdin varia de 0,255 C para — 0,114 C. Isso leva a uma diminui¢do na ordem de ligagdo N—
Te, que varia de 1,967 a 1,638. Além disso, € possivel perceber que essa € a menor ordem de
ligacdo em comparagdo com as demais, 1,921, 1,874 e 1,998 respectivamente para as ligacoes
N-O, N-S e N-Se. O telurio, portanto, frente a esses dados, permanece estdvel e com uma
densidade eletrOnica alta. Por conta disso, o nitrogénio atrai mais fortemente a densidade
eletronica do ruténio, encurtando a ligagdo Ru—N.

Outro ponto que se destaca € que a adicao do elétron ou a substituicdo do calcogénio
influencia de maneira significante o comprimento da ligacio N-X. A ligagdo N-O, por
exemplo, tem um menor comprimento comparado a outros sistemas, que tém valores

similares, sendo o maior valor encontrado foi para a estrutura RuNSeLog.. Similarmente, o
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mesmo comportamento € esperado para as ligacoes N—-X na estrutura reduzida, em que a

estrutura RuNTeLog- mostra a ligacdo mais longa.

Tabela 4: Carga Atdmica de Lowdin (q
complexos RUNXLog € RuUNXLog-.

Lowdin

) e ordem de ligacao (b

Lowdiny para os

Lowdin

) bﬁ%wdin
Atomo | RuNOLog¢ | RuNOLog- | Ligacdo | RuNOLog: | RuNOLog¢-
Ru -0,381 -0,536 Ru-N 2,177 1,921
N -0,061 -0,129 N-O 2,648 2,495
@) 0,151 0,005 Ru - Cl; 1,323 1,286
Cl -0,019 -0,097 Ru - Cl, 1,316 1,287
Cl, -0,017 -0,092 Ru - O 0,643 0,432
0, -0,132 -0,151 Ru - 0O, 0,633 0,556
0, -0,146 -0,137 Ru - O3 0,692 0,553
O3 -0,130 -0,129
Atomo RuNSLor: | RuNSLog¢- Ligacao RuNSLogr: | RuNSLoEg¢-
Ru -0,384 -0,532 Ru-N 2,102 1,874
N -0,270 -0,324 N-S 2,458 2,281
S 0,360 0,119 Ru - CJ 1,333 1,302
Cl -0,002 -0,074 Ru - Cl, 1,329 1,301
Cl, -0,003 -0,074 Ru - O 0,643 0,563
(O} -0,130 -0,128 Ru -0, 0,632 0,558
O)) -0,142 -0,137 Ru - 03 0,651 0,486
O3 -0,135 -0,146
Atomo RuNSeLog: | RuNSeLog;- Ligacao RuNSeLog: | RuNSeLog-
Ru -0,371 -0,497 Ru-N 2,158 1,998
N -0,237 -0,267 N-Se 2,303 2,025
Se 0,306 -0,002 Ru - CJ; 1,330 1,307
ClL, 0,000 -0,057 Ru - Cl, 1,329 1,284
Cl, 0,001 -0,088 Ru - O 0,644 0,553
O, -0,129 -0,125 Ru -0, 0,632 0,601
O, -0,140 -0,118 Ru - 03 0,641 0,461
O3 -0,137 -0,148
Atomo RuNTeLog: | RuNTeLog¢- Ligacio RuNTeLogr: | RuNTeLog¢-
Ru -0,346 -0,461 Ru-N 2,254 2,143
N -0,263 -0,292 N-Te 1,967 1,638
Te 0,255 -0,114 Ru - CJ; 1,322 1,302
ClL 0,015 -0,029 Ru - Cl, 1,321 1,283
Cl, 0,014 -0,074 Ru -0, 0,642 0,552
O, -0,127 -0,124 Ru- 0, 0,629 0,599
O, -0,137 -0,118 Ru - O3 0,623 0,453
O3 -0,139 -0,150

Fonte: O autor

Analisando-se ainda as ordens de ligacdo da Tabela 4, pode-se perceber que em todos

0s casos, apods a reducdo, hd uma diminui¢do da ordem de ligagdo Ru—N. Porém, a proporc¢ao

da diminui¢do vai descrescendo, conforme o raio atdmico aumenta. Essa diminui¢do € de
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11,2%, 10,8%, 7,4% e 4,9% respectivamente para os compostos com oxigénio, enxofre,
selénio e telirio. Portanto, a reduc¢do se torna cada vez menos eficaz para aumentar a
labilidade da ligacdo Ru—N, conforme o raio do calcogénio aumenta.

Lowdin

Tabela 5: Comprimento de Ligacdo (A) e Ordem de Ligacao de Lowdin (b4g"*'™") para as
moléculas de calcogenonitrosilo.

Comprimento de pLowdin
ligacdo
N-X)"  (N-X)° N-X)"  (N-X)
NO 1,070 1,158 3,602 3,034
NS 1,444 1,507 3,580 2,998
NSe 1,592 1,664 3,573 3,053
NTe 1,807 1,876 3,425 2,749

Fonte: O autor.

Uma vez discutidos os comprimentos de ligacio metal-calcogenonitrosilo, ¢é
importante analisar também o efeito da substituicao dos calcogénio e reducdo monoeletronica
sobre a ligacdo do Ru com as outras espécies ligantes. Para a estrutura neutra, a substitui¢ao
do calcogénio leva a uma pequena diminui¢do nas distancias da ligacdo média entre o Ru —
Cl, que se comportam de maneira inversamente proporcional ao aumento da massa atdmica
do calcogénio. A diminui¢cdo da dureza faz com que o comprimento dessa ligacdo aumente,
embora a maior diferenca seja para o composto RuNOLog. Os demais compostos de
coordenacdo investigados apresentam valores muito similares entre si. No entanto, ocorre um
aumento semelhante desse comprimento de ligagdo para todas as estruturas apds a reducdo. A
maior alteragdo foi observada para a estrutura RuNSeLog-, variando de 2,323 A para 2,347 A.
Todavia, o maior e menor valor de ligagdo Ru—Cl foram observados para o RuNOLqg- € o
RuNSLog-, respectivamente.

Quanto ao angulo entre as ligagdes Cl-Ru—Cl, ocorre um aumento, conforme a massa
do calcogénio aumenta. Nas formas reduzidas, a modificacao nesses angulos € muito pequena,
sendo todos um pouco maiores que 90°.

As ligacdes entre o cobalto e o ciclopentadienil (Cp) distantes da modificacdo na
estrutura, sofrem pouca influéncia na substituicdo do calcogénio. Todos apresentam um valor
médio proximo a 2,15 A. Ap6s a reducdo, os complexos RuNSLog-, RuNSeLog- e
RuNTeLog- sofrem pouca influéncia, permanecendo com valores préximos aos da estrutura
oxidada. Porém, certa diminui¢do ocorre no comprimento de ligacdo para a estrutura

RuNOLgg-. O valor apresenta um comportamento divergente em relacdo aos demais,
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diminuindo para 2,095 A E possivel considerar que o fato de o oxigénio ser muito mais
eletronegativo que os demais calcogénios, apds a reducdo, leva a uma alteracio mais
considerdvel em toda a estrutura, e por conta disso, ocasiona essa mudan¢a num comprimento
de ligacdo mais distante a regido onde ocorre a reducio.

Sobretudo, a adicdo de um elétron resulta em diferentes estruturas devido a distor¢ao
da sua geometria. Isso é mais pronunciado nos complexos RuNSeLog- € RuNTeLog-. Como
observado, os angulos das ligacdes Ru—N—X apresentam valores entre 178,5° e 179,9°
evidenciando que o ligante nitrosilo e seus andlogos estdo na forma Ru(Il) — NX", conforme
ja apontado na literatura.®*® Os valores obtidos para estes angulos sio muito similares e
indicam que o angulo diminui conforme a massa atdmica do calcogénio aumenta. Apds a
reducdo, o angulo diminui drasticamente para todos os complexos. Porém, na estrutura com o
primeiro calcogénio, essa diminui¢ao € mais acentuada, variando de 179,9° a 144°.

Para uma melhor compreensdo da energia do composto de coordenagdo reduzido em
funcdo do angulo da ligagdo Ru—N—X, a andlise da energia relativa a diferentes angulos se
mostrou bastante importante, oferecendo uma visao mais profunda da natureza dessa ligagao.
A Figura 16 mostra os diferentes gréficos da energia relativa, e aos angulos Ru-N-X. E
possivel perceber que para o RuNOLgg;, a estrutura apresenta o grupo NO na sua forma
oxidada (forma de nitrosdnio, NO"), o angulo mais estdvel seria de 160°. Apesar disso, a
estrutura permanece mais estavel, em sua otimiza¢do, num valor de 180°. Isso se deve a
retroligacdo entre o centro metdlico de ruténio e o grupo nitrosonio, conforme discutido na
parte introdutéria desse trabalho.* Os orbitais ©* vazios do ligante NO se sobrepdem ao
orbital d do centro metdlico, permitindo uma doagdo eletronica do metal para o ligante. Para
valores menores do que 160°, observa-se que a energia aumenta conforme esse angulo é
for¢ado a dobrar.

A estrutura reduzida, RuNOLgg-, por sua vez, apresenta valores de angulos mais
estaveis em torno de 170°. Isso contradiz o esperado, uma vez que o angulo mais estdvel para
a estrutura reduzida deveria apresentar um valor menor. Ao realizar a redugdo, o elétron é
adicionado ao orbital n*, e aumenta a repulsdo eletrOnica entre o grupo nitrosilo e o centro
metélico. Portanto, com o aumento dessa repulsdo, angulos menores deveriam ser mais
estdveis para essa estrutura.

No caso dos demais compostos reduzidos desse grupo, o composto RuNSLog-
apresenta uma maior estabilidade no angulo de 135°, sendo correspondente ao esperado para
as estruturas reduzidas. Esse dngulo se torna um pouco maior, 145°, ao substituir o enxofre

pelo selénio. E a estabilidade relativa em 135° € novamente percebida para o complexo
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RuNTeLog-. Apesar de carecerem de mais aprofundamento, esses dados mostram que a
natureza dos calcogénios ndo interfere quantitativamente no valor do angulo da estrutura, em
termos de estabilidade. Apenas € evidente que tais angulos se mantém dobrados. Para esses
complexos, os valores calculados estdo de acordo com o esperado, uma vez que o angulo mais
estdvel para essas estruturas é proximo a 140° evidenciando o efeito da redugdo sobre a

estrutura.

Figura 16: Grifico de Energia por Angulo da ligacdo Ru -N -X para: (a) RuNOLog; (b)
RuNOLOEt‘; (C) RuNSLOEt-; (d) RuNSeLOEt-; (e) RuNTeLOEt-.
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Fonte: O autor.
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Essa angulacdo evidencia fortemente que o elétron adicionado se encontra na regido
do ligante NX, uma vez que o dngulo mostra que existe uma repulsdo entre o orbital d do
metal e o orbital ©* do ligante. Essa repulsdo leva a ligacdo a permanecer mais estavel com
um angulo menor, dobrando a estrutura. Além disso, a densidade eletrdnica, portanto,
aumenta nessa regido, conforme demonstrado por todas essas mudancas na estrutura do

composto.
4.1.2 Estudo da ligagao Ru—NX

O método GKS-EDA tem sido extensivamente aplicado a avaliagdo de uma ampla
variedade de interagdes intermoleculares, incluindo interacdes metal-ligante, interacdes nao
covalentes, reatividade quimica e muitas outras. A Tabela 6 mostra os resultados do GKS-
EDA para ligacdes Ru — {NX}", nas quais {NX}" (X =0, S, Se, Te) e o fragmento molecular
restante contendo metal no estado de baixo spin d® sdo considerados como os fragmentos
interagindo para os complexos oxidados do tipo RuUNXLog.. Da mesma forma, a mesma tabela
inclui os valores GKS-EDA para sistemas reduzidos RuNXLog-, onde a ligagio Ru—{NX}" ¢

decomposta e {NX}" e o fragmento metdlico restante sdo considerados espécies em interacdo.

Tabela 6: GKS-EDA (kcal.mol'l) para os complexos do grupo RuNXLog: € RuNXLog-, em
que as ligagdes Ru—N sdo decompostas.

AETOT AEele AEex AErep AEpol AEcorr AEdlsp

RuNOLog -254,0 -99.,0 -142,9 299,2 -238,3 -70,5 -2,6
(17,9%)*  (25,8%) 43,1%) (12,7%)  (0,5%)

RuNOLog- -55,3 -54,7 -164,7 3229 -83,9 -72,3 -2,6
(14,5%)  (43,5%) (22,2%)  (19,1%)  (0,7%)

RuNSLog -240,8 -118,5 -173,7 358,9 -240,4 -62,4 -4,7
(19,8%)  (29,0%) (40,1%) (10,4%)  (0,8%)

RuNSLog- -69,1 -67,3 -191,2 372,4 -117.4 -60,7 -4,7
(15,3%)  (43,3%) (26,6%) (13,8%) (1,1%)

RuNSeLog:  -238,9 -117,7 -183,7 380,2 -253,8 -58,3 -5,6
(19,0%)  (29,7%) (41,0%) (9,4%) (0,9%)

RuNSeLog- -76,8 -69,8 -211,1 415,7 -144.6 -60,1 -7,0
(14,2%)  (42,9%) (29,4%) (12,2%)  (1,4%)

RuNTeLor:  -231,6 -120,9 -199,1 411,1 -246,6 -61,0 -6,4
(19,1%)  (31,4%) (38,9%) (9,6%) (1,0%)

RuNTeLog- -83,7 -72,2 -230,3 453,5 -169,4 -57,4 -8,0
(13,4%)  (42,9%) 31,5%) (10,7%)  (1,5%)

¥ Porcentagem das interagdes atrativas (AE® + AE™+ AEP” + AE®" + AE™™P)

Fonte: O autor.



63

A primeira observacdo que pode ser feita, é a de que, conforme os dados mostram, a

energia total de interagdo, AE'"

, antes da redu¢do monoeletronica é de trés a quatro vezes
mais estabilizadora do que nos analogos reduzidos. Por exemplo, enquanto AE™" varia de -
231,6 kcal.mol™! a -254,0 kcal.mol'l, para os compostos oxidados, varia de -55,3 kcal.mol! a -
83,7 kcal.mol" nos andlogos reduzidos. No entanto, é importante notar que nos dois conjuntos

de complexos, os valores de interagdo energética total (AE™"

) apresentam uma tendéncia
invertida dependendo da natureza do calcogénio. Por exemplo, ao passar de RuNOL g para
RuNTeLog, AE™" torna-se menos estabilizador 2 medida que a massa atdmica do calcogénio
aumenta. Por outro lado, para os sistemas reduzidos, calcogénios maiores tendem a estabilizar
melhor a interagdo total Ru—{NX}.

As contribui¢des do termo de troca, AE™, e a energia de polarizagio, AEP, sdo os
componentes mais significativos da energia total de interacio, AE'™®", seguidas pelas
contribuicdes eletrostéticas, AE™, e de correlacdo, AE®". As contribuicdes de dispersdo,
AE®™ como esperado, sdo as menos significativas. O termo de repulsio AE™ aumenta ndo
apenas com o tamanho do calcogénio empregado, mas também com a redugdo. Por exemplo,
aumenta de 299,2 para 411,1 kcal.mol™ nos compostos oxidados. Analogamente, para os
compostos reduzidos, varia de 322,9 a 453,5 kcal.mol ™.

Analisando o efeito da redu¢@o nos termos estabilizadores do GKS-EDA, percebe-se
que as contribui¢des percentuais dos termos de troca, AE™, e de correlagdo, AE™", aumentam,
enquanto as contribuicdes percentuais dos termos eletrostdticos, AE®, e termos de
polarizagao, AEPOI, diminuem. Por exemplo, passando de RuNOLog; para RUNOLQg-, as
contribuicdes estabilizadoras de troca e correlacdo aumentam de 25,8% para 43,5% e de
12,7% para 19,1%, respectivamente, enquanto a contribuicdo eletrostdtica e de polarizacdo
diminui de 17,9% para 14,5% e de 43,1% para 22,2%, respectivamente. Uma tendéncia
semelhante e consistente € observada para os outros pares oxidados/reduzidos, conforme
mostrado na Tabela 6. Antes da reducio, as ligacdes Ru—NX sdo estabilizadas principalmente
pela polarizacdo e contribui¢des de troca, mas apds a redugdo, a contribui¢do de troca torna-se
mais significativa que a polarizagdo, indicando que a diferenca de densidade entre a densidade
eletronica dos fragmentos e a da molécula como um todo € muito mais significativa antes do
que apos a reducao.

As tendéncias observadas para os componentes estabilizadores do GKS-EDA também
podem ser ainda mais racionalizadas em termos das cargas atdmicas totais dos fragmentos em
interacdo, as cargas de Lowdin, o que revela a importancia da retroligacdo do metal para o

+/0

ligante, que estabiliza a ligacdio Ru — NX*. E claro que antes da reducdo, a retroligagio é
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muito mais significativa do que depois, uma vez que a reducdo monoeletronica do grupo NX
o leva a dobrar, diminuindo a superposicdo orbital Ru—NX. Tal fato reduz o termo de
repulsdo, que deverd se tornar ainda maior se o NX permanecer linear apés a redugdo. A
varredura das contribuicdes do GKS-EDA em fung¢do do angulo Ru-NX confirma tal

argumento, conforme os valores da Tabela 7.

Tabela 7: Variacao das energias em kcal/mol do GKS-EDA em fun¢do do angulo da estrutura

RuNOLOEt-.

An glll o AETOT AEele AEeX AErep AEPOI AEcorr AEdisP

120 -35,7 -52,8 -196,4 395,5 -123,3 -55,0 -3,6
(12,2%)" (45,6%) (28,6%) (12,8%) (0,8%)

125 -34,2 -44.9 -185,3 370,0 -124,5 -46,0 -3,6
(11,1%) (45,8%) (30,8%) (11,4%) (0,9%)

130 -34,2 -44.2 -184,3 367,8 -124,6 -45.4 -3,6
(11,0%) (45,8%) 31,0%) (11,3%) (0,9%)

135 -34,2 -47,7 -189,1 378,6 -122,0 -50,4 -3,6
(11,6%) (45,8%) (29,6%) (12,2%)  (0,9%)

140 -35,9 -53,2 -196.,9 396,5 -124,5 -54,2 -3,6
(12,3%) (45,5%) (28,8%) (12,5%) (0,8%)

145 -40,0 -59,0 -206,1 417,6 -142,3 -46,6 -3,6
(12,9%) (45,0%) 31,1%) (10,2%) (0,8%)

150 -43.9 -64,3 -215,8 439,5 -156,3 -43.4 -3,6
(13,3%) (44,6%) (32,3%)  (9,0%) (0,7%)

155 -47,2 -69,0 -225,2 460,8 -168,9 -41,4 -3,6
(13,6%) (44,3%) (33,2%) (8,1%) (0,7%)

160 -49,7 -73,1 -234,0 480,8 -180,0 -39,9 -3,6
(13,8%) (44,1%) (33,9%) (7,5%) (0,7%)

165 -50,9 -75,7 -240,5 4959 -188,2 -38,8 -3,5
(13,8%) (44,0%) 34,4%) (7,1%) (0,6%)

170 -51,6 =779 -246,4 509,3 -195,2 -38,0 -3.4
(13,9%) (43,9%) (34,8%) (6,8%) (0,6%)

175 -51,7 -79,5 -251,2 520,4 -200,4 -37,5 -3.4
(13,9%) (43,9%) (35,0%) (6,6%) (0,6%)

180 -51,1 -80,7 -255,1 5294 -204,0 -37,3 -3.4
(13,9%) (44,0%) (35,1%) (6,4%) (0,6%)

? Porcentagem das interagdes atrativas (AE® + AE™+ AEP” + AE“" + AE™™P)

Fonte: O autor.

Ao analisar esses resultados, primeiramente percebe-se um grande aumento da
repulsdo entre os fragmentos. Esse valor vai de 367,85 kcal/mol, a 130° até 529,36 kcal/mol a
180°. Isso corrobora com o que foi discutido até aqui, de que a sobreposicdo dos orbitais
aumenta a repulsdo para as estruturas reduzidas. Além disso, percebe-se que em todos os
angulos, o termo de troca permanece como a maior contribui¢do para o estabelecimento da

interacdo. Porém, quanto maior o angulo, esse valor vai diminuindo, enquanto a polariza¢ao
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aumenta. Finalmente, percebe-se que o valor da energia total ¢ menos negativo em 135°,
sendo de — 34,15 kcal/mol, e a partir desse valor se torna mais negativo até o angulo de 175°,
chegando a — 51,67 kcal/mol.

Semelhantemente, as cargas de Hirshfeld dos fragmentos para essas estruturas podem

ser observadas na Tabela 8.

Tabela 8: Cargas de Hirshfeld para os compostos RUNXLog e RUNXLog;-.

RuNOLog RuNOLopg- RuNSLog RuNSLog-
Ru 0,47 0,35 0,38 0,50
N 0,04 -0,07 -0,10 -0,18
X 0,02 -0,15 0,10 -0,14
Cl, 0,29 -0,36 -0,28 -0,34
Ch 0,29 -0,36 -0,28 -0,35
0, -0,28 -0,27 -0,28 -0,27
0, 0,28 -0,27 -0,28 -0,27
0; -0,27 -0,29 -0,28 -0,28
(NX)™° 0,02 -0,22 0,00 0,32
[RuClLog] -0,02 -0,78 0,00 -0,68
RllNSCL()Et RUNSCLOEt- RuNTeLOEt RuNTeLOEt-
Ru 0,50 0,41 0,51 0,42
N 0,12 -0,19 0,17 0,22
X 0,11 0,17 0,15 0,18
Cl, 0,28 -0,33 -0,27 0,32
Ch 0,28 -0,35 -0,27 -0,34
0, 0,28 -0,37 -0,28 0,27
0, 0,28 -0,26 -0,28 -0,26
0; 0,27 -0,29 -0,28 -0,29
(NX)™° -0,01 -0,36 -0,02 -0,40
[RuCLLog] -0,01 -0,64 -0,02 -0,60

Fonte: O autor.

A variacdo dessas cargas mostra uma transferéncia da densidade eletronica apds a
reducdo. Percebe-se que o ligante NX aumenta sua densidade eletrOnica apos a redugdo para
todos os quatro complexos. Porém, o aumento € muito maior para o outro fragmento, do
complexo sem o NX. Isso indica uma transferéncia de carga do ligante NX para o complexo.

Esses dados apontam, juntamente com a decomposicdo de energia, que a retroligacao é
dificultada apds a reducdo, uma vez que a desndiade eletrondnica que, por meio da
polarizacgdo, era transferida do metal para o ligante, reduz, prevalecendo apenas uma interagao
de troca. Por essa razio, pode-se concluir que a interagdo se torna ainda mais enfraquecida

com essa constatacdo quanto as cargas dos fragmentos da estrutura.
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4.1.3 Estrutura Eletronica

As estruturas eletronicas dos complexos de RuNXLog, foram calculadas com o mesmo
funcional BP86, e suas energias e transicdes eletronicas foram discutidas a partir dos orbitais
candnicos de fronteira. A Figura 17 mostra a imagem da estrutura gerada para obtenciao dos
orbitais. Os orbitais obtidos, para todos os complexos investigados nesse grupo, estdao
representados nas Figuras 18 a 21. E possivel perceber que, para todos os compostos, 0
HOMO estd centrado no ruténio e nos grupos cloreto com uma pequena contribuicdo do
grupo PO. Semelhantemente, o LUMO esté localizado principalmente no Ru e nos ligantes

NX.

Figura 17: Estrutura genérica para os complexos oxidados e reduzidos para a obtenciao dos
orbitais canonicos de fronteira. Legenda de cores: C = cinza, P = alaranjado, N = azul
marinho, Ru = azul claro, CI = verde, Co = lilds. Os hidrogénios foram omitidos para maior
clareza na representacao. O calcogénio ligado ao grupo nitrosilo, nessa estrutura, foi
genericamente representado pela cor roxa.
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Fonte: O autor.

Particularmente, existe uma contribuicdo significante do centro metalico de cobalto
para o complexo RuNOLog;, que ndo foi observada apds a substituicdo do oxigénio pelos
outros calcogénio. As andlises dos orbitais adjacentes indicam que o HOMO -2 apresenta uma
pequena contribui¢do do centro metalico de ruténio para todos os sistemas, exceto RuNOL o,
e RuNOLog-. Os orbitais HOMO -1 e LUMO +1 estdo localizados na regido Ru—N—X para
todas as estruturas. Todavia, um comportamento particular foi detectado em RuNOLog,
devido a uma contribui¢do do Co para formar o LUMO +1. Finalmente, € possivel observar
que RuNOLog; também diverge dos outros no LUMO +2 uma vez que ambos os grupos NO
ligados ao centro metélico de ruténio contribuem para estes orbitais. Para RuNSLog,

RuNSeLog: € RuNTeLog, estes orbitais estdo centrados apenas no Co.
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Assim, € possivel afirmar que a principal razdo para estas propriedades unicas de
RuNOLog; sdo a notédvel eletronegatividade do oxigénio, que favorece a concentracdo de
elétrons no orbital dos dtomos adjacentes com certa estabilidade. Uma vez que o O ¢é
substituido pelos outros calcogénios, o cardter macio destes permite uma dispersdo eletronica
ao longo da estrutura molecular. Este comportamento € responsdvel por uma contribui¢do
maior do Co para maiores niveis desocupados. Isso também evidencia a razdo da alteracdo no
comprimento de ligacdo entre o cobalto e o ciclopentadienil para a estrutura RuNOLog-,
tornando-a mais curta em relacdo as demais.

A mesma tendéncia é observada para as estruturas eletrdnicas dos complexos
reduzidos. O HOMO para RuNOLqg- apresenta uma contribui¢cdo acentuada do Co. Para
RuNSLog-, 0 HOMO ¢ igual ao LUMO observado para a estrutura neutra, como esperado
para um composto reduzido. As andlises do LUMO para os complexos reduzidos, por sua vez,
exibem a mesma composi¢dao nos complexos RuNSLog-, RuNSeLog- € RuNTeLog- desde
uma grande contribuicdo do Co e seus ligantes ciclopentadienil e fosfatos. Todavia, é possivel
perceber uma inversao entre 0 HOMO e o LUMO em RuNOLgg- visto que um aumento na
contribuicao do Ru—NO para o LUMO foi identificado.

O HOMO-1 ¢ o unico que € semelhante para todos os complexos, apresentando uma
maior contribuicdo do ruténio e dos grupos cloreto. O HOMO -2 ¢ semelhante em
RuNSeLog- € RuNTeLog-. Uma contribuicao significativa é observada na regido Ru, ligante
NX e grupos cloreto. Um comportamento similar foi percebido em RuNSLog-, uma vez que
tais orbitais estdo centrados na mesma regido, mas existe uma distor¢do nos orbitais. Neste
caso, a interacdo € mais evidente entre o ruténio e o grupo NX. Para o complexo RuNOL og-,
tal orbital estd localizado no Co e no grupo ciclopentadienil, sendo novamente divergente dos
outros complexos.

Finalmente, o LUMO +1 e LUMO +2 se comportam de maneira similar aos orbitais
anteriores. Os complexos com selénio e teldrio apresentam orbitais praticamente idénticos,
com uma maior concentragdo eletronica no Co, no grupo NX e no Ru. Por sua vez, ha
semelhanga nas estruturas dos compostos complexo RuNSLog € RuNOLog. No orbital
LUMO +1, este apresenta uma contribuicdo de orbitais, espalhados por toda a estrutura,
enquanto que para aquele, essa contribuicdo concentra-se na regido da ligacdo Ru-NS. Para o
LUMO +2, a contribuicdo se intensifica nas mesmas regidoes para o complexo com NO,
enquanto que para 0 RuNSLog, a contribui¢do ocorre simplesmente na regido do cobalto e

ciclopentadienil. Apds a reducdo, as quatro estrutura reduzidas se tornam mais semelhantes,
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com uma contribui¢do, para o LUMO +1 na regido do cobalto e ciclopentadienil e uma

contribuicao maior da regido Ru—NX para o LUMO +2.
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Figura 18: Orbitais moleculares candnicos de fronteira de calculos DFT para a fase gasosa
para os complexos RuNOLgg; € RuNLog-.
RuNOL et

HOMO -2
1*] jﬁ
LUMO LUMO +1

RUNOLOEt-

LUMO LUMO +1 LUMO +2

Fonte: O autor.
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Figura 19: Orbitais moleculares candnicos de fronteira de calculos DFT para a fase gasosa
para os complexos RuNSLog; € RuNSLog-.
RuNSLog¢

LUMO +1

RllNSLOEt-

LUMO +1 LUMO +2

Fonte: O autor
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Figura 20: Orbitais moleculares candnicos de fronteira de calculos DFT para a fase gasosa
para os complexos RuNSeLog, € RuNSeLog-.
RuNSeLog¢

HOMO

LUMO LUMO +1 LUMO +2

RllNSCLOEt-

4

HOMO

LUMO LUMO +1 LUMO +2

Fonte: O autor.
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Figura 21: Orbitais moleculares candnicos de fronteira de cdlculos DFT para a fase gasosa
para os complexos RuNTeLog: € RuNTeLog-.
RuNTeLog:

LUMO +1 LUMO +2

RuNTeLOEt-

LUMO +2

Fonte: O autor.
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Outra importante observacdo concerne a diferenca de energia entre HOMO e LUMO
das estruturas analisadas. Os valores obtidos sdo mostrados na Tabela 9. E notdvel que o
valor da diferenca dessas energias diminui conforme a massa do calcogénio aumenta.

Quando os complexos sdo reduzidos, a diferenca entre os orbitais do tipo up é bem
pequena para todos os complexos. Além disso, € observado que o padrio se inverte,
aumentando a diferenca entre os valores de energia conforme a massa do calcogénio aumenta.
Para a diferenca entre os orbitais do tipo down, o padrdo € o mesmo que para a estrutura
reduzida. Porém, a diferenca entre esses valores € maior do que as diferengas para os valores

oxidados.

Tabela 9: Diferenca entre os valores de energia calculados para as estruturas dos compostos
de coordenacdo RuNXL g e RuNXLog- em elétron-volt (eV).

N-O N-S N-Se N-Te
[IN-X]* 1,2266 1,1901 1,1077 1,0092
[IN-X1° (up) 0,0176 0,0514 0,0546 0,0596
[N-X]° (down)  1,5743 1,4945 1,4777 1,3828

Fonte: O autor.

Por fim, a Figura 22 apresenta a comparacao das energias de HOMO e LUMO para os
compostos de coordena¢do em sua forma neutra e reduzida. Observa-se, nesse caso, que a
energia do HOMO para as estruturas reduzidas apresentam valores mais altos que os valores
de LUMO para as estruturas oxidadas. Isso é o esperado, uma vez que apds a redugdo, o
elétron que foi adicionado se coloca no orbital LUMO do primeiro grupo de estruturas,
fazendo com que a energia aumente para esse orbital agora ocupado. Semelhantemente,
percebe-se que os valores de HOMO e LUMO diminuem conforme a massa do calcogénio
aumenta. [sso mostra que calcogénios mais moles, com maior quantidade de elétrons, acabam
por estabilizar a energia dos orbitais, uma vez que ndo sdo tdo eletronegativos, permitindo que
a regido onde fica o HOMO, que conforme observado anteriormente, € na regido do ligante

calcogenonitrosilo, ndo esteja tdo deficiente de elétrons, e, portanto, com uma menor energia.
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Figura 22: Gréficos das diferencas de energia entre HOMO e LUMO. A linha em vermelho
mostra o valor de energia do LUMO e a preta a energia do HOMO, em elétron-volts (eV).
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Fonte: O autor.

4.1.4 AG de Reducio e Potenciais de Reducao

Um aspecto importante sobre os compostos de ruténio nitrosilo e sua aplicagdo para
liberacdo de NO em fins carcinogénicos reside no aspecto de que sua liberacdo, em meio
aquoso por exemplo, ocorre apenas para o nitrosilo em sua forma reduzida e, em alguns casos,
apenas apGs a substituicdo de ligantes adjacentes por moléculas de dgua.'” Frente a isso, a
andlise do potencial de redu¢do dos compostos propostos nesse trabalho ofereca uma visao
geral sobre a labilidade de cada espécie e custo energético para uma possivel liberagdo do
calcogenonitrosilo.

A energia livre de reducdo para os complexos em estudo, calculados a partir da
diferenca entre as energias de Gibbs obtidas pelo cdlculo de frequéncia das estruturas, € dado
em kJ.mol” e kcal.mol”' na Tabela 10. A tabela mostra que a variacio da energia livre de

Gibbs de redugdo € maior a medida que a massa do calcogénio aumenta.

Tabela 10: Variacdo da energia livre de Gibbs de redug@o (AGyeq) para os complexos
RuNXLog expressa em kJ .mol ™! e kcal.mol™.

Composto AGred (KJ.mol™) AG ea (kcal.mol™)
RuNOL (g -171,98 -41,10
RuNSLog -179,78 -42.97
RuNSeLog; -198,04 -47,33
RuNTeLog; -213,30 -50,98

Fonte: O autor.
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Portanto, pode-se chegar ao potencial de reducdo desses compostos a partir da
Equacdo 17, onde n é o nimero de elétrons e F é a constante de Faraday. Os resultados
obtidos referem-se ao potencial de reducdo absoluto a partir dos complexos calculados em
condicdes de vdcuo e, por isso, ndo podem ser diretamente comparados a valores
experimentais. Apesar disso, os valores obtidos apresentados na Tabela 11 indicam que a
substituicdo do oxigénio pelos demais calcogénios nos grupos nitrosilo leva a potenciais de
reducdo cada vez mais negativos, demonstrando que a o aumento da massa do calcogénio

dificulta a reducao.

Bra === (17)

Tabela 11: Potencial de redu¢do dos compostos RuNXL g em volts.

Composto de Coordenacio Erea (V)
RuNOLog -1,78
RuNSLog -1,86
RuNSeLog; -2,05
RuNTeLog 2,21

Fonte: O autor.

4.1.5 Conclusdes quanto aos compostos RUNXL g € RuNXLog-

Ap6s as andlises realizadas, € possivel perceber, de modo geral, a influéncia tanto da
reducdo, quanto da substituicdo dos calcogénios na estrutura dos calcogenonitrosilos desse
grupo. Estruturalmente, os angulos de ligacdo se dobram tanto com o aumento da massa do
calcogénio quanto com a redugdo do complexo. Além disso, os valores encontrados para os
angulos e comprimentos de ligacdo para a estrutura RuNSeLog, apresentam valores bastante
similares aos encontrados experimentalmente por meio de difracao de raios-X, obtidos por Ng
et al. (2015)".

Por sua vez, a andlise de decomposicao de energia mostra o aumento da contribui¢do
do termo de troca, tanto pela reducdo, quanto pela substitui¢cdo do oxigénio. Por outro lado, a
contribuicao da energia de polarizacdo diminui, concomitantemente, principalmente devido ao
fato de o angulo entre Ru—N—X diminuir, impedindo a retroligagdo. O resultado disso € que a
energia de interacdo dos fragmentos Ru e N diminui apds a redugdo, para todos os compostos
analisados. Uma varredura das energias de interacdo conforme o angulo aumenta para as
substancias reduzidas mostra como, de fato, a repulsdo aumenta proximo a 180°. Isso aponta

para a estabilizacdo dessas estruturas em valores de dngulo menores, proximos a 135°,
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A contribui¢do eletronica de todos os compostos apresentam certa semelhanga, e
mostram uma grande contribuicdo do HOMO e LUMO principalmente na regido do centro
metdlico e do grupo calcogenonitrosilo. Também € perceptivel como a substituicdo dos
calcogénios faz com que a diferenca entre as energias HOMO e LUMO diminua conforme a
massa do calcogénio aumenta. Porém, essa mesma diferenca aumenta para o spin up e
diminui para o spin down.

Finalmente, o composto com N-O apresenta um maior potencial de redu¢do que os
demais calcogénios, sendo que o mesmo diminui conforme a massa do calcogénio aumenta.
Portanto, para realizar reagdes de oxirreducdo com esses compostos, a acep¢do do elétron
ocorre com mais facilidade para o nitrosilo complexo do que em seus andlogos.

Deste modo, conclui-se que o grupo nitrosilo (NO) seja liberado com maior facilidade
do que os demais calcogenonitrosilos para os compostos de coordena¢do em sua forma neutra,
sendo a liberacdo difiultada conforme a massa do calcogénio aumenta. O estudo dos
compostos em sua forma reduzida, no entanto, sugere um comportamento contrario, uma vez
que a liberagdo € dificultada a medida que a massa atdmica do calcogénio aumenta. Ademais,
conforme indicado pelo potencial de redu¢do dos compostos investigados, substitui¢do do O
por outros calcogénio dificulta a reducdo do complexo. E possivel entdo afirmar que
compostos de coordenacdo RuNXLogr contendo enxofre, selénio e teldrio ndo apresentam

vantagens significativas para a liberagao de radicais NX.
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4.2 COMPLEXOS [RUNX){N((CH3)2PS)2}>CL] E [RUNX){N((CH3)2PS),}>,CL]"

4.2.1 Analise Estrutural

As geometrias obtidas para o segundo grupo de compostos sdo apresentadas nas
Figuras 23 e 24, mostrando respectivamente o grupo de complexos neutros € o grupo de
complexos monoeletronicamente reduzidos. De maneira semelhante as estruturas obtidas na
subsecdo anterior, também foi realizada uma andlise de seus angulos e comprimentos de
ligacdo, permitindo uma compreensdo da influéncia da substituicdo dos calcogénios e da
reducdo na geometria destes compostos. A Tabela 12 mostra os principais angulos e

comprimentos de ligac@o obtidos para essas estruturas.

Figura 23: Geometrias otimizadas dos calcogenonitrosilo complexos de ruténio na forma
oxidada ([N-X]"): (a) RuNOPS; (b) RuNSPS; (c) RuNSePS; (d) RuNTePS.
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Fonte: O autor
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Figura 24: Geometrias otimizadas dos calcogenonitrosilo complexos de ruténio na forma
reduzida ([N—X]O): (a) RuNOPS; (b) RuNSPS; (c) RuNSePS; (d) RuNTePS.

Fonte: O autor

Tabela 12: Avaliacdo da estrutura para os compostos de coordenacio RuNXPS e RuNXPS-.
Os comprimentos de ligacdo e os angulos sdo apresentados em angstrom (A) e graus (°),

respectivamente.
Ru-NX N-X Ru-N-X Ru-Cl Ru - S* N—-Ru-S°
RuNOPS 1,731 1,166 179,7 2,361 2,456 92,4
RuNSPS 1,740 1,528 1674 2,359 2,425 92,9
RuNSePS 1,730 1,684 166,6 2,369 2,419 93,4
RuNTePS 1,723 1,887 171,4 2,373 2,415 92,2
RuNOPS- 1.821 1.207 141.7 2.513 2,451 92,0
RuNSPS- 1,816 1,573 142,6 2,455 2,422 91,9
RuNSePS- 1,797 1,739 144,2 2,446 2,414 914
RuNTePS- 1,789 1,962 139.,4 2,473 2,420 92,6

*Valor médio entre as quatro ligagdes Ru—S
®Valor médio entre os quatro angulos N-Ru—S

Fonte: O autor.
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Conforme observado, o angulo de ligacdo Ru—N—X apresenta valores entre 166,6° e
179,7°, evidenciando que o ligante calcogenonitrosilo também estd inicialmente na forma
NX*, assim como no grupo de complexos anterior. Os valores obtidos para essas estruturas
variam em uma pequena faixa de 13° e ndo estdo diretamente relacionados com o calcogénio.
No caso dos compostos reduzidos, ocorre uma redugdo dristica nesse angulo para todos os
compostos de coordenacdo. Um desvio para esse comportamento geral foi observado para os
compostos com Te; o composto RuNTePS apresentou angulos levemente maiores do que para
o RuNSePS, enquanto que sua forma reduzida apresentou o menor angulo dentre todos os
compostos desse grupo.

A andlise estrutural dos compostos € complementada pela andlise de ordens de ligacao
e cargas de Lowdin para essas estruturas (Tabela 13). A semelhanca entre os valores
encontrados para os dois grupos de compostos € evidente apds uma comparagdo entre os dois
conjuntos de valores obtidos. Isso porque ha semelhanca entre os ligantes e as interacoes,
variando apenas os ligantes quelantes.

Quanto as cargas de Lowdin para o dtomo de ruténio, pode-se perceber que em todas
as estruturas oxidadas o valor € proximo a -1. Porém, apds a reducdo, a densidade eletronica
aumenta para os compostos RuNSPS, RuNSePS e RuNTePS, mas diminui para o RuNOPS. A
explicacdo para isso pode estar no fato de o oxigénio ser mais duro e atrair a densidade
eletronica do elétron adicionado, tornando o ruténio menos negativo. Isso é mais perceptivel
no fato de a ordem de ligacdo entre o Ru—N aumentar apds a reducdo para esse composto,
enquanto diminui para os demais. Apds a redugdo, o nitrogénio deficiente de elétrons pela
interacdo com o oxigénio acaba por interagir mais fortemente com o ruténio.

Quanto aos valores para o comprimento de ligacdo Ru—-NX , a variacdo vai de 1,723 A
a 1,740 A, sendo a interacdo mais longa para o RuNSPS e a mais curta para o RuNTePS.
Estes valores também apontam para uma ligacao dupla entre o Ru—N, o que é confirmado pela
ordem de ligacdo,dessas estruturas na Tabela 13. A comparacdo desses comprimentos de
ligacdo com a Tabela S, apresentada anteriormente, corrobora também essa conclusdo. Os
ligantes RUNOPS e RuNSePS apresentam um comprimento de ligacdo semelhante. A reducdo
monoeletronica, por sua vez, leva a outro comportamento ja que a ligacdo Ru—NX se torna
mais longa para todos os complexos, sendo que o maior aumento ocorre de RuNTePS para
RuNTePS-. O aumento desse comprimento de ligacdo pode ser também observado a luz da

menor odem de ligagdo entre o Ru—N para essas estruturas.
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Lowdin

Tabela 13: Carga Atomica de Lowdin (q ) e ordem de ligacdo (b4g"*'™") para os
complexos RuUNXPS e RuNXPS-.

Lowdin

] qLiiwdin bﬁ%Wd in

Atomo | RyNOPS | RuNOPS- | Ligacdo | RuNOPS | RuNOPS-
Ru -1,006 -0,888 Ru-N 2,110 2,209
N -0,090 -0,120 N-O 2,620 2,542
0 0,129 0,052 Ru-Cl 1,126 1,085
Cl -0,033 -0,108 Ru - S, 1,009 0,377
Sy 0,174 -0,040 Ru-3S, 1,009 0,988
S, 0,190 0,155 Ru-3S; 1,010 0,762
S; 0,175 0,086 Ru-S, 1,009 1,026
S4 0,190 0,149

Atomo | RuNSPS RuNSPS- Ligacao RuNSPS RuNSPS-
Ru -1,020 -1,140 Ru-N 1,998 1,710
N -0,297 -0,347 N-S 2,421 2,239
S 0,339 0,110 Ru-Cl 1,125 0,975
Cl -0,046 -0,187 Ru - S, 0,996 0,976
S, 0,196 0,160 Ru-3S, 1,031 0,965
S, 0,205 0,174 Ru-S; 1,058 1,043
S; 0,192 0,197 Ru-S, 0,995 1,059
S, 0,196 0,192

Atomo | RuNSePS RuNSePS- Ligacao RuNSePS RuNSePS-
Ru -1,005 -1,122 Ru-N 2,054 1,798
N -0,264 -0,303 N-Se 2,272 2,084
Se 0,274 0,004 Ru-Cl 1,100 0,970
Cl -0,051 -0,164 Ru-S§; 1,066 0,990
Sy 0,200 0,171 Ru-S, 1,008 1,026
S, 0,199 0,187 Ru-S; 0,992 1,018
S; 0,199 0,201 Ru-S, 1,025 1,019
S, 0,208 0,184

Atomo | RuNTePS | RuNTePS- Ligacao RuNTePS RuNTePS-
Ru -0,985 -1,081 Ru—N 2,138 1,913
N -0,300 -0,349 N-Te 1,966 1,708
Te 0,203 -0,107 Ru-Cl 1,083 0,939
Cl -0,044 -0,192 Ru-S§; 0,973 1,039
N 0,199 0,224 Ru-S, 1,019 1,054
S, 0,209 0,214 Ru-S; 1,061 0,959
S; 0,216 0,170 Ru-S, 1,027 0,955
S, 0,218 0,180

Fonte: O autor.

Quanto ao comprimento da ligacdo N—X, o complexo RuNOPS apresenta a ligacdo
mais curta e, conforme o calcogénio se torna mais macio, maior serd o comprimento dessa
ligacdo. O mesmo comportamento se mantém apos a redugdo, sendo as ligacOes mais longas
em relacdo ao complexo em sua forma neutra. A ordem de ligagdo entre o N—X também
diminui para todos os compostos apds a reducdo, concordando com o observado quanto a essa
variacao.

Avaliando as demais ligacdes, percebe-se também uma variagdo no comprimento da

ligacdo Ru — Cl, que estd na posi¢do trans em relacdo a ligagdo Ru—NX. Os comprimentos das
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ligacdes nos complexos RuNOPS e RuNSPS sdo bastante semelhantes, sendo
respectivamente 2,361 Ae2359 A. Essa ligacdo para os complexos RuNSePS e RuNTePS, é
um pouco mais longa, mas mantém a mesma tendéncia observada para os seus andlogos. Por
fim, a reducdo leva a um aumento da ligacdo para todos os complexos, sendo o maior
alongamento observado em RuNOPS-.

Os comprimentos da ligacdo entre Ru e &tomos de S dos ligantes ditioimidodifosfinato
também apresentam valores similares para os quatro complexos, sendo pouco afetados pela
substituicao dos calcogénio. Os valores médios para essas ligacdes nos sistemas investigados
variou de 2,415 A a 2,456 A e, em particular, os valores mais préximos entre as quatro
ligacdes foram observadas para o RuNSPS, RuNSePS e RuNTePS. Apés a redugdo, ocorrem
pequenas variacdes nesse comprimento de ligacdo mantendo as mesmas caracteristicas
discutidas para a entidade de coordenagdo em sua forma neutra. Por fim, os valores médios
entre os angulos N — Ru — S sdo também bastante semelhantes, variando de 92,2 a 93,4°. Apds
a reducdo, a influéncia nesse angulo também é muito pequena.

Ng et al. (2015)? também sintetizaram experimentalmente uma das estruturas
estudadas nesse grupo de complexos, a saber, o RuNSPS, analisando seus angulos e
comprimentos de ligacdo por meio da difracdo de raios X. Os dados relatados nesse trabalho
também se assemelham aos descritos aqui, validando os dados obtidos computacionalmente e
evidenciando a representatividade da metodologia empregada para descri¢do da estrutura
molecular dos complexos ruténio calcogenonitrosilo.

Ademais, de forma andloga ao que foi analisado para as estruturas do grupo anterior,
analisou-se também a influéncia do angulo de ligacio Ru-N-X sobre a energia total do
composto de coordenacdo (Figura 25). A primeira observacdo que pode ser feita é a
coeréncia dos resultados obtidos para os dois grupos de complexos de Ru investigados nesse
trabalho. A andlise energética demonstra que o RuNOPS apresenta maior estabilidade em
175°. No entanto, a estrutura otimizada para esse sistema possui um angulo de 179,7°,
indicando que outras regides da estrutura se adequem levando a molécula a uma menor
energia em relacdo ao demonstrado pela varredura. O mesmo se observa para todas as demais
estruturas. A maior estabilidade de seus angulos encontram-se em valores proximos a 140°,
conforme obtido na otimizacdo dessas estruturas. Porém, percebe-se que para o selénio, ha
uma maior estabilidade proximo a 150°. Isso esta de acordo com o obtido na otimizagao, cuja
estrutura RuNSePS-apresenta um valor de angulo mais alto que as demais estruturas, sendo

esse valor de 144,2°.
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Figura 25: Grifico de Energia x Angulo da ligacdo Ru -N -X para: (a) RuNOPS; (b)
RuNOPS-; (¢) RuNSPS-; (d) RuNSePS-; (¢) RuNTePS-.
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E interessante ressaltar novamente que isso ocorre devido ao efeito da repulsdo

eletronica ap0s a adicdo do elétron ao orbital n* do calcogenonitrosilo. Esses dados apontam a

coeréncia das estruturas obtidas com aquilo que era esperado para essas substincias.*
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4.2.2 Estudo da ligacdo Ru -NX

A Tabela 14 mostra os resultados do GKS-EDA para ligagdes Ru—{NX}" de forma
muito semelhante a subsecdo 4.1.3, nas quais {NX}* (X = O, S, Se, Te) e o fragmento de
metal restante no estado de baixo spin d® sdo considerados como os fragmentos interagindo
para os complexos oxidados do tipo RuNXPS. Da mesma forma, a mesma tabela inclui os
valores de decomposicdo de energia das interacdes para sistemas reduzidos RuNXPS-, onde a
ligagio Ru—{NX}" é decomposta e {NX}’ ¢ o fragmento metlico restante sdo considerados

como as espécies em interacao.

Tabela 14: GKS-EDA (kcal.mol") para os complexos do grupo RuNXPS e RuNXPS-, em
que as ligacdes Ru—N sdo decompostas.

AETOT AEeIe AEex AErep AEPO] AEcorr AEdlsp

RuNOPS -243,4 -99,3 -158,4 329,6 -229,1 -81,5 -4,7
(17,3%)"  (27,6%) (40,0%)  (14,2%) (0,8%)

RuNOPS- -43,8 -47,2 -171,9 3243 -83,0 -61,0 -5,0
(12,8%)  (46,7%) (22,5%)  (16,6%) (1,4%)

RuNSPS -226,5 -125,5 -198,6 403,8 -227,6 -70,5 -8,2
(19,.9%)  (31,5%) (36,1%) (11,2%) (1,3%)

RuNSPS- -54,9 -65,3 -211,8 396,7 -112,3 -54,2 -7,9
(14,5%)  (46,9%) (24,9%)  (12,0%) (1,7%)

RuNSePS -225.4 -124,8 -207,1 420,9 -240,1 -65,4 -9.0
(19,3%)  (32,0%) 37,1%)  (10,1%) (1,4%)

RuNSePS- -59.,4 -72,8 -222,8 421,7 -126,0 -51,5 -8,0
(15,1%)  (46,3%) (26,2%)  (10,7%) (1,7%)

RuNTePS -2154 -126,7 -220,8 445,6 -245.4 -59,0 9.1
(19,2%)  (33,4%) (37,1%) (8,9%) (1,4%)

RuNTePS- -66,4 -75,7 -244.8 461,5 -146,0 -51,6 -9.8
(14,3%) (46,4%) (27,6%) (9,8%) (1,8%)

? Porcentagem das interagdes atrativas (AE® + AE™+ AEP” + AE“" + AE™™P)

Fonte: O autor.

Assim como o primeiro grupo de complexos, a energia total de interagio, AE™", antes
da reducdo monoeletronica € de trés a quatro vezes mais estabilizadora do que nos andlogos
reduzidos. Por exemplo, enquanto AETOT varia de 2154 a -243,4 kcal.mol para os
compostos oxidados, apresenta valores de -43,8 a -54,9 kcal.mol”' nos anélogos reduzidos.
Além disso, nos dois conjuntos de complexos, os valores de interagdo energética total (AE™")
apresentam uma tendéncia invertida dependendo da natureza do calcogé€nio. Ao passar de

RuNOPS para RuNTePS, AE™T torna-se menos estabilizadora 2 medida que a massa atdmica

do calcogénio aumenta. Por outro lado, para os complexos reduzidos, calcogénios maiores
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tendem a estabilizar melhor a interagdo total Ru—{NX}°, conforme observado pelos resultados
obtidos.

As contribui¢des do termo de troca, AE™, e a energia de polarizagio, AEP, sdo os
componentes mais significativos da energia total de interagio, AE'®", seguidas pelas
contribui¢des eletrostaticas, AE, e de correlagio, AE®”, mostrando uma mesma tendéncia
para o mesmo grupo de compostos. As contribui¢des de dispersio, AE™P, igualmente, sio as
menos significativas. O termo de repulsdo AE™ aumenta ndo apenas com o tamanho do
calcogénio empregado, mas também em funcdo da reducdo monoeletronica. Por exemplo,
tem-se um aumento de 329,6 kcal.mol™ para 445,6 kcal.mol™! nos compostos oxidados. Da
mesma forma, os compostos reduzidos obtidos apresentam os valores entre 324,3 kcal.mol” e
461,5 kcal.mol”' mostrando a mesma tendéncia para os compostos reduzidos.

Analisando o efeito da redug@o nos termos estabilizadores do GKS-EDA, percebe-se
que as contribuigdes percentuais dos termos de troca, AE®™, e de correlagdo, AE™", aumentam,
enquanto as contribuicdes percentuais dos termos eletrostiticos, AE®, e termos de
polarizacio, AEP, diminuem. Por exemplo, passando de RuNOPS para RUNOPS-, as
contribuicdes estabilizadoras de troca e correlacdo aumentam de 27,6% para 46,7% e de
14,2% para 16,6%, respectivamente, enquanto a contribui¢do eletrostatica e de polarizacao
diminui de 17,3% para 12,8% e de 40,0% para 22,5%, respectivamente. A mesma tendéncia é
observada para os complexos RuNSePS e RuNTePS ap6s a reducdo. A explicagdao é a mesma
ja discutida na subse¢do 4.1.3, uma vez que as tendéncias sdo exatamente as mesmas.

Para o RuNOPS, também foi feita uma varredura para analisar as contribui¢des do
GKS-EDA em fun¢do do angulo Ru-NX, conforme os valores apresentados na Tabela 15.

E possivel observar para essa estrutura como as interacdes sio instdveis. Conforme o
angulo se aproxima de 180° essa interacdo apresenta uma interacdo cada vez menos
estabilizadora, a ponto de quase chegar ao valor zero, sendo -1,3 kcal/mol para o angulo de
180°.

Igualmente, para todos os valores, a energia de troca € a que apresenta maior
contribuicdo para a formagdo dessa interacdo. Todavia, esse valor diminui levemente
conforme o angulo aumenta, mantendo a contribui¢do estdvel a partir de 165°. A repulsado, por
sua vez, aumenta consideravelmente conforme o dngulo aumenta. A energia de polarizacao,
igualmente, encontra valores mais altos em angulos proximos a 180°.

O mesmo fator permanece como explicagcdo para todas esses resultados acima. Como
trata-se de uma estrutura reduzida, o elétron adicionado permanece no orbital n* do ligante

NO, levando a uma repulsdo entre esse orbital e o orbital d do ruténio. Conforme o angulo
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aumenta, esses orbitais se sobrepdem, aumentando a repulsdo, e também aumentando a

contribuicao da polarizagdo, tornando, contudo, a interagdo menos estavel.

Tabela 15: Variacdo das energias em kcal/mol do GKS-EDA em fun¢do do angulo da

estrutura RuNOPS-.

An glll 0 AETOT AEele AE AEFeP AEPOI AR AEdiSp

120 -10,8 -82,2 -252,1 504,9 -121,9 -55.,4 -4,0
(15,9%)" (48,9%) (23,6%) (10,7%)  (0,8%)

125 -10,8 -85,0 -257,2 516,9 -125,6 -56,0 -4,0
(16,1%) (48,7%) (23,8%) (10,6%) (0,8%)

130 -10,6 -88,9 -265,1 536,0 -131,3 -57,3 -4,0
(16,3%) (48,5%) (24,0%) (10,5%) (0,7%)

135 -9.9 -92,9 -275,0 559,6 -137,0 -60,5 -4,0
(16,3%) (48,3%) 24,1%) (10,6%) (0,7%)

140 -8,6 -96,9 -285,9 585,8 -139,9 -67,6 -4,0
(16,3%) (48,1%) (23,5%) (11,4%) (0,7%)

145 -1,2 -100,7 -297,4 613,0 -140,8 -717,4 -4,0
(16,2%) (47,9%) (22,7%) (12,5%) (0,6%)

150 -6,3 -104,0 -308,7 639,9 -150,2 -79,3 -4,0
(16,1%) (47,8%) (23,2%) (12,3%) (0,6%)

155 -5.8 -106,9 -319,5 665,4 -165,4 -75,3 -4,0
(15,9%) (47,6%) (24,6%) (11,2%) (0,6%)

160 -5.4 -109,3 -329,4 688,7 -180,8 -70,6 -4,0
(15,7%) (47,4%) (26,0%) (10,2%)  (0,6%)

165 -5,0 -111,2 -338,2 709,2 -193,7 -67,2 -3,9
(15,6%) (47,3%) 27,1%)  (9,4%) (0,5%)

170 -4,2 -112,5 -345.8 726,8 -203,6 -65,2 -3,9
(15,4%) (47,3%) (27,8%)  (8,9%) (0,5%)

175 -3,0 -113,5 -352,1 741,2 -210,8 -64,0 -3,9
(15,2%) (47,3%) (28,3%)  (8,6%) (0,5%)

180 -1,3 -114,3 -357,4 753,3 -215.4 -63,6 -3.8
(15,1%) (47,4%) (28,5%)  (8,4%) (0,5%)

* Porcentagem das interagdes atrativas (AE® + AE™+ AEP” + AE“" + AE™™P)

Fonte: O autor.

4.2.3 Estrutura EletrOonica

Da mesma maneira que o primeiro grupo de complexos foi analisado, a Figura 26

mostra a estrutura gerada para os complexos RuNXPS para visualizacdo dos orbitais. Os

orbitais candnicos de fronteira para essas espécies, por sua vez, estdo representados nas

Figuras 27 a 30.

E possivel notar que o HOMO é semelhante para todas as estruturas, sendo centrado

no ruténio e nos enxofres em todas elas. Em particular, para o RuNOPS, os quatro enxofres
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participam da formacgdo destes orbitas. Da mesma forma, os ligantes cloreto contribuem
significativamente para esses niveis de fronteira nos complexos RuNSPS, RuNSePS e
RuNTePS, aliados a uma participacdo do nitrogénio para estes complexos em sua forma
oxidada. No caso das estruturas reduzidas, o HOMO ¢ formado principalmente sobre os
atomos de enxofre e ruténio apresentando uma contribuicdo significativa do
calcogenonitrosilo. Além disso, cloreto também apresenta uma forte contribui¢io, tornando os
quatro orbitais bastante semelhantes entre si.

O orbital de fronteira LUMO est4 principalmente localizado no Ru e nos ligantes N,
sendo observada uma pequena contribuicdo do cloreto nos complexos oxidados.

A andlise dos orbitais adjacentes indica que o HOMO-2 apresenta a principal
contribuicao por parte do ruténio e dos enxofres para todas as estruturas, assim como HOMO-
1. Por outro lado, o LUMO+1 apresenta uma contribui¢do do Ru e dos ligantes NX, exceto
para os complexos RuNSPS- e RuNSePS- nos quais a contribui¢ao prevalecente ¢ do ruténio
e do enxofre. Finalmente, é possivel observar que o LUMO +2 nos complexos oxidados
apresenta uma contribuicdo do centro metdlico e dos dtomos de enxofre dos ligantes
ditioimidodifosfinato. Como para os complexos reduzidos, a principal contribuicio vem dos

ligantes NX, ruténio e cloreto.

Figura 26: Estrutura genérica para os complexos RuNXPS e RuNSPS- para a obtencao dos
orbitais candnicos de fronteira. Legenda de cores: C = bege, S = amarelo, P = alaranjado, N =
azul marinho, Ru = azul claro, Cl = verde. Os hidrogénios foram omitidos para maior clareza
na representacdo. O calcogénio nessa estrutura foi genericamente representado pela cor roxa.

5%

Fonte: O autor.
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Figura 27: Orbitais moleculares candnicos de fronteira dos cdlculos DFT em fase gasosa para
os complexos RuNOPS e RuNOPS-.
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Fonte: O autor.
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Figura 28: Orbitais moleculares candnicos de fronteira dos cdlculos DFT em fase gasosa para
os complexos RuNSPS e RuNSPS-.
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Figura 29: Orbitais moleculares candnicos de fronteira dos cdlculos DFT em fase gasosa para
os complexos RuNSePS e RuNSePS-.
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Fonte: O autor.
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Figura 30: Orbitais moleculares candnicos de fronteira dos cdlculos DFT em fase gasosa para
os complexos RuNTePS e RuNTePS-.
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Fonte: O autor.
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Outra observagdo importante € concernente a diferenca de energia entre os orbitais
HOMO e LUMO para essas estruturas, cujos valores sao mostrados na Tabela 16. Percebe-se
que a diferenca de energia entre os orbitais de fronteira ndo segue uma relacdo direta com a
massa dos calcogénios substituidos na estrutura. Existe um aumento nessa diferenca de
RuNOPS até RuNSePS, e uma considerdvel diminui¢do em RuNTePS em relacdo ao seu
predecessor. Para as estruturas reduzidas, o comportamento diverge novamente. A maior
diferenca de energia em relagdo aos elétrons up € o da estrutura RuNSPS-, seguido por

RuNOPS- e, finalmente RuNSePS- e RuNTePS- respectivamente, em ordem decrescente.
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O aumento da diferenca entre HOMO e LUMO se d4 entre a estrutura oxidada e os
elétrons down da reduzida. O comportamento, porém, para ambas, é similar, ocorrendo um

decréscimo no valor de energia da estrutura RuNTePS- em relagdo ao de RuNSePS-.

Tabela 16: Diferenca entre os valores de energia calculados para as estruturas dos compostos
de coordenacdo RuNXPS e RuNXPS-.

N-O N-S N-Se N-Te
[IN-X]* 0,7513 1,5425 1,6455 1,5265
[N-X]° (up) 0,3680 0,6655 0,1344 0,1157
[N-X](down)  0,9514 1,9086 2,3680 2,0868

Fonte: O autor.

Quanto aos valores absolutos da variacdo das diferencas de energia entre HOMO e

LUMO, comparando os valores absolutos de energia, para o segundo grupo de estruturas,

obtém-se a Figura 31.

Figura 31: Graficos das diferencgas de energia entre HOMO e LUMO. A linha em vermelho
mostra o valor de energia do LUMO e a preta a energia do HOMO, em elétron-volts (eV).
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Fonte: O autor.

Pode-se observar, assim como para o outro conjunto de complexos, que os valores de
HOMO e LUMO aumentam para as estruturas reduzidas, em relagdo as estruturas oxidadas.
Como ja mencionado, esses valores mostram que apos a redugdo, o elétron ocupa o orbital
que dantes era o LUMO na estrutura oxidada. E isso leva a uma elevacio do nivel de energia

para o HOMO.
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Por outro lado, € possivel perceber uma variacdo de energia diferente do observado
para o primeiro conjunto de estruturas. Primeiramente, percebe-se uma estabilizacdo do
HOMO e desestabilizacdo do LUMO, conforme a massa do calcogénio aumenta. Isso pode
ser explicado pelas proprias regides me que esses orbitais se encontram. Enquanto o HOMO
estd centrado no ruténio e nos ligantes equatoriais, o LUMO estd centrado na regido de
interesse, Ru-N—-X. A estabilizacdo ocorre, possivelmente, porque ao diminuir a
eletronegatividade do calcogénio, os orbitais se tornam menos deficientes de elétrons, fazendo
com que o sistema se torne mais estavel. Porém, quanto ao LUMO, esse mesmo fator leva a
uma desestabilizacdo do sistema, elevando sua energia, devido a maior dificuldade de

adicionar elétrons nessa regido. Percebe-se a mesma tendéncia para estruturas reduzidas.

4.2.4 AG de Reducido e Potenciais de Reducao

De modo a compreender o custo energético para obtencao dos complexos desse grupo
em sua forma reduzida, bem como avaliar uma possivel liberacdo do calcogenonitrosilo, o
potencial de reducdo foi avaliado a partir dos compostos em fase gasosa (condi¢des de 0 K e

no vacuo). Os resultados obtidos compdem as Tabelas 17 e 18, apresentadas abaixo.

Tabela 17: Variacao da energia livre de Gibbs de reducao (AGyeq) para os complexos
RuNXPS expressa em kJ.mol” e kcal.mol™.

Composto AGreq (kJ.mol'l) AGreq (kcal.mol'l)
RuNOPS -167,39 -40,01
RuNSPS -188,18 -44,98
RuNSePS -190,62 -45,56
RuNTePS -212,05 -50,68

Fonte: O autor.

A tendéncia € a mesma que a apresentada para o grupo de complexos discutido
anteriormente. E perceptivel como a substitui¢io do oxigénio por calcogénios mais pesadas
torna a reducdo mais dificil. Além disso, consequentemente, isso torna desvantajosa essa
substituicdo com o intuito de liberar o grupo nitrosilo por fotoativacido. A labilidade dessas
estruturas estd relacionada a energia de ligacdo entre o Ru e o NX, que na forma oxidada
apresenta valores muito altos para a estabilizagdo desse composto. Por ser mais dificil a
reducdo, esse composto ndo ird liberar o calcogenonitrosilo com tanta facilidade. Essa
caracteristica, portanto, aponta para a desvantagem em substituir o oxigénio por outros

calcogénios mais pesados, visando esse objetivo.
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Tabela 18: Potencial de reducdo dos compostos RuNXPS em volts.

Composto Erea (V)
RUNOLOEI -1 . 73
RuNSLOEt -1 ,95
RuNSeLOEt -1 ,98
RuNTeLOEt -2,20

Fonte: O autor.

4.2.5 Conclusdo quanto aos compostos RuNXPS e RuNXPS-

As andlises realizadas para esse grupo de complexos mostra, de modo geral, resultados
muito semelhantes ao do grupo anterior. A influéncia tanto da redu¢do, quanto da substitui¢ao
dos calcogénios na estrutura dos calcogenonitrosilos se assemelha, no que tange a andlise do
estudo da regido especifica Ru—N—X. Estruturalmente, os angulos de ligacdao se dobram tanto
com o aumento da massa do calcogénio quanto com a redu¢ao do complexo.

A andlise da energia relativa conforme o angulo dos complexos também se mostrou
interessante, uma vez que o complexo oxidado de RuNOPS mostrou um angulo préximo a
180° como o mais estdvel, enquanto que os compostos reduzidos apresentam essa estabilidade
em angulos entre 135° e 150°. Esses dados correspondem ao esperado, frente a pesquisas
anteriores a respeito da natureza da ligagio Ru-NO. *%

Por sua vez, a andlise de decomposicdo de energia também se mostrou muito
semelhante a conclusdo do conjunto de estruturas anterior, mostrando um aumento da
contribuicdo do termo de troca, tanto apds a reducdo, quanto apds a substituicdo do oxigénio.
Porém, a contribuicdo da energia de polarizacdo diminui, concomitantemente, principalmente
devido a alteragdo no angulo de Ru—N—X, dificultando a retroligacdo.

A estrutura eletrOnica de todos os compostos apresenta certa semelhanca, e mostra
uma grande contribuicdo do HOMO e do LUMO principalmente na regido do centro metalico
e do grupo calcogenonitrosilo. Também € perceptivel como a substituicdo dos calcogénios faz
com que a diferenca entre as energias HOMO e LUMO diminua conforme a massa do
calcogénio aumenta. Porém, essa mesma diferenga aumenta para o spin up e diminui para o
spin down, com uma pequena anomalia identificada para a estrutura do RuNSPS-, que
apresenta uma diferenca de energia do spin up maior que o do RuNOPS-, ficando fora da
tendéncia observada para o outro grupo, ou para os demais calcogénios.

Finalmente, o composto com N—-O apresenta um maior potencial de redugdo que os

demais calcogénios, sendo que 0 mesmo diminui conforme a massa do calcogénio aumenta.
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Portanto, para realizar reagdes de oxirredu¢c@o com esses compostos, a recepcao do elétron
ocorre com mais facilidade para o nitrosilo complexo do que para seus andlogos.

Por sua vez, os demais resultados para esse complexo uma maior energia de
estabilizacdo para essas estruturas, uma maior distancia entre os orbitais HOMO e LUMO e
um menor potencial de reducdo para as substancias RuNSPS, RuNSePS e RuNTePS. Esses
resultados apontam, portanto, para uma maior dificuldade em se obter a fotoliberagdo do

ligante NX para esses complexos do que para o préprio nitrosilo (NO).
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5. CONCLUSOES

O desenvolvimento de novos firmacos e pré-firmacos a partir de testes in silico tem
sido o foco de inlimeras pesquisas e trabalhos cientificos. Dentre as diversas estruturas que
tém se mostrado promissoras no combate a diversos tipos de cancer, principalmente visando a
substituicao da cisplatina, os nitrosilo complexos de ruténio se destacam. A partir da interagao
com radiacdo eletromagnética com comprimento de onda adequado, € possivel liberar o grupo
nitrosilo na regido do tumor, em uma quantidade que garanta a sua eficdcia. Frente a isso,
andlises da variacdo do ambiente da ligacdo Ru—NO, em termos de seus ligantes adjacentes,
sdo realizadas para obter uma energia de ligacdo mais baixa, e consequentemente, permitindo
uma interacdo com radiacdo de menor energia e ndo nociva ao tecido humano.

No presente trabalho, a variacdo do ambiente dos nitrosilo complexos de ruténio ndo
ocorre nas regides adjacentes, mas nos calcogénios que se ligam ao nitrogénio do grupo
nitrosilo. O oxigénio da estrutura original foi substituido por enxofre, selénio e telirio em
cada um dos dois tipos gerais de estrutura, resultando em oito diferentes calcogenonitrosilo
complexos de ruténio. Além da substituicdo dos calcogé€nios nessas duas estruturas gerais,
considerou-se também o efeito da redu¢do monoeletronica em tais sistemas, de modo que, ao
todo, dezesseis complexos de ruténio foram estudados. Os compostos de coordenacdo
propostos foram investigados por meio de simulagdes computacionais baseadas na Teoria do
Funcional de Densidade.

De modo geral, a substituicdo dos calcogenonitrosilo e a redu¢do dos compostos de
coordenacdo levam a comportamentos semelhantes para ambas as estruturas gerais
investigadas. Primeiramente, a variacdo da ordem da ligacdo, ou de angulos e comprimentos
de ligacdo seguem uma mesma tendéncia uma vez que a substituicdo do oxigénio pelos
demais calcogénios leva a uma diminui¢do natural do 4ngulo entre o0 Ru—-N—X, e todos os
compostos, apds a reducdo, apresentam uma diminuicdo considerdvel desse angulo, bem
como um alongamento das ligacdes Ru—N—X. A andlise estrutural demonstra também que os
compostos reduzidos apresentam uma mesma tendéncia em permanecer mais estiveis em
angulo menores.

As andlises de decomposicao de energia também apontam para as semelhancas na
natureza das ligacOes. Os compostos oxidados tém uma grande contribuicdo da polarizagao,
que € ocasionada pela retroligacdo do ruténio para o grupo NX, mas apds a redugdo, ocorre
um aumento da contribui¢do do termo de troca em detrimento da diminuicao daquele tipo de

interag@o. Os resultados demonstraram maior interagdo entre o calcogenonitrosilo € o centro
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metalico para os complexos com o ligante NTe, e esse valor decresce conforme a massa do
calcogénio diminui, demonstrando que ha labilidade dos complexos com ligantes mais
pesados diminui.

A semelhanca entre os resultados obtidos para os dois grupos de estruturas se mantém
para a sua estrutura eletrOnica, ji que os orbitais de fronteira apresentam maior contribuicdao
na regido do centro metdlico, € uma contribuicdo relativa dos grupos NX. A principal
diferenca nesse aspecto reside no fato de que, para o primeiro conjunto de compostos, quando
reduzidos, o LUMO desloca-se para a regido do ciclopentadienil, enquanto que no segundo
grupo, esses orbitais estdo centrados na regidao do Ru—N—X. No caso dos orbitais ao observar
a diferenca entre as energias do HOMO e do LUMO, percebe-se uma diferenca entre os dois
grupos. No primeiro caso, a energia necessdria para que um elétron salte de um orbital a outro
aumenta com a massa dos calcogénios, embora com algumas variacdes. E o caso do segundo
grupo (RuNXPS). Porém, para o primeiro grupo, é notdvel que, embora em pequena
quantidade, essa substitui¢ao diminui as diferencas entre esses valores de energia.

Além disso, ficou demonstrado pelos cdlculos de energia livre de Gibbs de reducdo e
potencial de reducdo absoluto que a substituicdo do calcogénio dificulta a reducdo dos
complexos e, por isso, ndo € favordvel para ser utilizado em substituicdo ao préprio nitrosilo
complexo. Uma vez que a reducdo € essencial no processo de fotoliberagcdo, esse processo é
dificultado conforme a massa do calcogénio aumenta.

Por fim, os resultados obtidos permitem afirmar que a liberagdo do nitrosilo é
dificultada quando substituida pelos demais calcogénios. Isso mostra que a utilizacdo desse
complexos como possiveis farmacos levaria a desafios ainda maiores para a liberagdao desse
ligante, dificultando, ao invés de facilitar sua liberacdo. A conclusio, portanto, é que o préprio
nitrosilo, além de ter uma atuacdo que aponta sua eficicia na apoptose celular, demonstra
também uma maior labilidade, dentre os nitrosilo complexos. Os demais calcogenonitrosilos
podem ser analisados com outros tipos de ambientes de ligacdo, mas os dados obtidos nesse

trabalho apontam para uma menor eficicia nesse processo.
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6. PERSPECTIVAS FUTURAS

Quanto as perspectivas futuras, € importante considerar que o estudo da acdo do NS,
NSe e NTe no organismo sao ainda desconhecidos. Uma proposta interessante seria verificar
a acdo desses andlogos do grupo nitrosilo por testes in vitro, para um melhor reconhecimento
de como essas moléculas atuariam em células especificas, e se apresentam acdo antitumoral
semelhante ao nitrosilo ou ndo. Apesar disso, haveria uma maior dificuldade para a
fotoliberacdo dos calcogenonitrosilos, do que para os nitrosilo complexos em si. Mas, ainda
assim, estudos nessa drea carecem de dados para chegar a resultados mais conclusivos.

Além disso, esse desafio vai além, uma vez que as rotas experimentais para a obtencao
dessas estruturas ainda € desconhecida. Os complexos de teluronitrosilo ainda nao foram
obtidos, e quase nada € apresentado sobre eles na literatura. Pesquisas que proponham
alternativas para a formacgao desses complexos também sdo essenciais para os posteriores
testes da acdo dessas substancias em células cancerosas.

Num ponto de vista tedrico-computacional, um estudo importante a ser conduzido
consiste na andlise do mecanismo de liberacdo da espécie calcogenonitrosilo em solventes de
interesse, a fim de obter-se um entendido das etapas necessdrias para tal liberagdo bem como
a comparagao com resultados eletroquimicos experimentais.

Outro aspecto a ser levado em conta, € o valor do potencial de redugdo para essas
estruturas. Uma vez que os célculos deste trabalho foram feitos para a estrutura no vécuo, é
necessdrio corrigir seus valores em funcdo do ferroceno, e levar em conta o efeito dos
solventes sobre essas estruturas. Essa adequag@o visa a obtencao de valores mais préximos ao
experimental.

Também, seria importante explorar os estados metaestdveis dessas estruturas, que nao
foram levados em conta nesse trabalho, a saber, os sistemas MSI e MSII. Esses sistemas
apresentam uma estrutura em que o calcogenonitrosilo € ligado de maneira diversa ao centro
metalico. Enquanto que nas estruturas em andlise, o calcogenonitrosilo é ligado pelo
nitrogénio do grupo NX, no sistema MSI € ligado pelo calcogénio, € no sistema MSII, é
ligado por ambos, nitrogénio e oxigénio, de maneira equatorial.

Finalmente, faz-se necessdrio uma analise mais ampla do comportamento da energia
do composto de coordenacdo em fung¢do do angulo da ligacio Ru—N—X assumindo uma
relaxacdo completa para ponto da curva. Os calculos realizados nesse trabalho mostram
valores divergentes pelo fato de serem realizados com estruturas semirrigidas, em que a Unica

variacdo realizada € na ligacio Ru—N-X. Desse modo, a repulsdo e impedimento estérico da
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estrutura pode ter ocasionado um aumento da energia, uma vez que os demais ligantes foram
mantidos fixos. Calculos computacionais com a estrutura relaxada levariam a resultados mais

efetivos e precisos.
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