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Introducéo

Até a década de 1990, oxidos de nitrogénio eram estudados apenas como agentes
causadores de problemas ambientais, como a chuva acida (JR KOSHLAND, 1992). Mas nessa
década identificou-se que um desses 6xidos, o 6xido nitrico (NO), € biossintetizado, ou seja, €
produzido biologicamente, no caso, organismo humano (IGNARRO, 2002). Além disso,
descobriu-se que este 6xido desempenha fungdes indispensaveis ao bom funcionamento do
corpo humano, como a vasodilatagdo e combate a presenca de espécies toxicas ao organismo
(JR KOSHLAND, 1992).

Um dos mecanismos de vasodilatacdo consiste na atuacdo da molécula de éxido nitrico
como base de Lewis frente a enzima Guanilato Ciclase solavel (GCs) (EVGENOQV, 2006),
enzima que catalisa a conversdo de guanosina trifosfato em guanosina monofosfatociclica.
Desse processo decorre a variacdo da concentracdo de célcio intracelular e a dilatacdo dos
vasos, repercutindo no decréscimo da pressdo arterial (MURAD, 2004). Além disso, quando
ocorre alguma disfuncdo no organismo, como existéncia de espécies (quimicas ou bioldgicas),
Oxido nitrico contribui para regular o funcionamento do corpo (QUEIROZ, 1999).

Outra disfuncéo que pode ocorrer é a baixa producdo de NO, via biossintese. Isso, por
conseguinte, repercute em todas as fungBes que este Oxido exerce. Nestas situacOes, a
administracdo exdgena (externa ao corpo) de algum doador/produtor de 6xido nitrico é
necessaria. Para controlar a pressdo arterial em casos de hipertensao aguda, é administrado o
nitroprussiato de sédio, Naz[Fe(CN)s(NO)] (HOTTINGER, 2014).

Um dos inconvenientes desse farmaco é que, em sua atuacdo, ha liberacdo de cianeto
(CN"), cuja concentragio citotoxica é em torno de 10 nmol L (CHENEY, 1977). Por isso, é
indispensavel a administracdo conjunta com um capturador de cianeto como cobalamina ou
tiossulfato, cujos produtos sdo facilmente excretados pela urina. Outro inconveniente é a
variacdo abrupta de pressdo provocada pelo nitroprussiato, de modo que, embora em baixos
percentuais, ha relatos de ébito por hipotenséo, apos administracdo desse farmaco em casos de
hipertensdo aguda (HALL, 2009). Em virtude disso, pesquisas tém sido desenvolvidas, com o
intuito de produzir substancias que liberem 6xido nitrico de maneira controlada (TFOUNI,
2003; ROCHA, 2008; SAUAIA, 2003).

Dados da literatura reportam que nitrocomplexos de Ru(ll) contendo ligantes
polipiridinicos como o-fenantrolina (phen) e 2,2’-bipiridina (bpy), apresentaram atividade
vasodilatadora (RODRIGUES, 2014; DE SOUSA, 2017; DA SILVA, 2023). A saber, 0
complexo cis-[Ru(NO)(NO2)(phen).](PFs)2, que contém os grupos nitro e nitrosil, atua como
doador duplo de oxido nitrico (DA SILVA, 2023; MORAES, 2024). Escolheu-se o ligante
nitrito porque, diferente do Ru(ll), Co(lll) ndo tende a formar ligacGes fortes com bases moles
(RENFREW, 2018; ALKIS, 2021; WANG, 2021), como o grupo nitrosil. Tendo isso em vista,
bem como o fato de que sais de cobalto sdo uma alternativa econdmica em relagdo aos sais de
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ruténio, e que Co(lll) e Ru(ll) apresentam configuracéo eletronica de valéncia d®, é objetivo
deste trabalho sintetizar e caracterizar o cis-[Co(NO2)2(bpy)2]Cl, um complexo de Co(lll)
potencial doador duplo de NO.

Material e Métodos

O complexo almejado foi obtido a partir do cis-[CoCl2(bpy):]Cl, sintetizado conforme a
literatura (VCLEK, 1966). Para obter o composto cis-[Co(NO2)2(bpy)2]Cl, adaptou-se a sintese
do complexo cis-[Co(NO2)2(phen).]Cl (GRASSINI-STRAZZA, 1980): adicionaram-se 28mg
(0,410mmol) do nitrito de sodio a 40mL de etanol, sob agitacdo e aquecimento a 55°C. Apds a
dissolucdo do sal, foram adicionados 100mg (0,205mmol) do cis-[CoCl2(bpy)2]CI lentamente.
Em seguida, o meio reacional foi resfriado até a temperatura ambiente. A solucéo, entdo, foi
rotoevaporada até a secura, obtendo-se o s6lido na parede no baldo. Entdo, foram adicionados
3mL de metanol para arrastar o s6lido para um béquer. A mistura foi seca a vacuo.

A caracterizacdo foi feita por espectrometria nas regides: i) do infravermelho: os
espectros foram registrados entre 4000 e 400 cm™, em um espectrometro FT-IR PerkinElmer
Spectrum Two, usando pastilhas de KBr, preparadas através da mistura do analito com o
referido sal, seguido de maceragéo e prensagem e ii) do UV-vis: 0s espectros foram obtidos por
um espectrofotdbmetro Cary 50 da marca Varian, em metanol, com o caminho 6ptico de 1,0 cm.
A absortividade molar do complexo em diferentes comprimentos de onda foi determinada a
partir do registro dos espectros em diferentes concentragdes e nas curvas de absorbancia versus
concentragio. Para avaliar a reatividade, preparou-se uma solugdo 3 mmol L do complexo em
agua ultrapura. O pH da agua foi medido antes da adicdo e apds em diferentes tempos por 3h.
O mesmo procedimento foi feito em solugdo de hidréxido de sédio (25 mL de agua e cinco
gotas de solucdo 100 umol L de hidroxido de sédio) e em solugdo tamp&o-fosfato 0,1 mol L
pH = 7,4. As medidas de pH foram feitas pelo pHmetro AT355 da marca Alfakit. Tais ensaios
de reatividade foram acompanhados por espectrometria de absor¢do (UV-Vis). Os dados foram
tratados usando o software OriginPro 2016 (OriginLab Corporation 2016).

A quantidade de cloreto contida na amostra foi determinada por volumetria de
precipitacdo, usando o método de Mohr conforme a literatura (BACCAN, 2001). Preparou-se
1 L de solugéo de nitrato de prata 4,9857 mmol L a partir da pesagem de 0,8578g do padrdo
primario de nitrato de prata com pureza de 99%. Padronizou-se a solucdo de nitrato de prata
usando solucdo de cloreto de sddio, obtida a partir de 0,0106, 0,0107 e 0,0125 g do sélido de
alto grau de pureza e 1 mL de solucdo de cromato de potassio 5% (m/v) como indicador.

O preparo do titulado foi realizado por meio da medi¢do da massa (entre 11,41 e 11,54
mg) da amostra, sequido da adicdo de 25 mL de solucéo tampdo fosfato 0,1 mol L de pH =
7,4 e 1 mL de indicador. Entdo, foram realizadas doze titulagdes: cinco determinagfes com a
amostra (suposto complexo cis-[Co(NO2)2(bpy)-]Cl), nas quais dois ensaios foram descartados,
e sete determinacdes do branco analitico (25 mL de solucéo tampao fosfato 0,1 mol L de pH
=7,4, e 1 mL do indicador cromato de potassio, a 5% (m/v)).

Resultados e Discusséo

A sintese do cloreto de cis-dicloridobis(2,2’-bipiridina)cobalto(l1l) consiste em duas
etapas: i) formacdo do complexo com bpy e ii) oxidacdo do centro metalico. Como bpy, que
contém orbitais de simetria 7, atua como nt-receptor frente a Co(ll) (GARAI, 2017; LUO, 2017),
é um ligante mais forte que agua. Visto que Co(ll) apresenta configuracdo eletronica [Ar]3d’,
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o orbital contendo um elétron no aqguacomplexo se apresenta em um nivel de energia mais baixo
do que no complexo com bpy. Assim, o processo Co'""" é mais favoravel ocorrer no complexo
com bpy que no aqua. Isso explica por que adicionar bpy antes de oxidar Co(ll) em vez de
oxidar Co(ll) e depois adicionar bpy.

Para evitar a formagdo da espécie [Co(bpy)s]**, bpy é adicionada lentamente ao sistema,
como reagente limitante da reacdo. Ademais, usa-se cloreto de litio para favorecer a formagéo
de cis-[CoCl2(bpy)2]. Quanto a oxidacdo do Co(ll), escolheu-se utilizar cloro como agente
oxidante porque cloreto é produzido no processo, favorecendo a permanéncia do cloreto na
esfera de coordenacdo do metal. Resfriou-se o sistema para aumentar a solubilidade do gas
cloro no meio durante a sintese. Considerando que o precursor e o produto sdo sollvel e
insollvel, respectivamente, em metanol, este € um bom solvente para a sintese.

A etapa de aquecimento do sélido obtido em etanol foi necessaria para isolar o isbmero
cis, ja que o precipitado corresponde a uma mistura dos isdmeros cis — de cor roxa — e trans —
de cor verde. O aquecimento promove uma cristalizacdo fracionada da mistura, que passou a
exibir a cor verde na parte superior e a cor roxa na inferior. A lavagem com, respectivamente,
etanol e éter dietilico gelados, promove a solubilizacdo do isdmero trans, de modo que o sélido
roxo obtido consiste no cis-[CoCl.(bpy)2]CI.

Para sintetizar o complexo cloreto de cis-dinitrobis(2,2’-bipiridina)cobalto(l11), nitrito
foi utilizado em quantidade suficiente para substituir ambos atomos de cloro na esfera de
coordenacao do Co(lll). De acordo com a literatura, o nitrito é ligante de campo forte que o
cloreto, ou seja, nitrito tende a formar ligagdes mais fortes com um dado centro metalico que
cloro (VCLEK, 1966; BASOLO, 1967). Esses dados endossam a nossa proposta, diante da
mudanca de cor apresentada ao longo da sintese: o precursor era cinza e a solucao de nitrito era
incolor; apos a adi¢do do precursor, a solucdo tornou-se laranja.

Obtido o sélido seco, experimentos foram feitos para investigar a sua composi¢cdo
quimica, tendo por base a formulacdo almejada: cis-[Co(NOz2)2(bpy)2]CI. O espectro de
absorcdo molecular do complexo (Figura 1a) contém bandas em comprimentos de onda
préximos (210, 245 e 310 nm) daqueles presentes no espectro da 2,2’-bipiridina (205, 235 e
280 nm; Figura 1b). Isso ilustra que esse grupo faz parte da composicao do sélido, o que também
foi indicado pelo espectro vibracional, que contém bandas caracteristicas dos modos
vibracionais dos grupos presentes nesse ligante, na faixa de: 800 e 3000 cm™ para Caromatico —
H; 1400 a 1700 cm™ para Caromatico= N € Caromatico= C.

Figura 1. Espectros eletronicos nas regides do UV-vis, em metanol, do ligante bpy a 30pmolL"
! (@) e do composto obtido (b) a 25umolL™ e 2,5 mmolL* (destaque).
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Fonte: a autoria (2024).

Via espectroscopia na regido do infravermelho também pode-se averiguar o0 modo que
nitrito esta coordenado ao Co(ll1): atuando como monodentado e se coordenando via nitrogénio
(nitrocomplexos) ou por um dos &tomos de oxigénio (nitritocomplexos) ou por ambos (cada um
a centro metélico); se for bidentado, os &tomos de oxigénio sdo os atomos doadores. De acordo
com a literatura (NAKAMOTO, 2008), essas diferencas sdo detectaveis na regido do
infravermelho, de modo que as bandas em 1418, 1339, 1302 e 614 cm™ (Figura 2) indicam
coordenacdo via N, o que corrobora com a proposta deste trabalho.

Figura 2. Espectro vibracional na regido do infravermelho do sélido obtido (suposto cis-
[Co(NO2)2(bpy)2]Cl), em pastilha de brometo de potassio.
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Fonte: a autoria (2024).

Conforme a literatura, a depender do pH, nitrocomplexos podem ser convertidos em
nitrosilocomplexos (DE SOUSA, 2017; DA SILVA, 2023; SILVA, 2018). Por isso, foi avaliada
a estabilidade/reatividade do complexo frente a agua e em meio basico (Figura 3). Em ambos
0s casos que houve decréscimo do pH, indicando que o complexo atuava como acido de
Bronsted-Lowry ou de Lewis frente a OH". Contudo, avaliando a formulacdo proposta e 0s
indicios até entdo obtidos, ndo ha atomo de hidrogénio com carga parcial positiva intensa o
suficiente para o composto atuar como acido de Bronsted-Lowry, nem ha centros &cidos de
Lewis, ja que Co(lll) estava coordenativamente saturado e os &tomos de O do grupo nitro sdo

centros béasicos de Lewis. Diante disso, a proposta de formulacdo teve que ser revista e
investigada.

Figura 3. Monitoramento, por 3h, do pH da solu¢do 3 mmol L™ do sélido obtido (suposto cis-
[Co(NO2)2(bpy)2]Cl) em funcdo do tempo, em agua (a) e em solugdo basica (b).
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Fonte: a autoria (2024).

A possibilidade de o complexo formar hidratos, tal como a possibilidade de &cido
nitroso coordenado, foi considerada. Cada uma das hip6teses corresponde a cétions de cargas
distintas, o que repercute na quantidade de cloretos (Tabela 1). Assim, o Método de Mohr foi
empregado para determinar a quantidade de cloretos e, assim, as formulagdes do cation e do sal
complexo. Para tanto, a solucéo de nitrato de prata foi padronizada, obtendo-se a concentragédo
de 4,9857 mmol L (Tabela 2). Entdo, o volume do branco foi determinado (Tabela 3) e
descontado do volume de titulante em cada uma das medidas (Tabela 4). A quantidade de
matéria de cloreto foi determinada e esta em conformidade com a formula cis-
[Co(HONO)(bpy)2]Cls. Com base na titulacéo, o sal cis-[Co(HONO)(bpy)2]Cls é uma hipétese
plausivel, porém para HNO: atuar como bidentado, deveria haver uma banda na regido de
1200cm™ a 1100cm™ no espectro IV (NAKAMOTO, 2008), 0 que ndo acontece.

Tabela 1. Provaveis formulacdes para o sélido obtido e caracteristicas dos ligantes.

cis-[Co(NO2)2(bpy)2]CI . nH20 NO2" monodentado coordenado pelo N

cis-[Co(HONO)(NO2)(bpy)2]Cl: HONO monodentado coordenado pelo N
cis-[Co(HONO)(bpy)2]Cl3 HONO bidentado coordenado por N e O
cis-[Co(HONOQO),(bpy)2]Cls HONO monodentado coordenado pelo N

Fonte: a autoria (2024).

Tabela 2. - Dados referentes a padronizacdo da solucdo de nitrato de prata, em triplicata.

Ensaios 1 2 3
Volumes titulados (mL) 36,2 35,9 42,8
Concentracéo de cada titulado (mmol L™Y) 4,9604 5,0491  4,9476
Concentracdo média (mmol L) 4,9857

Fonte: a autoria (2024).

Tabela 3. Volume de cada ensaio do branco analitico titulado para determinagao de cloretos no
solido sintetizado.

Ensaios 1 2 3 4 5 6 7 Média

Volume (mL) 1,2 1,3 14 1,7 14 14 14 14

Fonte: a autoria (2024).

Tabela 4. Dados referentes a determinacdo de cloretos na amostra utilizando titulagdo de
precipitacao.

Ensaios 1 2 3

Massa medida (mg) 1145 1143 11,41

Quant. de matéria Clesperada ** (umol) 60,07 59,97 59,86
Volume de titulante (mL) 13 12,4 13

Volume subtraido do branco analitico (mL) 11,6 11 11,6
Quant. de matéria de CI  determinada " (umol) 57,83 54,84 57,83
Erro percentual relativo (%) 3,9 9,3 3,5
*1: considerando a massa medida e a massa molar (571,833 g mol™) pressupondo a presenca do
complexo com cis-[Co(HONO)2(bpy)2]Cls;
*2: de acordo com o volume utilizado na titulago.
Fonte: a autoria (2024).
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Uma vez identificada a composi¢do quimica do complexo, foi possivel determinar a
absortividade molar e atribuir as bandas (Tabela 5). A banda em 360 nm foi atribuida também
com base na literatura, o que refor¢a a presenca de acido nitroso coordenado (SANT’ANNA,
2017; DAS GRACAS GOMES, 1993).

Tabela 5. Absortividade molar e atribuicdo das bandas nas regides do UV-Vis.

A(nm) g(Lmolcm™) R? Atribuicio
210 3,13. 10* 0,99754 IL: bpy < bpy
245 2,33. 10 0,99871 IL: bpy < bpy
305 1,81. 10* 0,99776 IL: bpy < bpy
360 7,05. 103 0,99721 TCLM: (d(Co(IIT))«<n*(HNO2))
460 3,80. 10? 0,99956 d-d: (d(Co(111))«—d(Co(1II)))

Fonte: a autoria (2024).

Conclusotes

A partir dos métodos espectroscopicos, fundamenta-se a existéncia de 2,2’-bipiridina e
do grupo nitro coordenado a Co(l11) na composicao do solido. A partir da reatividade em meio
aquoso, houve evidéncias do comportamento acido do composto sintetizado. Através da
volumetria por precipitacdo, associada a espectroscopia vibracional na regido do infravermelho,
determinou-se a formulag&o cis-[Co(HONO)2(bpy)2]Cls para o sélido sintetizado.
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