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RESUMO

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados complexos
carbonilicos de ruténio, o que permitiu realizar um interessante estudo
espectroscopico e estrutural, bem como ensaios preliminares de atividades
antitumorais in vitro dos mesmos em células. O interesse em complexos
carbonilicos que carregam e liberam CO, esta emergindo como uma
ferramenta bioldgica para imitar a bioatividade da geragédo de CO endogénico.
Devido a isto, estes complexos estdo sendo amplamente estudados, com
potenciais aplicagbes na medicina. A partir dos precursores cis-
[RuClz(dppb)(N-N)], N-N = bipy, Me-bipy, MeO-bipy, Cl-bipy, fen e bam, foram
obtidos complexos de férmula geral [RuCI(CO)(dppb)(N-N)]PFs (P trans CO -
série 1), sendo que para N-N = bipy e fen, partindo-se do precursor
[RuxCl4(dppb)s], foram obtidos os isdbmeros geométricos apresentando Cl trans
CO - série 2 e para N-N = bipy foi obtido o isbmero apresentando N trans CO -
complexo 9. Utilizando-se o mer-[RuCls;(dppb)(H20] foram obtidos dois
isémeros de formula [RuCly(CO).(dppb)] (onde a molécula de CO esta em
posicao cis ou trans ao P, denominados complexo 7 e 8 respectivamente). As
formulagdes propostas foram baseadas nos resultados de ressonancia
magnética nuclear de *'P{'H}, espectroscopia de absorcdo na regido do
infravermelho, condutividade molar, cristalografia e andlise elementar. Os
dados cristalograficos mostraram uma grande influéncia do ligante = receptor
CO na distancia Ru-P e de RMN *'P{'"H} no deslocamento quimico do P,
respectivamente. Na voltametria ciclica foram observados valores altos de

potenciais de oxidac&o atribuidos ao par Ru'/Ru"

. A obtencado de isdbmeros
geométricos possibilitou analises dos diferentes efeitos eletronicos sobre o CO
em funcdo do ligante trans a ele. Os testes de citotoxicidade em células
tumorais foram realizados com os complexos [RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs das
séries 1, 2 e complexo 9, no intuito de avaliar a possivel influéncia do isbmero
na atividade citotdxica. Foram encontrados baixos valores de ICsy, menores
que a metalodroga de referéncia, a cisplatina, e verificou-se que as diferengas

estruturais ndo conduzem a diferencas significativas de viabilidade celular.



ABSTRACT

In this work ruthenium carbonyl complexes were synthesized and
characterized which allowed an interesting spectroscopic and structural study
as well as preliminary in vitro antitumor activity assays. Thus, the interests in
the transition metal carbonyls, which carry and liberate CO, are also emerging
as a pharmacological tool to mimic the bioactivity of endogenously generated
CO. Therefore, this complex is being extensively studied for many applications
in medicine. Starting from the cis-[RuClx(dppb)(N-N)], N-N = bipy, Me-bipy,
MeO-bipy, Cl-bipy, phen and bam, precursors, were obtained complexes with
general formula ct-[RuCIl(CO)(dppb)(N-N)]PFs (P trans CO - series 1), for N-N =
bipy and phen, starting from [Ru2Cls(dppb)s], were obtained geometric isomers
showing Cl trans CO - series 2 and for N-N = bipy was obtained the isomer with
N trans CO - complex 9. Utilizing the mer-[RuCls(dppb)(H20] were obtained two
isomers with general formula [RuClI,(CO),(dppb)] (where the CO molecule is cis
or trans positioned to P, labeled complexes 7 and 8 respectively. The
formulations of compounds were proposed on the basis of the usual techniques:
IV, NMR, X-ray and elemental analysis. The crystallographic and NMR *'P{'H}
data showed a great influence of the = acceptor CO ligand on the Ru-P
distance and P chemical shift, respectively. The cyclic voltammogram showed
high values for the oxidation of Ru"/Ru". The obtention of geometric isomers
allowed the analyzes of the electronic influence of CO on the ligand trans. The
cytotoxicity tests in tumor cells were performed with the three isomers of ct-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs with the aim to study the influence of the isomer
type on the cell viability. Low values of ICs5y were found, however no
significative differences were observed among the ruthenium complex isomers.
When compared with the metallodrug reference, cisplatin, these carbonyl

ruthenium complexes showed lower value of ICs.
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CAPITULO 1
INTRODUGAO



1 -INTRODUGAO

O monoxido de carbono € um gas incolor, sem cheiro, inflamavel, quase
insoluvel em agua e muito téxico, que se condensa como um liquido incolor a -
90°C. Nao é muito reativo, devido a sua entalpia de ligagéo (1,074 kJ/mol) .

O monoxido de carbono (CO), conhecido por sua alta toxicidade, € um
grande poluente atmosférico, que pode induzir doengas cronicas e agudas,
dependendo da quantidade inalada, mas se destaca pela importancia vital em
nosso organismo, exercendo um papel essencial na regulacdo de muitas
fungdes bioldgicas?.

O CO é produzido por todos os tipos de combustdo incompleta de
matéria organica que ocorre na natureza, como por exemplo, nas plantas que
liberam este gas para a atmosfera, mas a maior produgdo de CO provém das
indUstrias, na utilizagdo de combustiveis fosseis e veiculos automotores®.

O monodxido de carbono provoca intoxicagdes, devido principalmente a
duas de suas caracteristicas: incolor e inodoro, sendo por isto, de dificil
deteccdo®. As intoxicacdes podem ser causadas por uma variedade de
circunstancias, incluindo motores de carro em funcionamento em ambientes
fechados ou a queima de gas natural em aquecedores ineficientes.

A intoxicacdo € dada pelo aumento da porcentagem de
carboxihemoglobina no organismo, que € gerada pela reagédo do CO com a
hemoglobina, devido a sua grande afinidade pelo monéxido de carbono. Os
6rgaos mais vulneraveis sao o0 coragdo e o cérebro, pois eles precisam de
grande demanda de oxigénio, levando a disturbios neuroldgicos, na falta deste.
Estes dados estdo relacionados na Tabela 1, e sdo pertinentes com a

concentracdo de carboxihemoglobina (COHb)".

TABELA 1: Porcentagem de carboxihemoglobina no sangue?®

CONCENTRAGAO DE CO % DE COHb NO SANGUE, SINTOMA
NO AR (ppm) APOS O EQUILIBRIO PRINCIPAL
50 07 Cefaléia discreta
100 12 Cefaléia moderada e tontura.
250 25 Cefaléia interna, tontura, confusdo mental
500 45 Nauseas, vOmitos, choque
1.000 60 Coma
10.000 95 Morte em 5 minutos




1.1 - Produgoes endégenas de mondxido de carbono

No decorrer da ultima década, estudos tém gerado muitas informagdes a
respeito da produgédo endogénica e fungdes fisioldgicas atribuidas ao mondxido
de carbono *. O mondxido de carbono, os ions ferro e a biliverdina sdo gerados
em mamiferos durante a degradacdo do grupo heme pelas enzimas heme
oxigenase (HO-2) e (HO-1) induzida (Figura 1). Esta degradacdo ocorre
através da oxidacdo na posicdo o do anel da ferroprotoporfirina®. A participacéo
do O, é necessaria para a atividade da heme oxigenase, mas mesmo durante
hipoxia grave, a produc¢ao de CO nao é cessada.

Acredita-se que a biliverdina e bilirrubina sdo os melhores antioxidantes
endogénicos, sendo eficientes removedores de radicais peroxidos e inibidores
da peroxidagao lipidica®.
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FIGURA 1: Heme metabolismo catalisado pela heme oxigenasez.

A partir da descoberta da produgdo endogénica do monodxido de
carbono, varios estudos foram realizados baseando-se na utilizagao de suas
aplicagdes terapéuticas, como sinalizador ou mediador de importantes
processos fisioldgicos’.

No entanto, duas incégnitas ainda ndo foram esclarecidas: como nosso

corpo utiliza o monéxido de carbono e para que finalidade?



1.2 - Complexos carbonilicos

Nos ultimos anos intensas pesquisas foram feitas com o intuito de
descobrir a importancia do monoxido de carbono (CO) como sinalizador
mediador em células e tecidos ®.

Para traduzir o sinal corretamente, o CO tem que reagir seletivamente
com proteinas funcionais e estruturais que contém “chaves” que mostram
preferéncia de reatividade para esta molécula. Esta seletividade ¢é
exemplificada pela interacdo do CO com ferro e proteinas heme-dependentes;
entretanto sistemas contendo outros metais de transicdo podem vir a
potencializar preferencialmente o alvo, a molécula de CO°®.

Notavelmente, complexos carbonilicos de metais de transicdo, que
carregam e liberam CO, estdo emergindo como uma ferramenta bioldgica para
imitar a bioatividade da geragdo de CO endogénico. Assim, explorar como o
CO liga-se a complexos metalicos e traduzir como funcado citoproteica,
representa uma tarefa desafiadora que podera abrir oportunidades para

aplicagdes terapéuticas baseadas na entrega de cO3.

1.3 - Bioatividade da liberagao de moléculas de monéxido de carbono

Compostos de CO, que podem transportar e entregar CO em ambiente
biolégico foram identificados baseados em certos carbonilos de metais de
transicdo que contém um ou mais grupos CO coordenados ao centro metalico.
Foram primeiramente testados em reagdes cataliticas que podem entregar CO
pela conversdo de deoxi-mioglobina para monoxi-mioglobina em solugéo
aquosa'®,

Os primeiros complexos carbonilicos testados para avaliar a liberagao da
molécula de CO foram Mn3(CQO)1o(CORM-1) e [Ru(CO);Cly]2 (CORM-2). Apesar
de suas escassas solubilidades em agua estes complexos carregam CO,
provando serem farmacologicamente ativos porque eles promoveram
vasorelaxacdo em aortas isoladas e mediam a hipotensdo em vivo’.

Subsequentemente, diferentes tipos de complexos (CORM) com
aumento da solubilidade em agua tém sido sintetizados e suas atividades
bioldgicas tém sido aplicadas em varios modelos experimentais’. Os resultados

mais promissores estao sendo obtidos com os complexos, mostrados na Figura



2, que possuem caracteristicas quimicas diversas e uma diferente taxa de
liberacdo de CO. O CORM-3 é um complexo que libera CO rapidamente em
condigdes fisiolégicas (meia vida < 1 min a 37°C e pH 7.4) e o CORM-A1
recentemente identificado como um gerador de CO que nao contém metal de
transicao, e libera CO muito mais lentamente, sob condic¢des fisioldgicas (meia
vida =21 min a 37°C e pH 7.4)"".

CO H ”
oC. ‘ N -
H 0
Ru H _ & 2Na+
7 | AN T
oC 0O 0 H O
Cl
CORM-3 CORMA1

FIGURA 2: Estrutura CORM-3 e CORM-A1.

O efeito especifico do CO liberado do CO-RM (complexo que carrega e
libera CO no meio bioldgico) para regular fungdes biolégicas importantes foi
corroborado pelo uso paralelo de contrapartes inativas especificas (iCORMs),
na auséncia de CO e mostraram-se totalmente ndo efetivos in vitro e in vivo
para os modelos utilizados ®°.

Mais recentemente, estes foram usados como exemplos de ferramenta
para identificar novos alvos celulares responsaveis pela geragédo ou transporte
de CO e demonstraram a contribuicdo desta molécula gasosa em regular a
atividade das proteinas heme-dependentes como NADPH oxidase e citocromos
mitocondriais'®'3. Por essa razao, os CO-RMs tem rapidamente surgido como
uma classe relevante de compostos com propriedades quimicas que podem
ser cuidadosamente exploradas na elaboragao de novos farmacos que podem
ser usados terapeuticamente para entrega segura de CO no tratamento de
desordens cardiovasculares e resolucéo de processos inflamatérios.

Novas pesquisas tém sido desenvolvidas com objetivo de avaliar
carbonilos complexos em atividade antitumorais. Por exemplo,
[Co2(CO)s(HC,C-CH2,0,CCsH4-2-OH)] mostrou-se mais ativo que a cisplatina

nas linhagens celulares de tumores mamario humano MCF-7 e MDA-MB-231"*.



1.4 - Caracteristicas gerais do monoéxido de carbono (CO)

As ligagdes existentes no CO podem ser representadas por trés pares
eletrénicos compartilhados pelos dois atomos, onde a descrigdo mais precisa é

aquela baseada na teoria dos orbitais moleculares, mostrado na Figura 3.
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FIGURA 3: Diagrama de orbital molecular para o CO.

Na molécula de CO, o orbital HOMO tem simetria o € € majoritariamente
formado pelos orbitais s e p, do carbono, sendo, portanto, quase um orbital p
puro. Estes orbitais de fronteira sdo os orbitais que podem doar elétrons
(HOMO) e receber elétrons (LUMO) nas reacdes’. O LUMO tem simetria 7 e é

formado pelos orbitais py e py do carbono.

O CO é o ligante organometalico mais estudado, pois apresenta fracas
propriedades o doadoras e fortes caracteristicas n receptoras. Este dualismo
permite a molécula de CO estabilizar metais em varios estados de oxidacgao,
especialmente os de baixo estado, conferindo a seus compostos caracteristicas

especificas'®.

1.5 - O monéxido de carbono frente a metais de transicao

A ligagdo carbono-metal nos complexos carbonilicos pode ser
considerada resultante da doacdo de um par de elétrons do carbono para o

metal. Esta ligacdo caracteriza-se por apresentar fracas propriedades o



doadoras; uma segunda ligagdo mais forte &€ formada por retrodoagao n do

metal para o ligante, representadas pela Figura 4.
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FIGURA 4: llustragéo da ligagéo ¢ € T (retrodoacéo).

Esta interagdo é conhecida como ligagdo sinérgica, ja que a doagao
sigma de carga do ligante é reforcada pela retrodoagdo n do metal para o
ligante. Em um modelo de ligacdo de valéncia, essa situagdo poderia ser
representada pelas contribuigbes das formas de ressonancia a ligagéao 19

ilustradas pela Figura 5.

M=C=0 (a) e M «C=0" (b)

FIGURA 5: (a) Representagéo da ligagédo = dativa.e (b) representagéo da ligagao sigma.

No modelo de orbital molecular isto equivale a situacdo em que os
orbitais tq, de menor energia e onde se localizam os elétrons do metal, tem
carater de ligante, de modo que a carga parece se expandir do metal em
diregdo aos ligantes. Esta expansdo da nuvem eletrénica é conhecida como
efeito nefelauxético’. Estes efeitos sdo observados nas medidas
espectroscopicas, mostrando que as repulsdes elétron-elétron no ion metalico
em alguns complexos metalicos sdo significativamente menores do que nos
ions metalicos ndo complexados (ions livres). O abaixamento da energia dos
OMs tyq ocupados, como resultado da interagdo com os orbitais ©* dos ligantes,

significa que ha uma interacéo adicional metal-ligante, apesar de os orbitais ©*



dos ligantes serem antiligantes com respeito a interacdo C-O. A retrodoacéao
de carga do metal para o ligante fortalece, portanto, a ligacdo metal-ligante,
mas enfraquece a ligagdo C-O, através do preenchimento dos orbitais
antiligantes da molécula de CO. Além do mondxido de carbono, muitos ligantes
podem interagir com metais através de uma ligagdo sinérgica, tais como No,

NO, CN, RC=C, alquenos e organofosfinas, entre outros'’.

1.6 - Ligantes N-Heterociclicos

As propriedades fisicas e quimicas dos ligantes N-Heterociclicos podem
ser variadas, devido a estes serem muito versateis. Uma de suas
caracteristicas € a propriedade de mimetizar estruturas de moléculas biologicas
tais como de acidos nucléicos, proteinas e enzimas, entre outros'® que
possuem propriedades particulares no metabolismo humano.

Estes ligantes (Figura 6) sdao adequados a retrodoacao, pois possuem
orbitais prt antiligantes vazios e um par de elétrons capaz de formar ligagdes o
fortes, podendo estabilizar ions metalicos em estado de oxidacao baixo.

A combinacdo das propriedades eletroquimicas, fotoquimicas e da
estabilidade quimica nos complexos bipiridinicos de ruténio faz com que sejam
ideais para o uso em diversos tipos de aplicagdes, como sensores, conversao
de energia, catalisadores, modificacdo de eletrodos, sistemas

supramoleculares e de transferéncia de elétrons®.

a a — — —0 0o— —
- - 7\ - - N N 7 N—¢ \
\ ¢ \_/ ¥ N7 \ ¥ W’ || YA = W=
Chbipy bipy Meo-bipy Me-bipy fen

FIGURA 6: Estrutura de alguns ligantes N-Heterociclicos utilizados neste trabalho.

1.7 - Ligantes fosfinicos

As fosfinas possuem um par de elétrons capaz de formar ligagdes c e
orbitais hibridos do tipo 3pc*dn vazios, capazes de receber elétrons n. Desta
forma sdo adequadas a retrodoacdo. As fosfinas conseguem assim, combinar
as propriedades da ligagdo ¢ doadora forte, como das aminas, com as liga¢des

receptoras n, semelhantes ao monodxido de carbono. Portanto, as fosfinas séo



ligantes muito versateis, capazes de estabilizar as valéncias mais altas e as
mais baixas dos metais de transicéo®.

Os ligantes de fésforo, quando coordenados a um metal, exercem
alteracdes fundamentais sobre a reatividade do centro metalico, labilizando a
posicao frans, estabilizando estados de oxidagao mais baixos e aumentando a
solubilidade desses complexos em solventes organicos'®. Estes ligantes s&o
uteis a exploragao sistematica dos efeitos dos ligantes L, na labilidade da
ligagdo de alguns complexos do tipo P-M—-L, bem como na afinidade do centro
metalico por tais ligantes.

Outro aspecto ilustrativo da versatilidade das fosfinas refere-se ao

impedimento estérico. Aumentando-se o tamanho do substituinte P(OR); ou

PR3, por exemplo, € possivel aumentar os angulos R—P—R e os angulos entre

L e outros ligantes associados ao metal; aumentar a distdncia M—P e M—L;

reduzir o carater dos pares isolados do fésforo; favorecer baixos numeros de
oxidacao; favorecer reacdes de adicao oxidativa e intramolecular; favorecer a
coordenacao e formagao de isdbmeros onde o impedimento estérico seja menor.
Por estas razées um dos estudos envolvendo complexos contendo fosfina em
sua constituicdo, é a catalise homogénea'®.

Essas propriedades, somadas a versatilidade de um metal como o
ruténio, forma um sistema unico que permite mudangas na esfera de
coordenacao do metal de diversas maneiras, sem, no entanto, desestabilizar o
composto como, por exemplo, o complexo binuclear [Ru2Cls(CO)2(dppb)s]
utilizado neste trabalho, como precursor dos complexos
[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs e [RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs, que no decorrer das
discussbes sera denominado complexos da série 2 e complexo 3,
respectivamente. O precursor ([Ru2Cls(CO)2(dppb)s]) também se estabiliza com
ligantes ambidentados em ponte, como a pirazina (Figura 7), tornando
interessante o estudo da quimica deste complexo?.

E conhecido na literatura que complexos de metais de transicdo que
apresentam ligantes hemilabeis nas suas estruturas s&o potenciais
catalisadores em reagdes homogéneas, portanto foram sintetizados compostos
de formula [RuCl(CO)(dppb)(N-O)]PFs, obtidos a partir do binuclear penta
coordenado [Ru,Cls(dppb)s] com 2-benzoilpiridina (N-O). Sabe-se que ligantes
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hemilabeis do tipo (N-O) apresentam propriedades cataliticas em reacgdes

homogéneas'®.

FIGURA 7: Estrutura cristalografica para o complexo RuCl,(CO)(dppb)]o(1—N—N) onde N—N =
o s 18
pirazina .

1.7.1 - Fosfinas e seus complexos metalicos: aplicagoes farmacolégicas

A descoberta do envolvimento de complexos metalicos contendo
fosfinas em atividades antitumorais ocorreu a mais de 25 anos ?'. O grande
impulso nestes estudos ocorreu com a descoberta da atividade do composto
Auranofina (Figura 8), (EtsPAuSGlu(Ac)s, que € capaz de destruir células
cancerosas em culturas e aumentar o tempo de sobrevivéncia de ratos com

leucemia, além de ser uma droga liberada para uso clinico como agente

antiartitrico.
OAc
AcO O
AcO S . -PEt,
OAc Au

FIGURA 8: Estrutura da auranofina.

Estudo posterior com um complexo analogo, porém sem fosfina, o

AuSGlu(Ac)s, mostrou atividade cerca de 150 vezes menor em linhagem B16,

22

sugerindo que o agente ativo seja a fosfina Destaca-se que ligantes

bifosfinicos, quando livres, sdo também ativos, ainda que em menor extensao
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23 A variacdo do substituinte R para grupos alquila nos complexos indicou que
a atividade é sensivelmente diminuida.

Na tentativa de buscar uma correlagdo entre a atividade bioldgica e as
propriedades dos ligantes bifosfinicos, investigou-se o comportamento de auto-
oxidagao e determinou-se o pKa das mesmas. Os resultados indicaram que os
ligantes que sofrem a oxidag&o mais lentamente e que apresentam menor pKa
sdo aqueles cujos complexos sdo mais ativos, sendo forte evidéncia de que a
droga ativa seja o ligante bifosfinico. Desta maneira a complexagéo protege o
ligante bifosfinico da oxidagao, entregando-o no alvo bioldgico.

Posteriormente, complexos fosfinicos com outros metais foram
sintetizados e avaliados contra diversas linhagens de células tumorais
apresentando boa atividade. Por exemplo: complexos de Ru-areno-fosfina e
organometalicos de Pd(ll) contendo dppp, dppb e dppf que mostraram

atividade in vitro e in vivo ?*?°.

1.8 - Complexos inorganicos e suas aplicagoes bioldgicas

O estudo dos compostos inorganicos que estao presentes naturalmente
no meio biolégico ou que sejam introduzidos no mesmo, seja para fins
terapéuticos ou por contaminagao, constitui um ramo fascinante na Quimica
Bioinorganica®®. Para a manutengdo da vida de um organismo, varios
elementos quimicos sdo necessarios, em quantidades especificas. A auséncia
de um elemento essencial ou uma diminuicdo na sua ingestdo causa uma
reducdo na fungéo bioldégica ou mesmo conduz a morte. Na Figura 9, estéo
destacados os elementos que sdo essenciais no meio bioldgico, além de C, H,
O e N, o fosforo também esta presente em concentragdes altas; representando
de 1 a 60% da biomassa. Em segundo lugar, vém os elementos Na, K, Mg, Ca,
S e Cl, responsaveis por 0,05 a 1% da biomassa; V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn,
Mo e | representam menos de 0,05% da biomassa, mas nem por isso s&o
menos importantes para as funcdes vitais?*. A tabela periddica abaixo esta

representada sem as séries dos lantanideos e actanideos?.
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H He
Li |Be B IC [N (O |F [Ne
'Na' Mg %7 Ar
K L4 Sc Se | Br [Kr
Rb[Sr [V | T [ %e |

D 1a60% da biomassa 0,05 a 1% da biomassa

Menos de 0,05 da biomassa

FIGURA 9: Elementos presentes em sistemas bioIégicosZ4.

Apesar do conhecimento de aplicacbes terapéuticas de alguns
complexos de metais de transicdo, o reconhecimento da eficiéncia
farmacoldgica destes foi um processo lento. Apenas no inicio do século XX
surgiram os primeiros medicamentos contendo metais®’, devido em grande
parte ao conhecimento da alta toxicidade agravada pela existéncia de
numerosos casos de envenenamentos, especialmente com metais pesados,
durante muito tempo cientistas mostraram pouco interesse no desenvolvimento
de farmacos oriundos de complexos inorganicos.

Existem varios compostos inorganicos com papel relevante no
tratamento de doencgas. Por exemplo, a auranofina, utilizada no tratamento de
poliartrite cronica®®, o complexo de nitrosilo-Fe(ll), é utilizado como um
medicamento de emergéncia em crises de elevada tensdo arterial®.
Dependendo do tipo do metal, a coordenagdo das drogas organicas, €
considerada uma maneira de melhorar o desempenho das mesmas. Por
exemplo, o ibuprofeno, coordenado ao zinco é mais efetivo como
antiinflamatério do que o ligante isolado, e acredita-se que a droga antitumoral
bleomicina quebra o DNA, devido a agdo do complexo de Fe (lll) via ativagcéo
do oxigéni024. Dentro do contexto da quimica medicinal, envolvendo metais, um
dos exemplos mais conhecidos de descoberta e desenvolvimento de novas

drogas e aplicagédo no tratamento de doengas é a cis-platina 0

1.9 - Descoberta da cis-platina e alternativas ao seu uso

A descoberta da atividade antitumoral da cis-platina se deu por acaso,

quando Barnetti Rosenberg e colaboradores estudavam os efeitos de campos
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elétricos sobre o crescimento celular bacteriano®. Quando a corrente alternada
era fornecida através de eletrodos de platina para o crescimento das bactérias,
a divisao celular era interrompida. As bactérias comegaram a crescer na forma
de filamentos, que era o mesmo que ocorria quando eram tratadas com
agentes alquilantes. Descobriu-se que os ions platina eram liberados dos
eletrodos durante a eletrdlise, na presenca de sais de amoénio e luz. Assim

surgiu o cis-diaminodicloropaltina(l1)?°, cis-[Pt(NH3),Cl,] (Figura 10).

HaN NH;
NS

v Pt“\
Cl Cl
FIGURA 10: Férmula estrutural da cis-platina.

Atualmente complexos de platina sdo os mais utilizados no tratamento
de cancer. A cis-platina tem sido utilizada no tratamento de canceres
testiculares e ovarianos, bexiga, cervical e cabeca/pescoco. No entanto, este
farmaco, causa efeitos colaterais, sendo o principal a nefrotoxicidade. A
gravidade da nefrotoxicidade induzida pela cis-platina esta relacionada com a
concentragdo de platina nos rins®'. As evidéncias mostram que a
nefrotoxicidade induzida pela cis-platina € atribuida ao dano oxidativo
resultante da geracdo de radicais livres, e que a administragdo de antioxidantes
é eficiente na inibicdo destes efeitos colaterais. Uma abordagem alternativa
para proteger os roedores dos efeitos colaterais da cis-platina € o uso de
conhecidos antioxidantes na dieta. Alguns estudos tém sido realizados para
diminuir a peroxidagéo lipidica e os efeitos citotoxicos induzidos pela cis-
platina, com o emprego de antioxidantes na dieta, tais como, selenito de sddio,

vitaminas C e E, curcumina e o carotendide bixina®?.

Com o intuito de minimizar os efeitos colaterais deste medicamento,
surgiu entdo a segunda geragao de complexos de platina, a carboplatina cis-
[Pt(NH3)2(CsHsO4)], Figura 11.
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FIGURA 11: Férmula estrutural da carboplatina cis-[Pt(NH3)2(CeHsO4)].

A incidéncia de resisténcia de determinados tumores a droga e a
elevada toxicidade, adquiridos ou intrinsecos, remanesceram o0s principais
desafios na aplicacdo clinica. Estas limitacbes forneceram motivagao para
estratégias alternativas de quimioterapia. Por exemplo, o Satraplatin, € uma
pré-droga da platina (IV) que pode ser administrado via oral, é reduzido por
biomoléculas intracelulares para platina (Il) através das “chaves” citotoxicas,
dentro da célula *.

A busca por outros compostos anticancerigenos baseados em outros
centros metalicos tem sido também intensificada. Em particular, drogas

anticancer baseadas no ruténio tém ganhado muita importancia.

1.10 - Complexos de ruténio

Varios complexos de ruténio estdo sendo estudados sobre o
comportamento quimico e potenciais aplicagées medicinais. Em particular tem
sido dada énfase a verificagdo de possiveis propriedades antitumorais de
complexos de ruténio com ligantes biologicamente ativos. Na literatura, varios
trabalhos, sugerem que o ruténio € um ion metalico dotado de alta propensao
de ligacao com o DNA. Tal fato depende da natureza dos ligantes empregados
e da arquitetura tridimensional dos complexos®. Em particular, uma série de
resultados indica a propensao do ruténio a ligar-se as células tumorais. “Ru e
193 Ru s3o distribuidos em tecidos tumorais com niveis maiores do que aqueles
em tecidos normais (cerca de 5 vezes mais do que no musculo). Esta
distribuicdo seletiva poderia ser facilitada pelo transporte via transferrina,
conforme sugerido por Srivastava et al®® que baseou sua teoria no conceito de
que as células tumorais possuem uma necessidade maior de ferro e

consequentemente possui numero maior de transferrina, Figura 12.
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A ligacao a transferrina deve ser favorecida pela similaridade do ruténio
com ferro, que pertencem ao grupo 8 de metais. E entdo concebivel que o
ruténio, uma vez alcangado o nivel plasmatico, liga-se a transferrina sendo

transportado aos tecidos como um complexo de ruténio-transferrina®.

I
Q?G

RUTHENIUM
COMPLEN

SELECTIVE
OEFD3ITION

MuscLE

TuMOR TISELIE

FIGURA 12: Distribuicao seletiva preferencial de ions de ruténio através da transferrina®.

O interesse no uso de outros ions nao-platinicos € devido as possiveis
vantagens proporcionadas por outros metais como, por exemplo: envolvimento
de sitios de coordenagédo adicionais, alteragées na afinidade com os ligantes e
cinéticas de substituicdo, mudancas no estado de oxidacdo e aproximacgdes

fotodinamico-terapéuticas>°.

1.11 - Pesquisa de agentes antitumorais com o ruténio

Particularmente nos ultimos 20 anos, estudos tém apontado
propriedades interessantes de complexos de ruténio que mostraram
potencialidade para o desenvolvimento de drogas inovadoras para a
quimioterapia do céncer, sendo o ICR (Figura 13) um dos mais importantes
exemplos mencionados na literatura, que foi obtido por Keppler®’. Estudos
mostraram que este composto apresenta propriedades antitumorais
interessantes em modelos animais. Tal fato serviu de inspiragao para a sintese

do Indol, (Figura 13), que recentemente entrou em testes clinicos fase I.
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FIGURA 13: Estrutura dos complexos ICR e Indol.

Outra classe de complexos de ruténio que é extensivamente estudada

envolve os compostos de ruténio-sulfoxidos, NAMI E NAMI-A (Figura 14), que

mostraram diferentes graus de atividade contra tumores solidos, tem uma

caracteristica em comum: a total falta de citotoxicidade para células tumorais in

vitro. O NAMI-A é derivado do NAMI, pela substituicdo do Na* por ImH*, sendo

o primeiro complexo de Ru a entrar em testes clinicos>®.

NAMI NAMI-A
r SOMe, . -
“~ | ~C ()—‘ @)
R Na Cly, | ol "
a” | e Y, |
(v’N‘\ CI/ \C,
L HN_fV - I

FIGURA 14: Estrutura dos complexos NAMI e NAMI-A.

A atividade biolégica do NAMI-A esta

relacionada a liberagao

progressiva de um ou mais ligantes cloretos, a qual foi demonstrada por

Frausin et al*°. Para estes compostos ainda ndo & claro se o centro de Ru(lll)

sofre reducdo pela acdo de biomoléculas, como proposto pela classica

hipétese da “ativacao por reducao

» 40
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2 - OBJETIVOS

Os objetivos especificos desta dissertagcao foram:

1 - Sintetizar complexos de férmula geral [RuCI(CO)(dppb)(N-N)]PFe, onde (N-
N = N-Heterociclicos e dpbb = 1,4-bis(difenilfosfinabutano), a partir dos
precursores [Ru,Cls(dppb)s] e [RuClx(dppb)(PPhs)];

2 - Sintetizar complexos de formula geral [RuCly(CO)2(dppb)], a partir do
precursor mer-[RuCls(dppb)(H20)];

3 - Caracterizar os compostos obtidos por técnicas de Espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear *'P{'H}, Voltametria Ciclica e de Pulso
Diferencial, Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Ultravioleta/Visivel,

Analise Elementar e Difragdo de Raios X;

4 - Analisar o efeito dos substituintes do anel bipiridinico nos complexos

obtidos;

5 - Avaliar os complexos carbonilicos quanto as suas potencialidades
citotoxicas, com o intuito de desenvolver novos farmacos que venham a

apresentar melhores eficiéncias que a cis-platina no tratamento de cancer.
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3 - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 - Atmosfera inerte, solventes, reagentes quimicos, ligantes, monoéxido

de carbono

3.1.1 - Atmosfera de argénio

As preparagdes dos complexos foram feitas sob atmosfera de argdnio, o
qual foi tratado por um sistema de colunas contendo: silica gel, cloreto de
célcio e catalisador BTS-R-11.9 (Fluka Chemika), sendo que a ultima foi
mantida a 60°C para o catalisador permanecer ativado. Estes procedimentos
sS40 necessarios para desoxigenar e secar o gas comercial de procedéncia

Aga.

3.1.2 - Solventes

Todos os solventes, Synth P.A., passaram por processos de purificagao
segundo os meétodos usuais da literatura. Os principais solventes utilizados
foram: acetona, cloroférmio, diclorometano, éter etilico, metanol e n-hexano.

Os solventes deuterados (CDCI; e D,O) usados na espectroscopia de
RMN foram obtidos da Fluka Chemika e/ou Aldrich.

3.1.3 - Reagentes quimicos

Tricloreto de ruténio hidratado (RuCls.3H,O) de procedéncia Aldrich,
acido sulfurico (Synth), acido cloridrico (Synth), acido férmico (Merck P.A.),
permanganato de potassio e perclorato de tretrabutilaménio (PTBA) foram

utilizados como recebidos.

3.1.4 - Ligantes

Foram empregados sempre reagentes de pureza analitica, tanto para o

preparo de solugdes quanto na preparagao dos compostos utilizados.

Os ligantes utilizados foram:

a) N-Heterociclicos: 2,2-bipiridina, 4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina, 4,4'-
dimetodxi-2,2’-bipiridina, 4,4’-dicloro-2,2’-bipiridina, 2,2’-dipiridilamina
(Aldrich) e 1,10-fenantrolina (Merck);

b) fosfinicos: trifenilfosfina (Fluka Chemika) e 1,4-bis(difenilfosfina)
butano (Aldrich).
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3.1.5 - Monéxido de carbono (CO) e gas cloro (Cly)

Monodxido de carbono (CO) foi gerado pela reagéo de desidratagdo do
acido férmico pelo acido sulfurico concentrado. O gas cloro (Cl) foi gerado pela
reacdo do acido cloridrico concentrado com permanganato de potassio
(KMnOy).

3.2 - INSTRUMENTAGAO E CONDUTA EXPERIMENTAL

3.2.1 - Microanalise

As andlises elementares de carbono, hidrogénio e nitrogénio dos
compostos sintetizados foram realizadas em um analisador CHN modelo EA
1108 da FISONS, no laboratério de microanalise do Departamento de Quimica
da UFSCar.

3.2.2 - Espectroscopia vibracional na regidao do infravermelho

Os espectros vibracionais na regiao do infravermelho foram obtidos em
nosso laboratério utilizando-se um espectrofotémetro BOMEM MICHELSON FT
MB-102, na regido compreendida entre 4000 e 200 cm™, utilizando-se a técnica
de pastilha e com as amostras sendo diluidas em KBr (Merck P.A.). Este foi

mantido em estufa a 120 °C e previamente triturado antes de ser utilizado.

3.2.3 - Espectroscopia de absorgao na regidao do ultravioleta-visivel

Os espectros eletronicos foram obtidos em nosso laboratério utilizando-
se um espectrofotdbmetro UV/Vis-NIR-Varian-Cary 500. Os compostos foram
preparados em CH,Cl, de modo a se obter solu¢gdes de concentragdo da ordem
de 1,0 x 107 mol/L, sendo posteriormente diluidas para 1,0 x 10% e 5,0 x 10°
mol/L. As medidas foram feitas em cubetas com caminho 6ptico de 1 cm na
faixa de 200 a 900 nm. Os maximos de absorgcdo e os valores de

absortividades molares foram determinados diretamente dos espectros.

3.2.4 - Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de 'H, *C {'H} e
3p {1H}

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos em
espectrdbmetro BRUKER DRX 400 MHz e/ou ARX 200 MHz pertencentes ao
Departamento de Quimica da UFSCar.
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Para os espectros de RMN de 'H utilizou-se o solvente CDCls e os
deslocamentos quimicos foram determinados em relagdo ao tetrametilsilano
(TMS). Para as amostras de RMN *'P {'H} utilizou-se solventes ndo
deuterados, com um capilar (45 mm de comprimento por 1 mm de didametro

interno) contendo D,0.

3.2.5 - Voltametria ciclica e voltametria de pulso diferencial

Os voltamogramas ciclicos e voltamogramas de pulso diferencial foram
obtidos empregando-se um potenciostato BAS-100B. Fez-se as medidas em
uma célula eletroquimica de vidro, com capacidade para 3 mL, confeccionada
na oficina de vidraria do departamento de Quimica da UFSCar. Utilizaram-se
trés eletrodos: um de referéncia Ag/AgCl em solugéo 0,1 mol/L de PTBA em
CH2Cl; mantido no interior de um capilar de Luggin-Haber; e os eletrodos de
trabalho e auxiliar constituidos de tarugos de platina. As solugdes eletroliticas
(PTBA (Fluka) - 0,1 mol/L em CHCl,) foram preparadas de modo a se obter

concentracdes da ordem de 1 x 10™ mol/L.

3.2.6 - Condutividade molar

As medidas de condutividade molar foram realizadas com um
condutivimetro MICRONAL modelo B-330 equipado com cela de platina com
constante igual a 0,089 cm™, utilizando-se as solugdes com concentracdes

iguais a 1,0 x 10™ mol/L em acetona.

3.2.7 - Difragao de raios X

Os cristais foram obtidos por evaporagdao lenta com solugdes
CH,Cly/éter. Para as medidas de difragdo de raios X utilizou-se um difratémetro
automatico NONIUS KAPPA CCD, radiacdo da linha Ko do molibdénio
(0,71070 A), a temperatura de 20 °C. As estruturas foram resolvidas no Instituto
de Fisica de Sao Carlos-USP, pelo Prof. Dr. Eduardo Ernesto Castellano ou

pelo Prof. Dr. Javier Ellena.
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3.3 - SINTESE DOS COMPLEXOS
3.3.1 - Sintese dos complexos precursores

3.3.1.1 - Sintese do [RuClI,(PPhs3)3]

O [RuClIy(PPh3);] foi sintetizado segundo descrito por Wilkinson e
Stepheson “°. Adicionou-se o RuCls.3H,0O (0,050 g; 1,75 mmol) em metanol
(100 mL), que foi refluxado por 15 min. A solugao foi resfriada e a trifenilfosfina
(PPhs) (2,875 g; 10,85 mmol) adicionada. A solug&o foi novamente refluxada
por 3 horas. O produto marrom escuro, foi precipitado no resfriamento, foi
entdo filtrado da solugao em funil de placa porosa e lavado com metanol e seco
a vacuo. Rendimento 0,475 g (95%).

3.3.1.2 - Sintese do [RuCl;(dppb)(PPh3)]

O complexo [RuCly(dppb)(PPhs)] foi sintetizado segundo descrito por
Calton?’. Adicionou-se o [RuCl(PPhs)s] (1,10 g; 1,15 mmol) e um equivalente
de dppb (0,49 g; 1,15 mmol) em diclorometano (20 mL) sob agitagédo
magnética. Em seguida adicionou-se lentamente a bifosfina, para n&o
ocasionar a formagdo de precipitado durante a reagdo que € indicio da
formagdo do complexo binuclear [RuCly(dppb)l2(u-dppb). Apds a adigdo da
bifosfina, agitou-se por 30 min e entdo, no final da reacdo, precipitou-se o
complexo em solugdo com etanol e lavou-se com hexano. Rendimento 1,05 g
(95%).

3.3.1.3 - Sintese do [Ru,Cl;(dppb)s]

O [RuxCls(dppb)s] foi preparado segundo procedimento descrito por
Bressan e Rigo*’. Adicionou-se o [RuCly(PPhs)s] (0,5 g; 0,59 mmol) e a 1,4-
bis(difenilfosfina)butano (dppb) (0,53 g; 1,24 mmol) em hexano (130 mL)
previamente deaerado. A mistura foi entdo refluxada por 6 horas. Em seguida
filtrou-se o precipitado verde formado da solugdo e lavou-se 0 mesmo com

hexano e este foi seco sob vacuo. Rendimento (0,42 g) 85%.
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3.3.1.4 - Sintese dos complexos do tipo cis-[RuCl;(dppb)(X-bipy)], X =
bipy, Me-bipy, MeO-bipy, Cl-bipy, fen e bam*

0,100 g do complexo [RuCly(dppb)(PPhs)] (0,11 mmoles) foram
dissolvidos sob atmosfera inerte em 5,0 mL de diclorometano previamente
deaerado. Quantidade suficiente de ligante foi adicionada (0,12 mmoles),
observando-se imediata mudanca de cor. A solugao foi refluxada por 48 horas,
o volume foi reduzido até 2 mL, aproximadamente, e adicionou-se éter etilico
previamente deaerado, promovendo a precipitacdo do complexo, que foi
recolhido em funil de placa porosa, lavado com éter etilico, sendo seco em
dessecador a pressao reduzida. Os complexos foram obtidos com rendimento
85 a 95%.

3.3.1.5 - Sintese do mer-[RuCls;(dppb)(H.0)]

O aqua complexo de ruténio (lll) foi sintetizado segundo procedimento
descrito por Batista et al.**
[RuCly(dppb)]a(u2-dppb) (0,100 g; 0,15 mmol) em metanol (10 mL). Nessa

solugdo borbulhou-se gas cloro (Clyg) até a obtengcdo de um precipitado

Sua sintese segue-se, dissolvendo-se o binuclear

vermelho intenso que foi separado por filtracdo e lavado com éter etilico

previamente deaerado.O rendimento foi quantitativo (0,979 g) 100%.

3.3.1.6 - Sintese do [Ru,Cl4(dppb)-]

O complexo [RuxCls(dppb),] foi preparado segundo sintese descrita por
Batista et al **. O mer-[RuCls(dppb)(H20)] (0,100 g, 0,15 mmol) foi dissolvido
em uma mistura de solventes contendo CH,Cl, (16 mL) e metanol (4 mL) em
um tubo Schlenk. Foi adicionado H; (1 atm) e na solugdo resultante, com o
auxilio de uma linha de vacuo/argdnio. Apos 48 horas de agitagdo magnética, o
diclorometano foi evaporado com o auxilio de uma bomba de vacuo e o
complexo bege formado precipitou-se no metanol. O precipitado resultante foi
filtrado da solugdo e armazenado sob atmosfera inerte. Obteve-se rendimento
de (0,178 g) 100 %.
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3.3.1.7 - Sintese do [Ru;Cl4(CO)2(dppb);]

O complexo [Ru,Cl4(CO)(dppb)s] foi preparado pelo método descrito por
Bressan e Rigo*®. Em um frasco de Schlenck contendo 0,100 g (0,59 mmols)
do complexo [Ru,Cls(dppb)s] borbulhou-se mondxido de carbono durante
aproximadamente 20 min., quando todo o sodlido que inicialmente era verde

tornou-se amarelo. O rendimento foi de (0,100 g) 100 %.

3.3.2 - Sintese dos complexos do tipo ct-[RuCl(CO)(dppb)(X-bipy)]PFe,
X=bipy, Me-bipy, MeO-bipy, Cl-bipy, fen e bam frente ao mondxido de
carbono, (1 a 6) série 1

Os complexos ct-[RuCI(CO)(dppb)(X-bipy)]PFes, onde X = bipy; Me-bipy;
MeO-bipy; Cl-bipy; fen e bam foram obtidos da seguinte maneira: em um tubo
Schlenk, foram dissolvidos (0,50 mg) do precurssor cis-[RuCly(dppb)(X-bipy)]
em 10 mL de CHCly; em seguida fez-se vacuo e atmosfera de CO (1 atm). A
solugéo vermelha foi mantida sob agitagao até se obter uma solugdo amarela e
em seguida adicionou-se NH4PFs (0,32 g; 0,200 mmol) solubilizado em 1 mL de
metanol. Apdés 15 minutos o volume da solugcdo foi reduzido para 2 mL,
aproximadamente, e precipitou-se com éter etilico previamente deaerado. Um
sélido amarelo foi obtido, filtrado em um funil de placa porosa e lavado com
agua para retirar o excesso de NH4PF; e éter etilico deaerado, seco sob vacuo.

O rendimento foi de aproximadamente 98 %.

3.3.2.1 - Sintese do tc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs (7) série 2

O complexo tc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs (7) foi sintetizado da seguinte
maneira: O complexo [Ru,Cls(CO),(dppb)s] (0,050 g; 0,030 mmol ) foi
dissolvido em 10 mL de metanol previamente deaerado, em seguida adicionou-
se ( 0,018 g; 0,115 mmol) de 2,2’-bipiridina (bipy) e (0,028 g; 0,17 mmol) de
NH4PFg, sendo, a solucédo, refluxada por 6 horas. Apds este periodo o volume
da solucdo obtida foi reduzido a 2 mL, aproximadamente; o sélido foi
precipitado com éter, lavado repetidas vezes com agua destilada e logo em

seguida lavado com éter etilico deaerado. O rendimento foi de (0,028 g) 80%.
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3.3.2.2 - Sintese do tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs (8) série 2

O complexo tc-[RuCl(CO)(dppb)(fen)]PFs (8), série 2, foi sintetizado da
seguinte maneira: (0,100 g; 0,060 mmol) do complexo [Ru2Cls(CO)2(dppb)s] foi
dissolvido em 10 mL de metanol previamente deaerado, adicionou-se (0,025 g;
14 mmol) de 1,10-fenantrolina (fen) e (0,035 g; 0,21 mmol) de NH4PFg,
refluxou-se a solugcdo por 24 horas. Apos este periodo o volume da solucao
obtida foi reduzido a 2 mL, aproximadamente, e precipitou-se com éter etilico.
O precipitado amarelo foi lavado repetidas vezes com agua destilada para
retirar o excesso de NH4PFs e com hexano a quente para retirar fosfina e logo

em seguida lavado com éter deaerado. O rendimento foi de (0,053 g) 74%.

3.3.2.3 - cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (9)

O complexo cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (9), foi obtido da seguinte
maneira: (0,100 g; 0,11 mmol) do precursor tc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs (7),
foi dissolvido em 10 mL de CH,Cl, e 10 mL de metanol e refluxado por 24
horas. Apds este periodo o volume da solugdo foi reduzido a 2 mL,
aproximadamente, e foi adicionado éter etilico para precipitar o sélido amarelo.
Rendimento de (0,03 g) 86%.

3.3.2.4 - Sintese do ct-[RuCly(CO),(dppb)] (10)

O complexo [RuxCls(dppb),] (0,100 g; 0,084 mmol) foi adicionado a 5 mL
de benzeno, em seguida fez-se vacuo e atmosfera de CO(g), aproximadamente
(1 atm), a solugédo ficou sob agitacdo e atmosfera de CO por 24 horas,
oObtendo-se um precipitado de cor amarela. O sélido amarelo obtido foi filtrado
em funil de placa porosa e lavado com éter etilico deaerado, seco sob vacuo. O
rendimento foi de (0,042 g) 76%.

3.3.2.5 - Sintese do cc-[RuCl;(CO)2(dppb)] (11)

O complexo mer-[RuCls(dppb)(H20)] (0,100 g; 0,15 mmol) foi adicionado
a 5 mL de benzeno, fez-se vacuo e atmosfera de CO(g), aproximadamente (1
atm); a solucdo ficou azul imediatamente, esta foi mantida sob agitagdo e
atmosfera de CO por 20 min, filtrou-se entdo o precipitado formado em funil de
placa porosa e lavou-se com éter etilico deaerado, e este foi seco sob vacuo.
Rendimento de (0,093 g) 92%.
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Fluxograma das sinteses:
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FIGURA 15: Fluxograma das rotas sintéticas.
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3.4 - ENSAIOS DE CITOXICIDADE

Os compostos carbonilicos de ruténio foram avaliados pela capacidade
de inibir o crescimento in vitro de células tumorais usando uma linhagem de
célula derivada de tumor humano, a MDA-MB-231 (cancer de mama). Estes
experimentos foram realizados de acordo com uma série de procedimentos e

materiais necessarios que serao descritos a seguir.
3.4.1 - Linhagem de células e condicdes de cultura

As células MDA-MB-231, disponiveis no laboratério de Bioquimica do
Departamento de Ciéncias Fisiologicas da UFSCar, sdo mantidas em vials
congelados em nitrogénio liquido; a partir deles, as células foram obtidas
(descongeladas a 37°C por cerca de 90 s) e subculturadas, em series, para
posterior uso nos experimentos. As células foram cultivadas como cultura de
monocamada aderente em meio DMEM, suplementado com soro fetal bovino
(SFB) 10%. As culturas foram mantidas a 37° C em uma atmosfera umidificada
contendo 5% de CO..

Durante o crescimento das células o meio de cultura deve ser trocado a

cada 2-3 dias para o melhor desenvolvimento das mesmas.
3.4.2 - Troca de meio de cultura

- Ligar o fluxo e a luz germicida (UV) pelo menos 30 min. antes de iniciar o
procedimento, colocando dentro do tubo que sera utilizado: descarte, pipetas
estéreis, meio de cultura;

- Limpar o fluxo com alcool etilico 70%;

- Ligar a chama e realizar os procedimentos sempre proximos a ela;

- Inverter a garrafa desprezando o conteudo (meio de cultura) em um descarte.

- Adicionar aproximadamente 12-15 mL de meio de cultura com a pipeta estéril;
- colocar a garrafa em estufa (37°C/5% CO.), lembrando sempre de deixar uma
meia rosca.

O crescimento das células pode ser acompanhado dia a dia por um
microscopio e quando a garrafa contém uma boa quantidade de células
(avaliado visualmente pela proximidade entre as células) € necessario o
procedimento conhecido por tripsinizacdo para remover as células para usa-las

nos experimentos com os complexos. Este procedimento € necessario mesmo
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se as células nao forem utilizadas, uma vez que se a garrafa encher de células
as mesmas se soltam do fundo da garrafa e ndo sdo mais utilizaveis. A
tripsinizagao envolve o seguinte procedimento:
- Descartar o meio de cultura;
- Lavar com 5 mL de PBS;
- Descartar o PBS;
- Adicionar aproximadamente 5 mL de tripsina a garrafa, deixar de 1-2 minutos
na estufa;
- Bater na garrafa (para soltar as células), e adicionar cerca de 5 mL de meio
de cultura;
- centrifugar em tubo Falcon (2000 rpm, 5 min), descartar o sobrenadante;
- Ressuspender o pellet em 1 mL de meio de cultura. Se for para fazer
contagem de células adicionar 10 mL.

ApOs a tripsinizagao, se as células vao ser utilizadas € necessario fazer
a contagem das mesmas e ajustar o volume para que cada 200 uL contenha a

quantidade desejada de células (em nosso caso 1x10° células).
3.4.3 - Contagem de células e ajuste para o experimento:

- ApOs ressuspender as células em 10 mL de meio de cultura, retirar 20 ulL e
misturar com 20 uL do corante azul de tripano;

- A mistura é transferida para uma camara de Neubauer, e com a utilizacdo de
um microscoépio € feita a contagem das células nas duas areas quadriculadas
da camara;

- A soma obtida multiplicada por 10° corresponde ao total de células em 10 mL;
- Nos experimentos deste trabalho foram utilizadas 1x10° células por poco;
Assim deve-se ajustar o volume da solugdo de células de modo que 200 pL
contenham 1 x 10° células.

Apds o procedimento de tripsinizagao de culturas celulares crescendo
exponencialmente, contagem e aplicagdo das células em placa para
microcultura de 96 pogos (estéril) com densidade de 1 x 10° células por pogo
(em 200 pL), deve-se armazenar a placa em estufa (37°C / 5% CO,) por 24 h
para permitir a adesao celular. Apds este tempo o meio de cultura é removido
(é possivel visualizar as células nos pogos como manchas esbranquigadas

apos a remocao do meio de cultura) utilizando-se a micro-pipeta multi-canal,
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lava-se cada pogo com 200 uL de PBS e adiciona-se 200 uL de meio de cultura
DMEM sem soro. Finalmente, as potenciais drogas nas varias concentragdes
sao adicionadas em duplicata, sendo o tempo de exposicédo de 24 h.
Procedimento apds tempo de incubacgéo:

- retirar o meio de cultura com micro-pipeta;

- adicionar 200 uL de PBS;

- retirar com micro-pipeta;

- adicionar 50 uL de MTT (0,5 mg/mL em H,O Milli-Q) em cada po¢o;

- deixar 3-4 h em estufa a 37°C;

- adicionar 100 puL de isopropanol, tomando o cuidado de solubilizar

completamente o cristal violeta formado.
3.4.4 - Ensaio da citotoxidade:

Os complexos de ruténio foram avaliados em células de cancer mamario
humano (MDA-MB-231) usando o ensaio com MTT (MOSMANN, 1983)*, que
consiste em uma determinagao colorimétrica de viabilidade celular durante
tratamento in vitro com a droga. Este ensaio colorimétrico de microcultura,
desenvolvido como um estagio inicial para o “screening” de drogas, mede a
quantidade de MTT reduzido pela dehidrogenase mitocondrial e assume que a
viabilidade celular (correspondente a atividade redutiva) € proporcional a
producao de cristais de formazan (violeta) que, apds solubilizado, € medido
espectrofotometricamente. A densidade O6ptica (absorbéncia dos pogos) foi
medida em um leitor de micro-placas a 570 nm. Para verificar o efeito do
solvente DMSO, controles adicionais receberam 1% deste solvente.

Um baixo ICso € desejado e implica citotoxicidade ou antiproliferacéo a
baixas concentragdes da droga. O valor de ICsy representa a concentragado da
droga que é necessaria para reduzir 50% o crescimento celular.

A viabilidade celular foi calculada pela seguinte férmula:

Viabilidade celular (%) = (Op teste / Op controle) x 100
onde:
Op teste = densidade 6tica do composto testado

Op controle = densidade dtica do controle
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3.4.5 - Preparagao dos compostos para os ensaios:

Para o “screening” inicial foram preparadas trés concentragdes de cada
complexo (20 mM, 2 mM e 0,2 mM) utilizando-se DMSO para solubilizar os
mesmos. Considerando que a concentragao final de DMSO junto as células
ndo deve ultrapassar 1 % e que o volume de meio de cultura em cada pogo &
200 puL, toma-se uma aliquota de 2 uL de cada concentragao de complexo e
adiciona-se ao poc¢o. Desta maneira as concentracdes finais dos complexos
sdo 200 uM, 20 uM e 2 uM. As solugbes dos complexos sdo preparadas no
fluxo laminar utilizando-se materiais estéreis (DMSO e frascos de

armazenagem).
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4 - CARACTERIZAGAO DOS COMPLEXOS

Alguns dos complexos obtidos neste trabalho sdo isbmeros geométricos,
ou seja, apresentam diferentes arranjos espaciais dos mesmos ligantes. Assim
para uma melhor exposi¢ao e clareza dos dados, os compostos foram citados
de acordo com a série e/ou numeragao do isbmero. A série 1, representa os
complexos (1-6) onde o CO esta trans ao atomo de fosforo, os quais sao
referentes a variagdo das bipiridinas; os isbmeros da série 2 representam os
complexos (7-8) onde o CO esta trans ao atomo de Cl, os quais foram obtidos
com a fen e a bipy, j4 o complexo 9, o CO esta frans ao atomo de N, foi
sintetizado apenas com a bipy. As estruturas propostas estao representadas na
Figura 16.

Na Figura 17, estdo representados os complexos obtidos a partir do
aquacomplexo, onde o complexo 10 é referente a dois atomos de fosforo trans
a duas moléculas de CO e o complexo 11 os atomos de fosforo encontram-se

trans a dois atomos de cloro.

Série 1 Série 2 Complexo 9
N T p )l N
Pl _N R\|/N:) b
PF RuZ PF Ru PFq
Cpﬂm\co 6 CF/W N ° Cé/I\CI
Cl CcoO (6[0)
ct tc cc

FIGURA 16: Estruturas para as séries 1(1-6), 2(7-8) e complexo 9.

Complexo 10 Complexo 11
cl co
(Pa‘.»CO (Pm|_JCI
'Ru ‘Ru
P/‘ ~co P/| c
c co
ct cc

FIGURA 17: Estruturas para os complexos 10 e 11.



4.1 - Microanalise

34

O teor de carbono, hidrogénio e nitrogénio, para os complexos

sintetizados, foram determinados e encontram-se dispostos na Tabela 2, os

quais confirmam as formulacdes propostas para todos os complexos obtidos.

TABELA 2: Dados de microanalise para os carbonilos complexos

H%
Complexos da série 1
ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (1
[RUCHCO)dpRDYbipY)IFFe (1) 52,50 (53,70) | 3,14(3,39) | 4,07 (4,04)
039H36C|F6N20P3RU
ct-[RuCIl(CO)(dppb)(MeO-bipy)]PFs (2
[ (COXdpeD)X PY)IPFs (2) 51,72 (51,13) 3,55 (3,75) 4,23 (4,17)
C41H40C|F6N203P3RU
ct-[RuCIl(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs (3
[ (COXdpeDX PY)IPFs (3) 49,07.(49,35) 3,21 (3,67) 3,57 (3,60)
C39H34C|3F6N20P3RU
ct-[RuCIl(CO)(dppb)(Me-bipy)]PFs-2H,0(4
[RuCI(CO)(dppD)(Me-bipy)lPFa2H004) 1 o) 54 (51,70) | 2,93 (2,99) 4,08 (3,85)
C41H44C|F6N203P3RU
ct-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFg (5
[ (COXdppb)fen)IPFe(3) 53,63 (52,91) 3,05 (3,67) 4,17 (4,01)
C41H38C|F6N20P3RU
ct{RuCI(CO)(dppb)(bam)]PFg (6
[ (CO)dpeb)( NPFs (6) 51,58 (50,75) 4,63 (4,01) 4,22 (3,96)
C39H38C|F6N3OP3RU
Complexos da série 2
tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe (7
[RUCH(CO)(dppb)(bipy)IPFs (7) 52,50 (52,17) | 3,14 (3,41) 4,07(4,22)
ngH36C|F6N20P3RU
tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs CHCI, (8
[RuCK(CO)dppb)fen)IPFe CH-CL, (8) 50,29 (50,72) | 2,79 (3,36) 4,02(4,21)
C42H40C|3F6N20P3RU
Complexo 9
cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)IPFs (9
[ (COXdpeb)(bipy)IPFe (9) 52,50 (52,91) 3,14 (3,49) 4,07(3,95)
ngH36C|F6N20P3RU
Complexo (10) e (11)
ct-{RuCl,(CO),(dppb)] (amarelo) (10
[RUCL{CO)AdppbII( )(10) 55,06 (55,88) | 0,00(0,00) 4,31(4,74)
C30H280|202P2RU
cc-[RuCly(CO),(dppb)].H,0 (azul) (11
[RUCL(CO)Adppb)].HO (azul) (11) 53,58 (53,47) | 0,00 (0,00) 4,50(4,60)

C30H300|203P2RU

e (Valores encontrados entre parénteses)
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4.2 - Espectroscopia de ressondncia magnética nuclear (RMN)

A ressonancia magnética nuclear de fosforo € uma poderosa ferramenta
para a caracterizagdo de complexos fosfinicos. E sabido que mudangas nos
substituintes dos atomos de fosforo podem causar alteragdes no
comportamento do ligante livre e nos seus complexos de metais de transi¢éo.
Estas dependem de efeitos estéricos, tanto quanto de efeitos eletrbnicos e em
alguns casos um ou outro pode ser dominante.

As variaveis mais importantes para o deslocamento quimico no RMN de
¥1P{'H} sdo eletronegatividade dos atomos de fésforo e os angulos de cone.
Estas variaveis determinam o deslocamento quimico e as constantes de

acoplamento dos atomos de fosforo.

4.2.1 - Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) para os

complexos da série 1

Os complexos de férmula geral [RuCIl(CO)(dppb)(N-N)]PFs da série 1,
onde (N-N = bipy, bam, fen, Me-bipy, MeO-bipy e ClI-bipy), apresentam
espectros de ressonancia magnética nuclear de *'"P{'H} caracteristicos (Figura
18). Observa-se dois dubletos em aproximadamente 6 37 e 6 7,9 ppm, que
corresponde a nucleos de fésforo ndo equivalentes, com constante de
acoplamento em torno de 29,6 Hz. O deslocamento em 6 7,0 ppm é referente
ao atomo de fosforo trans ao CO, enquanto o atomo de fosforo trans ao
nitrogénio da bipiridina apresenta deslocamento préximo de & 37 ppm. E
importante ressaltar que o precursor cis-[RuCly(dppb)(bipy)], dos complexos
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs; apresenta dois dubletos, em 42 e 31 ppm. Neste
caso o atomo de fésforo trans ao cloro tem seu sinal alterado de 31 para 7,9
ppm, quando ocorre a formacgao do carbonilo complexo. Isto reflete no fato que
atomos de fésforo frans a ligantes que possuem forte influéncia trans como o
CO, maior a tendéncia do mesmo possuir deslocamentos quimicos em campo
mais alto que para atomos de fosforo frans a ligantes que possuem efeito frans
intermediarios como o cloro ou a bipiridina*’. Neste caso a explicacdo mais
plausivel para justificar o deslocamento quimico do atomo de fdsforo para
campo mais alto € considerar o fato como consequéncia do efeito competitivo

entre dois fortes receptores n (P e CO), deixando assim o fésforo trans ao CO
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rico em elétrons, com deslocamento quimico em campo bem alto, ou seja, em
7,0 ppm, bem distante de 31 ppm encontrado para fésforo trans a cloro.

Na literatura sdo encontrados compostos que apresentam
comportamento similar aos aqui estudados, como por exemplo, o
deslocamento quimico observado para o complexo trans-[RuCly(dppb)(py)2],
(40.4 ppm), cujos fosforos estdo trans a piridina, ligante com efeito frans
intermediario®. O complexo cc-[RuCly(CO)x(dppb)] (11) onde um atomo de
fésforo encontra-se trans ao Cl apresenta deslocamento quimico em 32.8 ppm,
campo baixo, e complexo ct-[RuCly(CO)(dppb)] (10) cujos atomos de fésforo
encontram-se frans a carbonila, seu deslocamento quimico é em 6.9 ppm,
campo alto.

O espectro de *'P{'H} para os complexos da série 1 e a estrutura

proposta para os complexos estao representadas abaixo pela Figura 18.
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FIGURA 18: Espectro de RMN de *'P{'H} para o complexo [RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (1),

série 1, em CH,Cls.

4.2.2 - Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) para os

complexos (7-8), da série 2 e complexo 9

Observa-se nos espectros de RMN para os complexos da série 2, tc-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (7), e tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PF¢ (8), um singleto
em torno de 28 ppm, o que é condizente com dois atomos de fésforo trans aos

nitrogénios da bipiridina ou fenantrolina (Figura 19).
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FIGURA 19: Espectro de RMN de *'P{"H} para o complexo tc-[RuCl(CO)(dppb)(bipy)IPFs (7),
em CH,Cl,.

Apo6s 6 horas de refluxo do complexo tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (7),
em metanol e diclorometano observou-se nos espectros de RMN de *'P{'H} o
surgimento de 2 dubletos e a diminuicdo do singleto (observado para os
complexos da série 2) que € um indicativo da formacdo do complexo cc-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (9); ou seja este é obtido através da isomerizagéo

do complexo da série 2 (Figura 20).
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FIGURA 20: Espectro de RMN de °'P{'H} referente a isomerizacio do fc-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (7), com 6 horas de refluxo em metanol (formag¢ao do complexo 9).

Apos 24 horas de refluxo foram observados apenas dois dubletos, em
27 e 35 ppm, para cc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs (9), com constante de
acoplamento de 25.38 Hz, como mostra a Figura 21.
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FIGURA 21: Espectro de RMN de *'P{'H} do cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (9), em CH,Cl,.

PF4

Como mencionado anteriormente, atomo de fosforo frans ao nitrogénio

da bipiridina encontra-se aproximadamente em 28 ppm. Neste caso é plausivel

sugerir que o dubleto que aparece proximo a 27 ppm seja pertencente ao

atomo de fosforo trans ao nitrogénio e o dubleto proximo de 35 ppm seja

pertencente ao atomo de fosforo frans ao cloreto. Os deslocamentos quimicos

e as constantes de acoplamento para cada um dos complexos sintetizados sao

apresentados na Tabela 3.

TABELA 3: Valores dos deslocamentos quimicos de 31P{1H}, em CH,ClI,

Complexos série 1

5 3'P ppm e (J,, Hz)

ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe (1)

37,3e7,9(29,6)

ct-[RuCI(CO)(dppb)(MeO-bipy)]PFs (2)

38,0 € 8,0 (29,2)

ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs (3)

37,0 e 8,5 (29,9)

ct-[RuCI(CO)(dppb)(Me-bipy)]PFe-(H20). (4)

37,5e7,5(29,0)

ct-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs (5)

37,3 e 9,4 (30,8)

ct-[RuCI(CO)(dppb)(bam)]PF¢.(6)

(
(
(
(
(
(

37,4 7,6 (28,8)

Complexos série 2 5 *'P ppm
tc-[RUCI(CO)(dppb)(bipy)IPFs (7) 278
tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PF;s (8) 28.4

Complexo (9)

8 *'P ppm e (J,, Hz)

cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PF¢ (9)

35,0 e 27.0 (29,6)

Complexos (10) e (11)

5 *'P ppm

ct-[RuCly(CO)z(dppb)] (10)

8,6

cc-[RuCly(CO)x(dppb)] (11)

11,0
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Para os complexos da série 1 pode-se correlacionar os valores de pKa
dos ligantes N-Heterociclicos, como a MeO-bipy, Me-bipy, bipy, bam, fen e CI-
bipy, com os deslocamentos de *'P{'H} do atomo de fésforo trans ao

nitrogénio das bipiridinas (Figura 22).

38,0 4 « MeO-bipy
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37,0 4 " /,// I —

T T
45 5,0
pKa ligantes N-heterociclicos

T T
3,5 4,0 55 6,0

FIGURA 22: Correlagédo entre os valores de pKa dos ligantes N-Heterociclicos versus
deslocamentos quimicos dos atomos de fosforo frans a X-bipy para os complexos da série 1.
Observou-se, através do grafico, uma variagdo no deslocamento de
acordo com a variagao de basicidade dos ligantes bipiridinicos (Figura 22), ou
seja, quanto mais basico o ligante N-Heterociclico mais baixo o campo do
deslocamento quimico, consequentemente o atomo de fésforo estara menos

blindado, em campo mais baixo.

4.2.3 - Espectro de RMN para os complexos 10 e 11

O complexo mer-[RuCls(dppb)(H20)] reage com o CO, em CHCI,
produzindo uma solugdo azul escura. Apdés uma hora observou-se que a
solugao azul escura mudou para vermelha, e quando mantido sob agitagao por
maiores intervalos de tempo uma nova cor € originada, amarela.

O mesmo comportamento é relatado em trabalhos anteriores do nosso
laboratério, porém a reacao foi feita em estado sdlido, pois se sabe que o
complexo pentacoordenado de formula [Ru,Cls(dppb)s] em atmosfera de CO
sofre adicao deste gas e gera a espécie hexacoordenada [Ru2Cls(CO).(dppb)s]
% no entanto, o aquacomplexo solido permaneceu 48 horas sob atmosfera de

CO e nenhuma alteracdo foi observada. No entanto quando adicionou-se
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diclorometano verificou-se a formagao de uma solugao azul. Observou-se que
os complexos [RuCly(PPhs)s], [RuCly(dppb)(PPhs)] e [Ru2Cls(dppb),], reagem
também no estado sdélido com CO, gerando espécies do tipo cis- e trans-
[RUCl2(CO)2(PPh3),], cis- e trans-[RuCly(CO).(dppb)] e [Ru2Cls(CO)(dppb)2],
porém nestas sinteses foram observadas misturas dos compostos 2.

Foram utilizadas diferentes rotas sintéticas para obtencdo de complexos
de férmula [RuCl,(CO),(dppb)]. O isémero 10 (amarelo) foi sintetizado como no
item 3.3.2.4. O complexo 11 (azul), foi obtido a partir do mer-[RuCls;(dppb)H20]
utilizando-se benzeno como solvente. Quando é feita atmosfera de CO, o
mesmo muda de cor rapidamente e precipita em poucos minutos. Quando o
complexo azul foi filtrado, obteve-se uma solugdo vermelha, a qual foi
rotaevaporada e posteriormente caracterizada.

Para o complexo 10, ct-[RuCly(CO),(dppb)], foi observado um singleto
em & 8,5 ppm referente a dois atomos de fosforo trans a duas moléculas de CO
(Figura 23). Para o complexo 11, onde os dois atomos de fosforo estdo trans a

atomos de cloro (Figura 24), foi observado um singleto em 5 11 ppm.
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FIGURA 23: Espectro de RMN *'P{'"H}, em CH,Cl, e estrutura proposta para o complexo ct-
[RuClx(CO),(dppb)] (10).

Para o complexo 11, [RuCly(CO).(dppb)], azul, foi observado um singleto
em 6 11,20 ppm (Figura 23), atribuida a presenga de dois atomos de fosforo
magneticamente equivalentes, onde os ligantes carbonilos estdo em posicéo
trans. O deslocamento para campo mais baixo é devido a menor influéncia

trans do cloro em relacédo ao CO.
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11,20

FIGURA 24: Espectro de RMN *'P{'H}, em CH,Cl, e estrutura proposta para o complexo cc-
[RuClx(CO),(dppb)] (11).

Na literatura®® é reportado estudo envolvendo complexos similares do
tipo [RuCly(CO),P;] (Figura 25), onde a ressonéncia magnética nuclear de
fésforo do isbmero frans ttt apresentou-se em campo mais alto que do isbmero
cct. Este fato pode ser atribuido ao efeito trans competitivo dos ligantes. Neste
caso, quando ligantes bons receptores n, como o CO, encontram-se em trans,
como no isébmero ttt, estes competem com a mesma intensidade pelos elétrons
do centro metalico, deixando-o rico em densidade eletrobnica. Como
consequéncia os atomos de fosforo das fosfinas ficam mais blindados,
apresentando deslocamentos quimicos mais altos que os mostrados nos
isdmeros do tipo fcc, onde o efeito trans competitivo ndo é significativamente
observado®. Estes complexos podem ter potencialmente uma das cinco formas
isoméricas ilustradas na Figura 25 e cada uma delas pode ser distinguidas das

demais pela combinacao de técnicas espectroscopicas
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FIGURA 25: Isébmeros geométricos do complexo [RuCl,(CO),P5].
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Os complexos 10 e 11 foram primeiramente caracterizados por RMN de
IP{'H), estes apresentaram deslocamentos em 85 e 11,0 ppm,
respectivamente.

A técnica de espectroscopia de absorgédo na regido do infravermelho foi
muito importante, sendo possivel mencionar os possiveis isdmeros. Nos dados
de infravermelho, foram observadas 2 duas bandas de estiramento C—-O, as
quais sdo atribuidas aos estiramentos simétricos e assimétricos desta
molécula. A Figura 26 mostra o espectro de IV do complexo 10. O complexo
11, onde o CO encontra-se frans a outro CO, € observada apenas uma banda
em 2079 cm™, Figura 27.
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FIGURA 26: Espectro de absor¢ado no infravermelho para o complexo cc-[RuCl,(CO),(dppb)]
10, em pastilha de KBr.
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FIGURA 27: Espectro de absorgao no infravermelho para o complexo ct-[RuCl,(CO),(dppb)]
11, em pastilha de KBr.
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Na literatura pode-se observar 0 mesmo comportamento onde os
isbmeros cis- e trans- [(bpy)20s(O)2](ClO4),, reportados por Meyer e
colaboradores®, tiveram suas estruturas também sugeridas a partir da analise
dos dados de espectroscopia na regiao do infravermelho e ressonancia
magnética nuclear de "H. O complexo cis- apresenta duas bandas na regido de
v(Os=0), em 883 e 863 cm™', as quais sdo atribuidas aos estiramentos
simétricos e assimétricos Os=0, respectivamente, e sao indicativas de
estrutura cis- dioxo. O complexo trans mostra uma unica banda nesta regido, a
872 cm™, indicativo de estrutura trans-dioxo.

Quando dois ligantes CO estdo mutuamente em trans, eles competem
pela densidade eletrbnica presente no mesmo orbital d do metal e a
retrodoagdo M—C é reduzida (o CO é um receptor ™ muito bom). A influéncia

trans com relagao ao CO diminui na ordem CO > P > Cl.

4.2.3.1 - Estudo e caracterizagcao do complexo [Ru2Cl4(CO)(dppb):]

No espectro de absor¢do na regido do infravermelho para o precipitado
vermelho (Figura 28), observa-se o surgimento de uma banda em menor

freqiiéncia (1632 cm™), comparada com os complexos 10 e 11, que pode ser

atribuida & vibragéo de estiramento da molécula de CO em ponte®'*2.
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FIGURA 28: Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo

[Ru,Cl4(CO)(dppb).], em pastilha de KBr.
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Na Figura 29 encontra-se o espectro de absorcdo na regido do
infravermelho do complexo vermelho, obtido na regido de 230 a 800 cm™ e as

atribuicées encontram-se naTabela 4.

100

90 +

T T T T T T T T T T
800 700 600 500 400 300

Frequéncia (cm'*)

FIGURA 29: Espectro de absorgdo no infravermelho do complexo [Ru,Cl4(CO)(dppb),], em
pastilha de Csl.

TABELA 4: Estiramentos em (cm'1) do complexo [Ru,Cl4(CO)(dppb)]

Freqiiéncia Vibracional (cm™) | Intensidade | Atribuigdo Referéncia
746 F vy C—H aromatico 56
670 F 3 anel 59
618 F 8 Ru-CO 52
509 F v P—C aromatico 59
414 mf v Ru-P, vP-C aromatico 59
330 M v Ru—Cl 60
279 M v Ru—Cl 60
246 f v Ru—CI-Ru 52

O precipitado vermelho, embora com baixa solubilidade em
diclorometano, foi analisado por RMN de *'P{'H} (Figura 30), e observaram-se
dois dubletos, em aproximadamente & 31,50 e 6 22,8 ppm, com constante de
acoplamento em torno de 45,0 Hz e a presenga de dois singletos, um em §
18,7 e outro em 27,8 ppm, indicando a presenca de alguma impureza ou até
mesmo uma outra espécie de carbonilo complexo, com atomos de fésforo

equivalentes. Seguramente ndo se trata de espécies conhecidas em nosso
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laboratério, portanto o complexo de interesse, que apresenta os dois dubletos,

devera ser purificado.
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FIGURA 30: Espectro de RMN de *'P{'H} do complexo [Ru,Cl4(CO)(dppb).], em CH,Cl,.
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Através dos dados de RMN de *'P{'H} e de absorcdo na regido do

infravermelho, a seguinte estrutura foi proposta (Figura 31):

FIGURA 31: Estrutura proposta para o complexo binuclear.

A caracterizagdo do novo composto ndo foi ainda concluida. Estudos

complementares para sua caracterizacao serao realizados.

4.3 - Voltametria ciclica

4.3.1 - Voltametria ciclica para os compostos da série 1

Os complexos da série 1, apresentaram na voltametria ciclica um
processo irreversivel em aproximadamente 1,6 V atribuido a oxidacdo do par
Ru'"/Ru". O alto potencial anddico observado para estes compostos, quando
comparado com valores obtidos para os compostos do tipo [RuCly(dppb)(bipy)]
(0,6V)33, decorre do forte carater aceptor 1 do mondxido de carbono. Assim, o
monoxido de carbono por interagdes de retrodoagao, diminui a densidade
eletrdnica do fon Ru" nos complexos em questdo, tornando mais dificil sua
oxidagdo, o que se reflete num potencial de oxidagdo mais elevado. Os
voltamogramas observados para os complexos da série 1 sdo caracteristicos e
um deles esta representado na Figura 32, enquanto que os processos de

oxidagao estdo relacionados na Tabela 5.
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FIGURA 32: Voltamograma ciclico para o complexo ct-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs (1),
utilizando eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.

TABELA 5: Potenciais de oxidagao e pKa para os complexos da série 1

Complexo Potencial (V) pKa
ct-[RuCI(CO)(dppb)(MeO-bipy)]PFs 1,58 5,74
ct-[RuCI(CO)(dppb)(Me-bipy)]PFs¢ 1,61 4,92
ct-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs 1,65 4,86
ct-[RuCI(CO)(dppb)(bam)]PFs 1,68 4,64
ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs 1,69 4,44
ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs 1,73 2,61

E esperado que a substituicdo no anel piridinico promova alteracées
significativas na interagéo entre ligante e centro metalico®. Por isso, as medidas
de potencial redox dos complexos devem refletir as mudancas de basicidade
do ligante, onde grupos substituintes eletronegativos sobre a bipiridina

diminuem a densidade eletrobnica do anel, favorecendo interacbes de
retrodoagdo (Ru-bipy) e diminuindo a basicidade do atomo de nitrogénio,

deslocando a densidade eletrénica dos orbitais d do metal e desfavorecendo
sua oxidacdo. Para melhor observar o comportamento eletroquimico dos
complexos da série 1, correlacionou-se o potencial de oxidacao versus pKa dos
ligantes N-Heterociclicos (Figura 33).
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FIGURA 33: Valores de pKa dos ligantes N-Heterociclicos versus potencial de oxidagao.

A partir do grafico de pKa versus potencial de oxidagédo, observou-se
que ligantes menos basicos, ou seja, menos doadores de elétrons para o ion
ruténio apresentaram potenciais de oxidagao mais altos, em aproximadamente
1,70 V enquanto que, para os ligantes mais basicos, os potenciais foram
observados em torno de 1,58 V, mostrando assim que, ligantes menos basicos
deixam o centro metalico mais pobre em elétrons, desfavorecendo sua
oxidacgao.

Através da correlacdo de pKa versus potencial de oxidagdo, dos
complexos da série 1, pode-se estimar o pKa do ligante N-Heterociclico 2,2’-

dipiridilamina (bam), para qual o valor encontrado foi 4,64 (Figura 33).

O processo observado em torno de 1,15 V (Figura 32), para os
complexos da série 1, ainda nao foi totalmente esclarecido, mas algumas
especulagdes foram feitas no sentido de que como é utilizado um solvente
coordenante, supde-se que O processo observado aparece quando ha
formacado do complexo com acetonitrila. Assim quando o complexo carbonilico
é oxidado, este passa da configuracdo d° para d°, perdendo sua capacidade de
fazer retrodoacdo, portanto a carbonila € labilizada e é substituida pelo
solvente, CH3CN, que apresenta carater coordenante. Neste caso o processo
anodico em torno de 1,15 V, da Figura 32 pode ser atribuido ao complexo ct-

[RUCI(CH3CN)(dppb)(bipy)]PFs.
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4.3.2 - Voltametria ciclica para os compostos da série 2

Os isbmeros da série 2, (Figura 34), apresentam um processo

eletroquimico irreversivel, associado a oxidacdo de Ru" para Ru", em

aproximadamente 2,1 V, o que mostra que tanto a geometria do complexo
quanto a natureza do ligante N-Heterociclico afetam os potenciais redox do

metal.
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FIGURA 34: Voltamograma ciclico do complexo tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (7), eletrodo de
platina Ag/AgCl, PTBA 0,1 M, acetonitrila.

Os complexos da série 2 (complexos 7 e 8), onde o atomo de ClI
encontra—se trans ao monoxido de carbono (CO), apresentam os potenciais de
oxidacdo mais altos em comparagdo com os a série 1 e complexo 9, onde o
monoxido de carbono encontra-se frans a fosfina (dppb) e ao N (bipiridina),
respectivamente. Tal fato é proveniente do forte carater doador ¢ e = do cloro,
fortalecendo assim a ligagdo M—CO através da retrodoagdo do metal para a
carbonila, o que deixa o centro metalico pobre em elétrons. Os potenciais de
oxidagao e pKa dos ligantes encontram-se na Tabela 6, onde ndo € observada
variacao significativa destes valores de potenciais de oxidagao, para esta série,

devido a pequena diferenga de pKa da bipy e fen.

TABELA 6: Potenciais de oxidagéo da série 2 e valores de pKa dos ligantes N-Heterociclicos

Complexo Potencial (V) pKa
tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)IPFs (7) 2,11 4,44

tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs  (8) 2,10 4,86
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4.3.3 - Voltametria ciclica para o composto cc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFe
(9).

O complexo 9, onde a molécula de CO encontra-se frans ao nitrogénio
da bipiridina, apresentou um processo irreversivel em torno de 1,92 V (Figura
35).
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FIGURA 35: Voltamograma ciclico do complexo cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (9), eletrodo de
platina versus Ag/AgCl, PTBA 0,1 M, acetonitrila.

Comparado o complexo 9 com os complexos da série 2, observou-se
uma diminuicdo do potencial de oxidagdo de aproximadamente 0,186 V
(diferenca significativa). Isto ocorre porque o atomo de nitrogénio frans ao CO
(complexo 9) compete pelos mesmos elétrons do ion central com o CO e
devido a este efeito competitivo a ruténio fica mais rico em elétrons, facilitando
sua oxidacao. Nesta comparacao é importante observar a influéncia do ligante
que se encontra frans a molécula de CO, diminuindo o carater receptor do ClI
para o N, ou seja, quanto mais forte o receptor frans ao CO menor o potencial

de oxidagao do atomo central.

4.3.4 - Correlagédo de potenciais de oxidagao do ruténio, com o efeito do

ligante trans a carbonila

Os voltamogramas ciclicos para os compostos das séries 1 (compostos
1-6) e 2 (compostos 7-8) e complexo 9 mostram que além da mudanca de
basicidade dos ligantes N-Heterociclicos, a geometria (trans-P-CO, trans-CI-CO
e trans-N-CO) pode afetar o potencial de oxidagdo do centro metalico (Figura
36).
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FIGURA 36: Voltamograma ciclico dos isémeros ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (1), tc-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)IPFe (7) e cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (9), eletrodo de platina versus
Ag/AgCl, PTBA 0,1M, acetonitrila.

Através da Figura 36 observa-se que os valores de potenciais de
oxidagao, para os trés isbmeros com a mesma bipiridina (bipy), aumenta de
acordo com as propriedades de cada ligante trans ao CO. Sabe-se também
que o CO tem carater receptor = melhor, que o fésforo e nitrogénio (CO > P >
N). Assim quando o CO encontra-se trans ao fosforo da bifosfina, ocorre uma
forte competicao pelos elétrons do centro metalico devido ao acentuado carater
receptor-doador destes ligantes, enquanto que quando o CO esta trans ao
nitrogénio a competicdo € menor devido ao carater n-receptor menos
acentuado do nitrogénio da bipiridina. Quando o CO esta trans ao cloro esta
competi¢ao praticamente nao ocorre, devido ao carater doador do Cl.

Observa-se que para os complexos da série 2 (complexos 7 e 8) e 0
complexo 9, ndo ha a formagdo do complexo com a acetonitrila via
eletroquimica, como observado para a série 1. Como citado anteriormente o
carater doador do cloro torna a ligacdo Ru—CO mais forte, e ndo ocorre a
competicdo dos elétrons do ion ruténio, como observado para a série 1,

permitindo a rapida dissociacdo do CO, da esfera de coordenacgao do ruténio.
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4.3.5 - Complexo ct-[RuCl(MeCN)(dppb)(bipy)]PFs

Com o intuito de identificar corretamente as espécies formadas durante
o estudo eletroquimico dos complexos da série 1, isolou-se o produto de
coloracdo amarela, identificado como ct-[RuCIl(MeCN)(dppb)(bipy)]PFs, que foi
caracterizado por ressonancia magnética nuclear *'P('H), voltametria ciclica e
pulso diferencial.

¢ Ressonancia magnética nuclear

O espectro de ressonancia magnética nuclear de *'P{"H} do complexo
de partida, cis-[RuCl,(dppb)(bipy)], apresenta dois dubletos em torno de 6 43,0
e 6 31,3 ppm (Figura 37), com constante de acoplamento em torno de 34 Hz.
Quando o atomo de ClI é substituido por uma molécula de MeCN, observa-se o
deslocamento dos dubletos para 6 39,3 e & 36,8 ppm (Figura 38). A
aproximacao dos dubletos pode ser explicada pelo fato dos dois atomos de
fésforo estarem tfrans a dois atomos de N diferentes, porém o ambiente quimico
€ semelhante, onde um dos nitrogénios é da bipiridina e o outro da molécula de

acetonitrila coordenada.

42,80 <
43,20 "Ru’
. d | ¢l

I
42

T
a2

ﬁww.mmwwww | \'leﬁ»%*%“««wwwwwww b MMW\WMm'mw‘w

FIGURA 37: Espectro de RMN de *'P{'H} para o complexo cis-[RuCl,(dppb)(bipy)], em CH,Cl,.
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FIGURA 38: Espectro de RMN de *'P{'H} para o ct-[RuCI(MeCN)(dppb)(bipy)]PFs, em CH,Cl,.

e Voltametria ciclica

O voltamograma do ct-[RuCIl(MeCN)](dppb)(bipy)]PFs (Figura 39),
apresentou um processo em 1,27 V o qual pode ser atribuido ao par Ru"/Ru'",

(ipaipc) = 1,06, condizente com um sistema praticamente reversivel.
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FIGURA 39: Voltamograma ciclico do complexo ct-[RuCIl(MeCN)(dppb)(bipy)]PFe eletrodo de
platina vs Ag/AgCl, PTBA 0,1 M em CH,Cl,.

Os processos resultantes nas voltametrias dos complexos da série 1,
sdo observados em aproximadamente 1,20 V. O complexo ct-
[RuCl(MeCN)(dppb)(bipy)]PFes apresentou potencial de oxidagdo proximo, 1,25
V, (Figura 39), o que nos leva a sugerir que na voltametria ciclica dos
complexos da série 1, ocorre a coordenagao da molécula de acetonitrila, que
substitui o CO.
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Comportamento eletroquimico semelhante foi observado para o
complexo cis-[Ru (CH3CN),(dcpe)( bipy)l(PFes)2, no qual foi observado um
processo irreverssivel com Eq, = 1,15 V atribuido ao par Ru'"/Ru" da espécie
cis-[Ru (CH3CN),(dcpe)( bipy)]?*. O alto valor de potencial encontrado indica
um centro metalico estabilizado consistente com dois ligantes acetonitrila
fracamente doadores. Ainda na VC é possivel observar mais um processo, no
qual é atribuido ao complexo cis-[Ru (CH3CN) (dcpe)( bipy)]" com E42 = 0,93 V
53

A partir destes resultados, reportados por VON POELHSITZ e
analisando o voltamograma de Pulso Diferencial para o complexo o ct-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs, Figura 40, podemos observar que pode ocorrer a
formagdo do complexo de formula geral [RuCI(CHsCN)(dppb)(bipy)]PFs ou
ainda que ocorra a coordenacdo de duas moléculas deste solvente. Uma
molécula de acetonitrila se coordena com a labilizagdo do CO e outra, com a
labilizacdo do atomo de CI. Esta hipdtese foi mencionada, pois em alguns
complexos da série 1, foram observados através da técnica de voltametria
ciclica e pulso diferencial, a presenca de outras espécies geradas durante o
experimento, como pode ser observado na Figura 40, e para os outros

complexos da série 1, no Apéndice.
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FIGURA 40: a) Voltamograma de pulso diferencial (oxidagdo) e b) voltamograma de pulso
diferencial (reducao) do ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs.

Este assunto sera abordado em estudos futuros.
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4.3.6 - Correlacao de Eg, (V) versus estiramento de CO (cm™)

Através do grafico da Figura 41, (Epa x vco), observa-se que quando o
CO encontra-se trans ao Cl (composto 7), o potencial de oxidagao é mais alto,
comparado com os isdbmeros 1 e 9. Isto pode ser explicado considerando-se
que como o cloro é forte doador o e =, seus elétrons sdo deslocados para os
orbitais do CO (bom receptor wn). Neste caso o efeito competitivo esta
praticamente ausente e por isto, devido a retrodoacéo, a banda do estiramento
do CO, na regiao do infravermelho, encontra-se em energia mais baixa, em

relagdo aos outros dois isbmeros.
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FIGURA 41: Potencial (mV) x estiramento CO (cm‘1) para os complexos (1), (7) e (9) de
férmula geral [RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe.

4.4 - Espectroscopia de absor¢ao na regiao do infravermelho

A espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho fornece
informacgdes importantes sobre as variagcbes na densidade eletrénica do ion
metalico, a simetria dos compostos, modos de vibragbes dos ligantes e
investiga ligagcdes quimicas de qualquer natureza®*, em diferentes compostos.

As bandas de estiramento do CO ocorrem, em geral, no intervalo de

2.100 a 1.700 cm™, uma regido que geralmente fica livre das bandas dos
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ligantes organicos. A faixa de frequéncia de estiramento do CO e o numero de
bandas s&o importantes para se tirar conclusées estruturais®.
Se os ligantes CO nao estao relacionados por um centro de inverséo ou

eixo de simetria triplo ou superior, uma molécula com n ligantes CO tera n
bandas de absorcao de estiramento CO. Assim um grupo OC—M—CO angular

(somente com eixo de simetria C,) tera duas absorg¢des no infravermelho. Tal
fato é explicado por que se tém as deformacbes axiais simétricas e

assimétricas (Figura 42), causando mudangas nos momentos de dipolo
elétrico, sendo estas ativas no infravermelho. Em um grupo linear, OC—M—CO,

somente uma banda no infravermelho é observada, pois o estiramento
simétrico deixa o momento dipolo elétrico global inalterado®.

A espectroscopia de infravermelho também ¢é util para distinguir CO
terminal (MCO) de CO unido por ponte, os quais ocorrem em frequéncia

menor.

M M
C/ \C C/ \C
74 N Va N

O O —— O

Resultante  Simétrico Resultante  Assimétrico

FIGURA 42: Estiramento simétrico e assimétrico do CO.

4.4.1 - Espectroscopia de absorgao na regiao do infravermelho para os

complexos da serie 1

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho para os
complexos da série 1 sao similares. A Figura 43 mostra um espectro
caracteristico para o complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs (3). Na tabela
7 sado apresentadas as principais frequéncias de absor¢cdo bem como as
atribuicées para o complexo ct-[RuCIl(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs (3). Os espectros
de absorg¢ao na regido do infravermelho para os demais complexos sao muito
semelhantes ao da Cl-bipy. Os espectros dos demais complexos encontram-se
no apéndice A e as frequéncias do CO para as séries 1 e 2, e complexos de 10

e 11 estado dispostos na Tabela 8.
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FIGURA 43: Espectro de infravermelho do isémero ct-[RuCIl(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFe (3),

pastilha de KBr.

TABELA 7: Atribuicdes das principais bandas observadas na regido do infravermelho para o

complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs

Freqiiéncia vibracional (cm™) /
(Intensidade) Atribuigao Referéncias

3400 (M) Vs (0-H) 57

3100 (f) Vs (c-H) aromatico 58

2900 (f) Vs (c-H) alifatico 50

1978 (mF) Vs (C-0) 64

1617 (F) d(c-H) axial 54

1561 (M) vs (C-N) 18

1435 (M) V(c-H) @aromatico 40

1232 (M) p C-H 5

1096 (f) vP-C 18

914 (f) vP-C 5

831 (mF) vP-F 18

744 (M) d (c-H) aromatico 41

696 (M) S (c-H) 41

558 (M) 514 (f) 435 (f) V(P-C), V(Ru-P), 60
330 (f) V(Ru-C) 61

Intensidade: F = forte, M = média e f = fraca



TABELA 8: Atribuigdes dos estiramentos da ligagcdo C-O na regido do infravermelho

Complexos série 1

ct-[RuCI(CO)(dppb)(Me-bipy)]PFs (4) 1989
ct-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs (5) 1987
ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (1) 1987
ct-[RuCI(CO)(dppb)(MeO-bipy)]PFs (2) 1987
ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs (3) 1978
ct-[RuCI(CO)(dppb)(bam)]PFs (6) 1972

Complexos série2 | = ecceeceeeeeee-

tc-[RUCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (7) 1970

tc-[RUCI(CO)(dppb)(fen)]PFs (8) 1965
Complexo9 | e

cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (9) 1976

Complexo10e11 | = ccecceeeeeee.

ct-[RuCl,(CO)»(dppb)] (10) 2008 e 2065

cc—[RuCI(CO)x(dppb)] (11) 2079

No espectro de infravermelho dos complexos, pode-se observar a banda
intensa caracteristica de estiramento CO. A existéncia de apenas uma
freqiiéncia de estiramento na regido de 1990 a 1970 cm™ sugere a presenca de
apenas uma molécula de CO para os complexos 1-9. Tal especulagdo foi
confirmada através dos dados de microanalise.

A comparacao dos espectros de absor¢cdo na regidao do infravermelho
dos complexos contendo os ligantes N-Heterociclicos e a fosfina (dppb), com
os mesmos livres, permite concluir que ndo ha mudancgas significativas nas
posicdes das bandas destes, apds a coordenagdo com o ruténio®>.

Para os complexos, [RuCly(CO)(L)(PPh3);], estudados em nosso

laboratorio, foi observada a presenga de uma unica banda na regido menos



58

energética, variando entre 1959 a 1928 cm™ dependendo da natureza do
ligante N-Heterociclico. Através destes dados foi feita a correlagdo entre os
valores de pKa dos ligantes N-Heterociclicos versus v(CO), e observou-se que
a diminuigdo do pKa do ligante provoca um aumento da energia de estiramento
da carbonila. Isto mostra como o ligante N-Heterociclico e o metal, ruténio,
podem enfraquecer a ligacao tripla do grupo carbonila pois ligantes bons
doadores de elétrons permitem ao centro metalico, devido a retrodoacéo,
transmitir maior densidade eletronica para orbital n* do grupo CO, fazendo com
que a ligacédo tripla do mesmo seja enfraquecida, consequentemente as
freqiiéncias no IV aparecem em regides mais baixas®. Estes resultados diferem
dos complexos da série 1, pois o ligante CO n&o estd no mesmo eixo que esta
ocorrendo a mudanga dos substituintes nos anéis bipiridinicos. Entretanto,
pode-se comparar o0s espectros dos isbmeros «ct-, fc- e cc-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (9), das séries 1, 2 e o complexo 9, os quais foram
obtidos com o mesmo ligante bipiridina, possibilitando analisar a influéncia do
ligante que se encontra trans a molécula de mondxido de carbono.

Para o complexo ct-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs (1), quando o CO esta

trans a dppb (série 1) o estiramento da ligacdo C—O encontra-se em mais alta

frequéncia do que quando esta trans a um atomo de nitrogénio e cloro (Tabela
9). Isto é explicado pela diminuicdo do carater doador do fésforo da dppb e do
nitrogénio da bipy, em relagcdo ao cloro, fazendo que a frequéncia do
estiramento do CO seja diminuida. Quando este se encontra frans ao cloro, o

Cl enriquece o centro metalico de elétrons, aumentando assim a retrodoagéo

do metal para o orbital n* da carbonila. Consequentemente a ligagdo C—0O ¢é

diminuida. Assim é preciso menos energia para vibrar a ligagcdo C—0. A forte

influéncia trans do fésforo justifica a maior frequéncia observada dentre os
isémeros (Tabela 9). Para o isbmero ct, onde o CO encontra-se trans ao atomo
de fosforo da dppb, ha forte competicdo pelos elétrons do centro metalico,

enfraquecendo a retroagdo Ru—CO, o que vem aumentar o carater de ligagéo

tripla do CO, aumentando assim, a energia necessaria para vibrar esta

molécula.
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TABELA 9: Atribuigdes dos estiramentos da ligagcdo C-O na regido do infravermelho

Composto Frequéncia (cm™)
ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (1) 1987
cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)IPFs (9) 1976
tc-[RuCl(CO)(dppb)(bipy)]PFs (7) 1970

4.5 - Condutiancia molar

As medidas de condutancia molar dos complexos foram realizadas para
a confirmacgao das formulagdes propostas para os complexos em estudo. O
solvente utilizado para a medida foi acetona, sendo escolhido devido a
solubilidade dos complexos.

Os valores de condutancia molar obtidos para os complexos variam em
torno de 129 a 165 Q cm? mol”' (Tabela 10) e encontram-se de acordo com a
composi¢cao de um eletrélito do tipo 1:1, uma vez que os valores esperados
para os eletrolitos do tipo 1:1 em acetona estdo na faixa de 59 a 188 Q cm?
mol™ de acordo com os dados referentes a dissertacdo de mestrado do aluno
Rodrigo Garcia Velho®.

Portanto os valores obtidos estdo condizentes com as formulacdes
propostas, e complementam as informacdes obtidas com outras técnicas

discutidas anteriormente.
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TABELA 10: Condutancia Molar dos compostos [RuCI(L)(dppb)(N—-N)]PF¢

Complexos da série 1

Condutividade pS/cm (T°C)

ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs 129,7 (23,6)
¢t-[RuCI(CO)(dppb)(MeO-bipy)]PFs 149,9 (24,4)
ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs 151,1 (23,4)
ct-[RuCI(CO)(dppb)(Me-bipy)]PFs 148,0 (23,0)
ct-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs 147,3 (23,7)
ct-[RuCI(CO)(dppb)(bam)]PFq 154,6 (26,1)
ct-[RuCl)(MeCN)(dppb)(bipy)]PFs 164,2 (23,2)
Complexos dasérie2 |  =eeeeeeeeeeee
tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)IPFs 163,0 (26,3)
tc-[RuCl(CO)(dppb)(fen)]PFs 155,0 (24,0)
Complexo (9)
cc{RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs 148,0 (23,0)
Complexo 10 e 11
ct-[RUCI,(CO)(dppb)] (10) 2,15 (22,8)
¢c-[RUCI,(CO)2(dppb)] (11) 3,72 (23,9)
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4.6 - Espectroscopia vibracional de absor¢cao na regiao do ultravioleta-

visivel

O estudo da espectroscopia eletrénica é essencial para compreensao da
estrutura eletrénica de complexos. Para complexos de metais de transicdo as
bandas de absor¢ao nas regides do infravermelho préximo e visivel geralmente
estdo associadas com transicdes envolvendo principalmente o ion metalico —
mais precisamente, acontecendo entre orbitais d (fransicbes d-d) ou
envolvendo transi¢cdes entre orbitais moleculares do metal para o ligante e/ou
do ligante para o metal (bandas de transferéncia de carga)®.

Em geral, para cada novo complexo sintetizado, modificagdes no perfil
espectral sdo esperadas, ja que novas ligagbes quimicas sdo formadas e
consequentemente as diferengcas de energia entre orbitais moleculares séo
modificadas, implicando em energias diferentes necessarias para promover as
transi¢oes eletrénicas.

Os ligantes aromaticos N-Heterociclicos® apresentam normalmente, na
regido do ultra-violeta, bandas atribuidas as transi¢cdes intra-ligantes (n—m*).
As bandas de maior energia localizam-se entre 226 e 256 nm, enquanto as de
menor energia variam de 276 a 308 nm. As fosfinas também apresentam
bandas caracteristicas com comprimento de onda em aproximadamente 250
nm. Estas bandas s&o atribuidas as transigdes eletrdnicas internas do ligante
bifosfinico, provenientes das transicdes n— ©* nos grupos aromaticos®*.

No espectro eletrénico (Figura 44-a), tipico para a série 1, € observada
uma banda (293 nm) e um ombro (326 nm), os quais sdo caracteristicos de
transigbes intra-ligantes do tipo n — =*. Os valores ¢ (coeficiente de extingao
molar) para os complexos (1), (7) e (9) encontram-se na Tabela 11.

As bandas acima de 350 nm de transferéncia de carga metal ligante do
Ru(ll) para o ligante N-N e dppb® sdo observadas em concentragdes na
ordem de grandeza de 3 x 10™ mol/L (Figura 44-b).



62

0,35

w
o
1

0,30

N
o
1

0,25

IS
=)
1

0,20

290
Absorbancia
e
1
372

0,15

Absorbancia
=
1

326

0,10

IS}
)
1

T T T T T T T
0,05 320 340 360 380 400 420 440 460
Comprimento de onda (nm)

0,00 -

T T T T T T T T 1
300 400 500 600 700
Comprimento de onda (nm) (a)

FIGURA 44: Espectro eletrbnico para o complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFes (1), em
solugdes de diclorometano 5 x 10™ mol/L (a) e 3 x 10 mol/L (b).

Para o espectro do isébmero tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]IPFs (7), €
observada um ombro aproximadamente 290 e uma banda larga em 320 nm
(Figura 45-a). Para uma concentragdo 5x10™ mol/L observou-se no espectro
(Figura 45-b) um ombro em aproximadamente 366 nm.

Para o complexo 9, foi observada uma banda em 324 nm e dois ombros
em 386 e 313 nm (Figura 46-a); em concentragdo de 5 x 10™* mol/L, isto ocorre
devido a diferentes geometrias. J4 em uma concentragéo maior (5 x 10 mol/L)

(Figura 46-b), observou-se um ombro em 360 nm.
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FIGURA 45: Espectro eletrénico para do complexo tc-[RuCl(CO)(dppb)(bipy)lPFe (7), em

solugdes de diclorometano 5 x 10™ mol/L (a) e 3 x 10 mol/L (b).
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FIGURA 46: Espectro eletronico para do complexo cc-[RuCl(CO)(dppb)(bipy)]PFs 9, em
soluggo de diclorometano 5 x 10™ mol/L (a) e 3 x 10°mol/L (b).

Para efeito de comparacdo, podemos citar as principais transicoes
eletrdbnicas observadas para um dos complexos precursores, O Cis-
[RuClx(dppb)(bipy)] (Figura 47), que em concentracdo 4 x 10 mol/L apresenta
duas bandas em 356 e 460 nm, atribuidas a transferéncia de carga metal—
ligante (TCML). Em concentragdes menores sao observadas bandas que
ocorrem em maior energia, provenientes das transi¢des intra-ligantes (n—n*)

dos ligantes N-Heterociclicos e dppb.
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T T T T 1
400 500 600 700 800
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FIGURA 47: Espectro eletrénico para o complexo cis-[RuCl,(dppb)(bipy)], em solugdo de

diclorometano 4 x 10™ mol/L.

Através da analise dos espectros de UV-vis para os trés isbmeros de
férmula geral ct- (1), tc- (7) e cc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs (9), nao foi
observado nos espectros das Figuras 44, 45 e 46 as bandas TCML acima de

400 nm presente no precursor cis-[RuClx(dppb)(N-N)], devido a acidez n do
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CO. Estas transicbes sdo deslocadas para maior energia pela menor
disponibilidade de elétrons neste complexo em relagdo aos precursores.

As bandas d-d para os 3 isbmeros (série 1, 2 e complexo 9) ndo foram
observadas e devem estar encobertas pelas bandas MLCT.

Portanto, para estes complexos, a analise das transicoes eletronicas foi
dificultada levando em conta o numero de transi¢cdes esperadas, assim para
fazer as devidas atribuicbes sao necessarios calculos tedricos para se

determinar todas as transi¢coes envolvidas.

TABELA 11: Dados de espectroscopia eletronica para os isdbmeros [RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs

Complexos Transferéncia de Carga Ama, ("m) / [e (cm™. Mol™. L

290 (1520)
ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)] PFe (1) 326 (2138)
372 (2126)
290 (ombro)
tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)] PFe (7) 320 (26070)
366 (2338)
313 (2483)
324 (19490)
386 (2074)
360 (2321)

cc-{RuCI(CO)(dppb)(bipy)] PFe (9)

4.7 - Estrutura cristalografica

A difracdo de raios X aplicada a cristais crescidos adequadamente é
uma das técnicas mais poderosas para a determinagao da estrutura de um
composto no estado sdlido. Estas substancias soélidas sao formadas quando a
atracao eletrostatica entre os atomos, ions ou moléculas superam o movimento
térmico e causa a perda de movimento translacional e rotacional das
espécies®.

Os cristais dos complexos: ct-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy]lPFs (1), e ct-
[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs (3) (série 1); tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy]PFs (7) e
tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen]PFs (8); e ct-[RuClx(CO),(dppb)] (complexo 10), foram
obtidos por lenta evaporacdo de solvente (diclorometano e éter etilico) a
temperatura ambiente. Suas estruturas foram determinadas e estdo dispostas

nas Figuras 48, 49 e 51.
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4.71 - Estruturas cristalograficas para os complexos da série 1,
[RuCI(CO)(dppb)(bipy]PFs (1) e [RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy]PFs (3)

As estruturas e os dados de refinamento para os complexos da série
podem ser vistos na Figura 48 e nas Tabelas 12 e 13. A Tabela 14 fornece os
principais angulos para os complexos de férmula geral ct-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs e ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs-CH,CI; (3).

(A)

(B)
FIGURA 48: Estruturas cristalograficas para os complexos ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy]PFs (1) (A)
e ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy]PFs-CH.CI, (3) (B), mostrando a numeragdo dos atomos e as

elipsoides de 50 % e 30 % de probabilidade respectivamente.
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TABELA 12: Dados do refinamento das estruturas dos complexos ct-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe (1) e ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy]PFs-CH,CI, (3)

ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs CHCl; (3)
Férmula empirica C39 H3s Cl Fg N, O P3; Ru C40 H3s Cls Fg N2, O P3; Ru
Massa molecular 892,13 1045,94
Cor Amarelo Amarelo
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico
Grupo espacial P2,/c Pi
Dimensdes da cela unitaria | a = 14,6581(2) A a=13544 A a=65,64°
b =16,2338(2) A b=13,573A... 3 =70,31°
¢ =16,5500(2) A c=13,689 A... y = 87,94°
B =92,759(1)°
Volume da célula (A%) 3933,62(9) 2142,8
Cela unitaria, Z 4 2
Dimensoes do cristal 0,22 x 0,22 x 0,19 mm°® 0,073 x 0,104 x 0,237 mm3
Densidade calculada 1,506 Mg/m® 1,621 Mg/m3
Temperatura 293(2) K 293(2) K
Coeficiente de absorgdo 0,651 mm” 0.852 mm’
F(000) 1808 1052
Comprimento de onda (Mo- | 0,71073 A 0,71073 A
Ka)
Limites de 6 para col. de | 3,10 a 32,03° 3,05a 25,34
dados
Razao de h, k, | -18<h<18,-20<k<20,-21</<24 |-16<h<14,-16<k<16,-16< /<16
Coleta até 6 = 32.03° 79,6 % 99.7 % (6 = 25,34)°
Reflexdes  independentes | 10900 (0,0704) 7814 (0, 0425)
Rint
Dados / Paréametros 10900/ 478 7814 1 587
R1; wR2 [I>20 (I)] R =0,0533, R'= 0,1392 R =0,0486, R’ =0,1191
R1; wR2 (Total) R =0,0783, R =0,1662 R =0,0783, R’ = 0,1662
S 1,074 1,024
Residual max, min (e.A”) 0,803 e-1,178 0,672 e-0,722
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TABELA 13: Principais distancias de ligagdo do complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (1) e

ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs-CH,Cl, (3)

ct-[RuCl(CO)(dppb)(bipy)IPF¢ (1)

ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFe-CH,Cl, (3)

Ligagéo Distancia (A) Ligacéo Distancia (A)
Ru—C(1) 1,861(3) Ru—C(11) 1,885(5)
Ru-N(1) 2,116(3) Ru-N(1) 2,138(3)
Ru—N(2) 2,128(3) Ru—N(2) 2,155(3)
Ru—P(1) 2,361(9) Ru—P(1) 2,476(11)
Ru—P(2) 2,529(8) Ru—P(2) 2,344(11)
Ru—ClI 2,403(9) Ru—ClI 2,396(10)
C(1)-0(1) 1,148(4) C(1)-0(1) 1,132(5)
P(1)-C(121) 1,834(4) P(1)-C(121) 1,834(4)
P(1)-C(131) 1,838(3) P(1)-C(131) 1,838(3)
P(1)=C(111) 1,849(3) P(1)=C(111) 1,824(4)
P(2)-C(211) 1,828(4) P(2)-C(211) 1,824(5)
P(2)-C(221) 1,841(4) P(2)-C(221) 1,384(6)
P(2)-C(231) 1,842(3) P(2)-C(4) 1,841(5)
N(1)-C(11) 1,333(5) N(1)-C(1) 1,342(5)
N(1)-C(7) 1,354(5) N(1)-C(5) 1,370(5)
N(2)-C(2) 1,333(5) N(2)—C(6) 1,351(5)
N(2)-C(6) 1,353(5) N(2)-C(10) 1,345(5)
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TABELA 14: Angulos de ligagdo selecionados para o complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy]PFs
(1) e ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy]PFe-CH:CI; (3)

ct-RuCI(CO)(dppb)(bipy]PFs (1) | ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs-CH:Cl; (3)

Angulos (°) Angulos (°)
C(1)-Ru—N(1) 89,11(12) C(11)—Ru(1)-N(1) 92,84(15)
C(1-Ru—N(2) 86,98(13) C(IT-RU(1-N(2) 86,39(16)
N(1)-Ru—N(2) 77.11(12) N(1)-Ru(1)-N(2) 76,94(12)
C(1)-Ru—P(1) 88,54(11) C(11)-Ru(1)-P(2) 87,19(13)
N(1-Ru—P(1) 105,90(8) N(1)-Ru(1)-P(2) 103,92(9)
N(2)-Ru—P(1) 174,57(8) N(2)-Ru(1)-P(2) 173,56(9)
C(1)-Ru—Cl 94,91(11) C(11)=Ru(1)=CI(1) 89,91(13)
N(1)-Ru—Cl 173,00(12) N(T)—Ru(1)—CI(1) 165,87(9)
N(2)-Ru—Cl 92,54(7) N(2)-Ru(1)—-CI(1) 89,42(9)
P(1)-Ru—Cl 97.53(3) P(2)-Ru(1)-CI(1) 90,05(4)
C(1-Ru—P(2) 82.24(3) C(11)-Ru(1=P(1) 172,49(13)
N(1)-Ru—P(2) 105,84(17) N(1)-Ru(1)—P(1) 93,44(9)
N(2)-Ru—P(2) 99,45(17) N(2)-Ru(1)-P(1) 91,03(9)
P(1)-Ru—P(2) 100,92(16) P(2)-Ru(1)-P(1) 95.28(4)
CI-Ru-P(2) 115.10(12) CI(1)-Ru(1)—P(1) 83,01(4)
P(1)-Ru—Cl 97.53(3) C(11)-Ru(1)-N(1) 92,84(15)
C(1)-Ru—P(2) 82.24(3) C(11)-Ru(1)-N(2) 86,39(16)

Os atomos em torno do metal central apresentam geometria de um

octaedro distorcido, para ambos complexos da série 1. Estes apresentam dois

atomos de fésforo da dppb, dois atomos de N da bipiridina, um cloro e um

carbono do grupo carbonila terminal. O ligante carbonila esta trans ao fésforo

da dppb, confirmando os dados obtidos através das demais técnicas de

caracterizagao utilizadas neste trabalho.

E interessante ressaltar as distancias Ru—P do P trans CO para a bipy e
para a Cl-bipy, sendo estas 2.5295(8) e 2.4765(11) A (Tabela 13),

respectivamente. Estas distancias sdo consideravelmente mais longas do que

as observadas para o Ru-P trans ao N da bipy e da Cl-bipy, 2.3614(9) e
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2.3447(11) A, respectivamente. Esta diferenca provém do forte carater =«
receptor do CO competindo com o atomo de P trans para os mesmos elétrons
centrais do ruténio. Também é relevante mencionar que esta diferenca é
provocada por um aumento ou diminuicdo da acidez do ligante bipiridinico
Estas observagdes também foram constatadas em complexos de férmula geral
[Ru(tpy)(PPhs)(CO)CI]* ®”. As distancias de ligagdo para os complexo analogo
encontrado na literatura®®, [RuCI(CO)(dcype)(bipy)]’, sdo Ru—P(2)—(P trans N)
= 2.36287(7) A e Ru-P(1)—(trans a CO) = 2.4443(8) A. Verifica-se que a ligagéo
Ru-P para o fésforo trans ao grupo carbonila € mais longa que o Ru-P frans ao
nitrogénio da bipiridina, sendo este semelhante aos complexos da série 1,
obtidos neste trabalho. As principais distancias de ligacdo de um dos
complexos precursores deste trabalho, o cis-[RuCly(bipy)(dppb)] (cis-bipy)*,
estao dispostas na Tabela 15.

O complexo de partida apresenta uma estrutura octaédrica distorcida,
onde se tem um atomo de fésforo da dppb trans a atomo de nitrogénio da bipy,
e o outro atomo de fésforo da dppb frans a um atomo de cloro. O complexo cis-
bipy apresenta dois atomos de cloro na esfera de coordenagdo do centro
metalico, potencialmente passiveis de substituicdo por ligantes piridinicos.

Pesquisas feitas em nosso laboratério vém mostrando que ocorre a
substituicdo do cloro frans ao atomo de fésforo da dppb, o que pode ser
explicado pelo forte efeito trans do fésforo da dppb. Podemos confirmar esta
preferéncia através das distancias de ligacdo Ru—Cl trans ao atomo de fosforo

da dppb que é mais longa do que para a ligacdo Ru-Cl trans ao N da bipy.

TABELA 15: Principais distancias de ligagao do complexo cis-[RuCly(dppb)(bipy)]

Ligagoes Distancias

Ru-Cl4 frans P4 2,484(3)
Ru—Cl;, trans a N, 2,428(3)
Ru-N; frans Cl, 2,097(8)
Ru-N1 frans P, 2,088(9)
Ru-P+ trans Cl4 2,279(3)
)

Ru—P, trans N 2,331(3




70

O comprimento da ligagdo do Ru—P(2) trans a N do complexo de partida é
2,331(3) A e Ru—P4 trans Cl; é igual a 2,279(3) A, quando o Cly é substituido
por um ligante n receptor, como o CO, a ligagcdo aumenta significativamente
para Ru-P(2) = 2,5295(8) A trans CO; devido a forte efeito trans da dppb e o

carater n receptor do CO.
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4.7.2 - Estruturas cristalograficas para os complexos da série 2, fc-
RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFe-CH2CI, (8) e tc-RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs-CH2CI.
(7)

As estruturas dos monocristais e os dados de refinamento para os
complexos da série 2 podem ser vistos na Figura 49 e na Tabela 16,
respectivamente. Os compostos apresentaram sistema cristalino ortorrémbico e
grupo espacial P 2,2,2,. Os dados cristalograficos estdo de acordo com os
dados de RMN de *'P{'H} e com os resultados das analises elementares de C,
H, N.

Q ™y \'
O { = (] \-' .
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FIGURA 49: Estrutura cristalografica dos complexos tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs-CH2Cl, (8) (A)
e tc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFe-CHCl, (7) (B), mostrando a numeracdo dos atomos e as
elipsoides de 50 % .de probabilidade para ambas estruturas.



TABELA 16: Dados

do refinamento das

estruturas

dos complexos fc-

[RuUCI(CO)(dppb)(fen)]PFs-CH,Cl, (8) e tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy]PFe-CH.Cl, (7)

tc-[RuCl(CO)(dppb)(fen)]PFs-CH2CI; (8)

tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe¢-CH.CI; (7)

Férmula empl'rica C42 H38 C|3 Fs N2 O P3 Ru C40H38 C|3F6N 20P3RU
Peso molecular 1001,07 977,05

Cor Amarelo Amarelo
Comprimento de onda (Mo— | 0,71073 A 0,71073 A

Ka)

Sistema cristalino

Ortorrombico

Ortorréombico

Grupo espacial

P 24224

P 2412424

Dimensodes da cela unitaria

a = 11,80400(10) A

a=18,907(1) A

b = 18,7680(2) A

b=18,910(3) A

c=19,0790(2) A

c = 11,604(1) A

Volume da célula (A°)

4226,71(7)

4148,8(9)

Cela unitaria Z

4

4

Dimensodes do cristal

0,24 x 0,26 x 0,28 mm3

0,24 x 0,2 x 0,06 mm®

Densidade calculada 1,573 Mg/m3 1,564 Mg/m®

Temperatura 293(2) K 293(2) K

Coeficiente de absorgéo 0,737 mm-1 0,749 mm™'

Limites de 0 para col. de | 2,95 a 27,48° 2,98 a 26,35°

dados

F(000) 2024 1976

Razao de h, k, | -15<h<15,-24<k<22,-24<|<|-23<h<22,-13<k<23,-14<I<
Reflexdes independentes 9589 (0,0307) = :3256 (0,0601)

S 1,028 1,018

Dados / Parametros 9589/ 523 8356 / 505

R1; wR2 [I>20(1)]

R =0,0357, R"= 0,0860

R =0,0431, R"=0,1068

R1; wR2 (Total)

R=0,0463, R"=0,0918

R =0,0589, R’ =0,1192

Max., min. residual, (e.A-3)

0,531 e -0,465

0,500 e -0,672
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TABELA 17: Principais distancias de ligacao dos complexos tc-
[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs.CH,CI, (8) e tc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)IPFs-CH,CI, (7)

tc-[RuCl(CO)(dppb)(fen)] PF;.CH:Cl; (8) | tc-[RuCl(CO)(dppb)(bipy)]PFsCH.CI, (7)
Ligacéo Distancia (A) Ligacéo Distancia (A)

Ru-C(13) 1,851(4) Ru-C(1) 1,847(5)
Ru-N(1) 2,161(3) Ru-N(1) 2,155(4)
Ru-N(2) 2,157(3) Ru-N(2) 2,147(4)
Ru—P(1) 2,372(9) Ru—P(1) 2,382(13)
Ru-P(2) 2,370(8) Ru-P(2) 2,374(12)
Ru—Cl 2.451(8) Ru—Cl 2,445(13)
C(13)-0(1) 1,133(4) C(1-0(1) 1,150(6)
P(1)-C(121) 1,843(3) P(1)-C(121) 1,835(5)
P(1)-C(131) 1,847(4) P(1)-C(131) 1,839(5)
P(1)=C(111) 1,829(3) P(1)=C(111) 1,830(5)
P(2)-C(211) 1,834(4) P(2)-C(211) 1,813(5)
P(2)-C(221) 1,841(3) P(2)-C(221) 1,836(5)
P(2)-C(231) 1,855(4) P(2)-C(231) 1,851(5)
N(1)-C(1) 1,312(4) N(1)-C(1) 1,335(7)
N(1)-C(12) 1,369(4) N(1)-C(7) 1,363(7)
N(2)-C(10) 1,332(4) N(2)-C(6) 1,338(7)
N(2)-C(11) 1,368(4) N(2)-C(10) 1,345(6)

Para estes complexos é interessante ressaltar as distancias Ru—P(1) e
Ru-P(2) sendo estas (2,372(9) e 2,370(8) A) e (2,382 (13) e 2,374(12) A) para
fen e bipy respectivamente (Tabela 17) e compara-las com as distancias dos
isémeros onde o atomo de P esta frans a CO, para a bipy por exemplo, sendo
esta 2,5295(8) A . Como mencionado acima esta diferenga provém do forte
carater n receptor do CO competindo com o atomo de P trans para os mesmos
elétrons centrais do ruténio, fazendo com que a distancia Ru-P do atomo de
fésforo trans a carbonila seja maior comparada com Ru-P trans ao nitrogénio

da bipiridina ou fenantrolina.



74

Podemos também comparar as distancias de ligacdo Ru-Cl quando ClI
esta trans a CO (2,403(9) A) e a nitrogénio da bipiridina (2,445(13) A) para o
complexo ct-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs e tc-[RuCl(CO)(dppb)(bipy)]PFsCH,Cl, e
justificar a menor distancia devido carater n receptor do CO trans a um melhor
doador, no caso o cloro, em relagdo ao nitrogénio, onde a competicdo pelos
elétrons do centro metélico é maior, pois o nitrogénio da bipiridina faz
retrodoagdo. Os principais angulos de ligacdo para estes complexos séo

encontrados na Tabela 18.

TABELA 18: Principais &ngulos de ligagao para os complexos tc-[RuCIl(CO)(dppb)(fen)]PFe

.CH,Cl, (7) e tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs-CH,Cl, (8)

tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)] PFe-CH,Cl, (8) |  tc-RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs-CH.Cl, (7)
Angulos (°) Angulos (°)
C(13)-Ru(1)-N(2) 89,93(13) C(1)-Ru-N(2) 90,62(18)
C(13)-Ru(1)-N(1) 91,90(12) C(1)-Ru-N(1) 92,47(19)
N(2)-Ru(1)=N(1) 76,30(11) N(2)-Ru-N(1) 74,90(16)
C(13)-Ru(1)-P(2) 95,95(10) C(1)-Ru-P(2) 96,05(15)
N(2)-Ru(1)-P(2) 98,15(7) N(2)-Ru-P(2) 98,30(11)
N(1)-Ru(1)-P(2) 170,41(8) N(1-Ru—P(2) 169,19(11)
C(13)-Ru(1)-P(1) 90,22(11) C(1)-Ru-P(1) 89,52(15)
N(2)-Ru(1)-P(1) 171,92(8) N(2)-Ru—P(1) 172,04(11)
N(1)-Ru(1)-P(1) 95,63(8) N(1)-Ru—P(1) 97,14(12)
P(2)-Ru(1)-P(1) 89,86(3) P(2)-Ru—P(1) 89,60(4)
C(13)-Ru(1)-CI(1) 172,09(11) C(1)-Ru~Cl 173,39(15)
N(2)-Ru(1)-CI(1) 82,28(7) N(2)-Ru—Cl 82,87(11)
N(1)=Ru(1)=CI(1) 84,91(8) N(1)-Ru—Cl 84,74(11)
P(2)-Ru(1)-CI(1) 86,60(3) P(2)-Ru—Cl 86,07(4)
P(1)-Ru(1)-CI(1) 97,30(3) P(1)-Ru~Cl 96,76(4)
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4.7.3 - Estrutura cristalografica do tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs-0,3CH;O0H
(7) e tc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs-CHCI (7)

Para o complexo tc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs foram obtidos cristais em
diferentes solventes: para um deles o cristal se formou através da evaporacao
lenta de diclorometano e éter etilico, e um segundo foi obtido pela evaporagao
lenta de metanol e diclorometano, ambos foram determinados pela técnica de
difragdo de raios X. Os cristais obtidos em metanol e diclorometano
apresentam diferentes empacotamentos (Figura 51), o que ocorre devido a
diferentes interagdes intermoleculares (Figura 50). Os dados de refinamento
para os dois complexos encontram-se na Tabela 19, através desta, pode-se
observar que o complexo tc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs-CH2Cl, apresenta
sistema cristalino ortorrdbmbico e o] complexo tc-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs-0,3CH30OH sistema monoclinico. A representagao

ORTEP das estruturas dos complexos encontra-se na Figura 52.

(A)

FIGURA 50: Representacdo das interagbes intermoleculares para os complexos fc-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe-0,3CH30H (7) e tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)IPFe:CH,Cl, (7).
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(B)
FIGURA 51: Cela unitaria para os complexos fc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs-0,3CH3;0H (7) e tc-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs-CH,CI, (7).
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FIGURA 52: Representacdo ORTEP dos complexos tc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs0,3CH3;0H
(7) (A) e tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs-CH,CI, (7) (B), mostrando a numeragao dos atomos e as

elipsoides de 50 % de probabilidade para ambas estruturas.



TABELA 19:

Dados

do refinamento das

estruturas

dos complexos fc-

[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe-CH.Cl, (7) e tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe.0.3 CHOH (7)

Férmula empirica

tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PF¢-CHCI>

C41 H40C|5F6N 20 P3RU

tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PF¢-0,3 CH:OH

C42H330|3F6N20P3RU 03CH3OH

Peso molecular 977,05 901,74

Cor Amarelo Amarelo
Comprimento de onda (Mo- | 0,71073 A 0,71073 A
Ka)

Sistema cristalino Ortorrémbico Monoclinico
Grupo espacial P 2,224 P2,/c

Dimensodes da cela unitaria

a=18,907(1) A

a=15,3418(2) A

b=18,910(3) A

b =18,6634(2)A
B= 96,5300(10)°.

c=11,604(1) A

c = 14,1058(2) A

Volume da célula (A%)

4148,8(9)

4012,71(9) A®

Cela unitaria Z

4

4

Dimensodes do cristal

0,24 x 0,2 x 0,06 mm?®

0,3x0,24 x 0,22 mm?®

Densidade calculada 1,564 Mg/m® 1,493 Mg/m®

Temperatura 293(2) K 293(2) K

Coeficiente de absorcdo 0,749 mm" 0,639 mm"

Limites de 6 para col. de | 2,98 a 26,35° 2,98 a 26,35°

dados

F(000) 1976 1830

Razdo deh, k.| 23<h<22,-13<k<23,-14</|-19<h<19,-24 <k<23-18</<18
<13

Reflexdes independentes R,y | 8356 (0,0601) 9191 (0,0303)

S 1,018 1,186

Dados / Parametros 8356 / 505 9191 /1/496

R1; wR2 [I>20(1)]

R =0,0431, R"=0,1068

R =0,0540, R'=0,1354

R1; wR2 (Total)

R =0,0589, R"=0,1192

R =0,0665, R’ = 0,1407

Max., min. residual, (e.A-3)

0,500 e -0,672

0,739 e -0,737
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TABELA 20: Principais distancias de ligacao dos complexos tc-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs-CH30H (7) e tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe-CH,CI, (7)

tc-[RUCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs-CHsOH (7) | tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFsCH,CI, (7)
Ligacéo Distancia (A) Ligacao Distancia (A)
Ru-C(1) 1,846(5)) Ru-C(1) 1,847(5)
Ru-N(1) 2,155(3) Ru-N(1) 2,155(4)
Ru-N(2) 2,158(3) Ru-N(2) 2,147(4)
Ru-P(1) 2,373(10) Ru-P(1) 2.382(13)
Ru-P(2) 2,390(10) Ru-P(2) 2,374(12)
Ru-Cl 2,4416(11) Ru—Cl 2.445(13)
C(1)-0(1) 1,142(5) C(1)-0(1) 1,150(6)
P(1)-C(121) 1,840(4) P(1)-C(121) 1,835(5)
P(1)-C(131) 1,838(4) P(1)-C(131) 1,839(5)
P(1)-C(111) 1,841(4) P(1)-C(111) 1,830(5)
P(2)-C(211) 1,830(4) P(2)-C(211) 1,813(5)
P(2)-C(221) 1,826(4) P(2)-C(221) 1,836(5)
P(2)-C(231) 1,839(4) P(2)-C(231) 1,851(5)
N(1)-C(2) 1,337(6) N(1)-C(1) 1,335(7)
N(1)-C(6) 1,347(6) N(1)=C(7) 1,363(7)
N(2)-C(11) 1,338(6) N(2)-C(6) 1,338(7)
N(2)-C(7) 1,350(5) N(2)-C(10) 1,345(6)
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TABELA 21: Principais angulos para complexos fc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs-CH3;0H (7) e ftc-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)IPFe-CH2Cl2 (7)

tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe-CH;OH (7)

tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe-CH.Cl, (7)

| Angulos (°) | | Angulos (°)
C(1)-Ru-N(1) 85,76(15) C(1)-Ru-N(2) 90,62(18)
C(1)-Ru-N(2) 96,01(16) C(1)-Ru-N(1) 92,47(19)
N(2)-Ru-N(1) 75,72(13) N(2)-Ru—N(1) 74,90(16)
C(1)-Ru-P(2) 89,49(12) C(1)-Ru-P(2) 96,05(15)
N(2)-Ru—P(2) 98,15(7) N(2)-Ru—P(2) 98,30(11)
N(1)-Ru-P(2) 170,41(8) N(1)-Ru—P(2) 169,19(11)
C(1)-Ru-P(1) 90,22(11) C(1)-Ru-P(1) 89,52(15)
N(2)-Ru—P(1) 166,86(10) N(2)-Ru—-P(1) 172,04(11)
N(1)-Ru—P(1) 98,71(10) N(1)-Ru—P(1) 97,14(12)
P(2)-Ru-P(1) 90,22(3) P(2)-Ru-P(1) 89,60(4)
C(1)-Ru—Cl 171,09(12) C(1)-Ru-Cl 173,39(15)
N(2)-Ru—Cl 81,93(10) N(2)-Ru—Cl 82,87(11)
N(1)-Ru—Cl 85,34(10) N(1)-Ru—Cl 84,74(11)
P(2)-Ru—~Cl 99,34(4) P(2)-Ru-Cl 86,07(4)
P(1)-Ru—Cl 85,78(4) P(1)-Ru—Cl 96,76(4)

Para o complexo tc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs-CH3OH (7) podemos

observar que o angulo C(1)-Ru-Cl é de 171,09(12) e o complexo fc-

[RUCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe-CH2Cl>

apresenta

angulo

C(1)-Ru~Cl

173,39(15), esta diferenca é explicada pela interagao intarmolecular do atomo

de cloro que esta coordenado ao metal com o oxigénio do solvente, neste caso

o metanol, Figura 50. Além do mais pode ser observado os diferentes arranjos

provocados pelos dois nos solventes em questdo, levando a diferentes

sistemas cristalinos.
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4.7.4 - Estrutura cristalografica ct-[RuCl(CO).(dppb)] (10)

Os cristais do complexo ct-[RuCly(CO),(dppb)] (10), foram analisados
por difracdo de raios X, (Figura 53), cujos dados cristalograficos sé&o

apresentados na Tabela 22.

FIGURA 53: Estrutura cristalografica para o complexo [RuCly(CO).(dppb)] (10) mostrando a
numeragao dos atomos e as elipsoides de 30 % de probabilidade.

As duas ligagbes Ru—C—-O para o complexo 10, apresentam angulos de
ligagdo de 177.1(3) e 177.2(3) A (Tabela 24), desta forma a molécula de CO
esta praticamente coordenada de forma linear. Resultados similares foram
encontrados na literatura .

A geometria em torno do atomo de ruténio é de um octaedro distorcido
como observado para os angulos Cl1-Ru1-CI2 (171.65(3)°) e C1-Ru1-P1
(94.94(3)°). O experimento de raios X sugere que duas moléculas foram
cristalizadas com a mesma unidade assimétrica em um sistema monoclinico
como apresentado na Figura 52. Este resultado esta condizente com as
bandas referentes ao estiramento vco observados por espectroscopia na regido
do infravermelho em pastilhas de KBr (vco = 2008 e 2065 cm™).

Estes dados estdo coerentes com os dados da literatura "° onde trans-
[RuClo(CNCP-k?(C? P))(CO),] apresenta angulos Cl1-Ru1-CI2 e C1-Ru1-P1
169.44(2)° e 80.42(5)°, respectivamente.



TABELA 22: Dados de refinamento da estrutura do complexo ct-[RuCl,(CO),(dppb)] (10)

ct-[RuClx(CO),(dppb)] (10)

Férmula empirica

C30 H28 C|2 Oz P2 Ru

Peso molecular 654.43
Cor Amarelo
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2i/c

Dimensodes da cela unitaria

a = 15,2296(3) b = 9,8707(2)

c = 19,5489(4) B = 94,8560(10)

Volume (A°) 2928,18(10) A3
Cela unitaria Z 4
Temperatura 293(2) K
Dimensdes do cristal 0,044 x 0,172 x 0,258 mm3
Densidade calculada 1,484 Mg/m?3
Limites de 6 para col. de dados 3,16 a 26,59°.
Razao de h, k, | -19< h<19,-12< k<12,-22</<24
Coeficiente de absorcao 0,749 mm™’
F(000) 1976
Comprimento de onda (Mo-Ka.) 0,71073 A
Reflexdes independentes Ry 8356 (0,0601)
S 1,018
Dados / Parametros 8356 / 505

R1; wR2 [I>20(1)]

R =0,0431, R"=0,1068

R1; wR2 (Total)

R1=0,0589, R"=0,1192

Max., min. residual, e.A-3

0,515 e -0,407

O complexo ct-[RuCly(CO)(dppb)] (10) apresentou distancia de ligagao
Ru- P(1) e Ru-P(2) igual a 2,424(7) e 2,449(7), respectivamente, como pode
ser observado na Tabela 23, estas distancias sdo esperadas pois temos dois
ligantes n receptores (CO) trans aos atomos de fésforo da dppb. Também é
importante ressaltar que para este isbmero a distancia de ligagao Ru— P(1)
trans ao CO 2,424(7) é menor se compararmos com a distancia de ligacao do
Ru- P(2) trans ao CO (2,529(8)°) do complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy]PFs (1),
esta, devido ao centro metéalico estar mais deficiente em elétrons do que no
caso do complexo 1, ct-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy]PFs.
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TABELA 23: Principais distancias de ligagao do complexo ct-[RuCl,;(CO),(dppb)] (10)

ct-[RuCly(CO)z(dppb)] (10)

Ligacao Distancia (A)
Ru—CI(1) 2,411(8)
Ru- CI(2) 2,412(8)
Ru- P(1) 2,424(7)
Ru-P(2) 2,449(7)
Ru- C(5") 1,923(4)
Ru- C(6") 1,908(3)

C(6")-0(1) 1,118(4)
C(5)-0(2) 1,128(4)

TABELA 24: Principais angulos de ligagao para o complexo ct-[RuCl,(CO),(dppb)] (10)

ct-[RuCl>(CO),(dppb)] (10)

Angulos (°)
0(1)-C(6'-Ru(1) 177,1(3)
0(2)-C(5')-Ru(1) 177,2(3)
P(1)-Ru(1)-P(2) 92,47(2)
C(5')-Ru(1)-P(2) 88,80(10)
C(6')-Ru(1)-P(2) 177,21(10)
Cl(1)-Ru(1)-P(2) 88,60(3)
CI(2)-Ru(1)-P(2) 91,73(3)
CI(1)-Ru(1)-P(1) 94,94(3)
CI(2)-Ru(1)-P(1) 93,38(3)
C(5"-Ru(1)-P(1) 177,61(12)
C(6')-Ru(1)-P(1) 88,37(10)
C(6"—Ru(1)-CI(1) 88,68(10)
C(6')-Ru(1)-Cl(2) 90,88(10)
C(5')-Ru(1)-Cl(2) 84,56(12)
CI(1-Ru(1)~CI(2) 171,65(3)
C(5"-Ru(1)-CI(1) 87,11(12)
C(6')-Ru(1)-C(5') 90,46(13)




4.8 - Testes de citotoxicidade

Neste trabalho, os isbmeros ct-(1), tc- (7) e cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]
(9) das séries (t-P-CO, t-P-N e t-P-Cl) foram avaliados como agentes
antitumorais, com o objetivo de verificar se diferengas estruturais conduzem a
diferentes resultados de viabilidade celular.

Os graficos da Figura 54 representam a viabilidade celular em fungao do
logaritmo da concentragdo para o tempo de incubagao de 24 h. O “screening”
inicial, com tempo de incubacao de 24 horas, feito com os isbmeros 1, 7, e 9,
sendo que estes mostraram-se muito ativos em concentragdo de 2 uM; por isso
passou a utilizar uma concentragdo ainda menor (0,2 uM).

Também foi avaliada a viabilidade celular do precursor cis-
[RuCly(dppb)(N-N)] como método de comparagdo. Pode-se observar que os
complexos carbonilicos mostram—se aproximadamente 3 vezes mais ativos que
seu precursor cis-[RuCly(dppb)(bipy)] (Tabela 25), e nenhuma variagéo
significativa do ICs, foi observada em relagéo ao seus isbmeros, ou seja, com a

variacao estrutural.

TABELA 25: Valores de IC5y dos complexos contra a linhagem celular derivada de tumor
humano MDA-MB-231 (ensaios em DMSO)

Incubacgao — 24 horas

COMPOSTOS
ICso (LM)
ct-[RuCl(dppb)(bipy)CO] (-P-CO) (1) 9,8+4,2
tc-[RuCl(dppb)(bipy)CO] (t-P-N) (7) 25+0,6
cc-[RuCl(dppb)(bipy)CO] (&-P-Cl) (9) 1,9+0,4
cis-[RuCl,(dppb)(bipy)] 31,3+5,0
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FIGURA 54: Ensaio de MTT para os isébmeros do [RuCl(dppb)(N-N)CO], (A) (1-A) ct-P-CO,
(B) (7-B) tc-P-N e (C) (9—C) cc-P-Cl.
Os dados obtidos para os complexos carbonilicos sdo bem promissores,
uma vez que o controle, no caso a cis-platina, apresenta ICsy em torno de 63
MM, ou seja, os complexos mostraram-se 10 vezes mais ativo que o padréao.
Varios compostos do nosso grupo foram testados na mesma linhagem
celular pelos alunos de Iniciagao cientifica Angélica Ellen Graminha e o aluno
de pés-doutorado Gustavo Von Poelhsitz, e estdo apresentados na Tabela 26,

mostrando que os complexos carbonilicos sdo bem promissores.
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TABELA 26: Valores de IC5y dos complexos contra a linhagem celular derivada de tumor

humano MDA-MB-231 para alguns complexos de ruténio

Complexo ICs0 (LM)
ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (1) 9,8
tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (7) 2,5
cc-[RuCl(CO)(dppb)(bipy)IPFs (9) 1,9

fac-[RuCl3(NO)(dppf)] 19
cis-[RuCl,(NO)(BPA)] 107
[RuCI(CO)(dcpe)(Me-bipy)]PFs 0,70
[RuCI(CO)(dcpe)(fen)]PFs 0,25
cis-[RuCly(dppb)(bipy)] 31,3
cis-platina 63

Através dos dados da Tabela 26, pode-se observar que os complexos
carbonilicos sdo bem mais ativos que os demais, o que pode ser atribuido em
funcdo do maior valor de ICsp para o precursor dos complexos deste trabalho,
sugerindo assim que a molécula de CO pode contribuir para sua melhor
atividade. Também se pode atribuir essa diminuicdo no valor de ICsy pelo fato
dos carbonilos complexos serem mono carregados positivamente enquanto o
precursor € neutro. Estas observagdes do efeito da carga do complexo na
atividade provavelmente se devem a alteracao da lipofilicidade dos compostos.

Outra importante observacdo é que os demais complexos carbonilicos
[RuCI(CO)(dcpe)(Me-bipy)IPFs e [RuCI(CO)(dcpe)(fen)]PFs apresentaram
valores de ICsy ainda menores, isto pode estar associado a utilizacdo de uma
fosfina mais basica que a dppb. Os valores de pKa para dppb e dcpe sao
aproximadamente 4 e 10 respectivamente’”

No estagio de nossos trabalhos ainda n&o foi possivel concluir sobre a
tendéncia dos resultados que indique possiveis mecanismos envolvidos nas
atividades observadas. Espera-se que ao se determinar o ICsy de varios
complexos bem como se realizar estudos adicionais, como por exemplo, a
estabilidade dos complexos frente a redutores bioldgicos, seja possivel melhor
especular sobre a relacdo estrutura-atividade dos complexos estudados em

nosso laboratério, sobre suas atividades citotéxicas.
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5 - CONCLUSOES

Este trabalho permitiu explorar diversos aspectos da quimica de
complexos de formula geral [RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs € [RuCl,(CO).(dppb)],
dentre eles: sintese, estrutura, espectroscopia, correlagdes entre propriedades
dos complexos, comportamento eletroquimico e avaliar suas atividades
citotoxicas.

Foram sintetizados e caracterizados onze complexos, para os quais as
formulagdes propostas foram confirmadas por analise elementar, condutividade
molar e sendo complementada pela difracao de raios X.

Através dos dados de RMN de *'P{'H} e espectroscopia na regido do
infravermelho, foi possivel sugerir as estruturas obtidas. Para os complexos 10
e 11, a técnica de espectroscopia de absorgédo na regido do infravermelho foi
de grande importancia na determinagao da geometria dos isbmeros.

Os potenciais redox dos complexos obtidos variam de 1,7 V a 2,1 V.
Para os complexos da série 1, observou-se que a substituicdo no anel piridinico
promove alteragdes significativas na interagcdo entre ligante e centro metalico.
Os isébmeros obtidos apresentaram diferengas significantes no potencial redox,
quando a carbonila encontra-se trans a diferentes ligantes como CI, P e N.

Para os complexos da série 2 e o complexo 9, ndo foi observado a
formacdo do processo referente a possivel coordenacdo da acetonitrila via
eletroquimica. Tal fato € explicado devido ao carater 1 e o doador forte do
cloro, o que faz com que sua densidade eletronica seja deslocada para o grupo
CO, fortalecendo ainda mais a ligacdo Ru—CO. E relevante mencionar que o
efeito trans do P é maior que para a bipiridina, e CI, respectivamente, foi
possivel de ser analisado pelos dados eletroquimicos e IV para os isdbmeros do
composto [RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs.

Através da difragdo de raios X, foi possivel confirmar a geometria dos
atomos em torno do metal central, no estado sdlido, que concorda com dados
obtidos em solugao, condizentes com geometria de um octaedro distorcido.

Para os compostos de formula geral [RuClx(CO),(dppb)], partindo-se do
aquacomplexo, foram obtidos monocristais apenas para o complexo 10. Os
dois fragmentos do Ru-C-O apresentam angulos de ligagdo de 177.1(3) e

177.2(3)°, desta forma a molécula de CO ¢é praticamente coordenada de forma
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linear. Neste trabalho foram avaliadas as potencialidades como agentes
antitumorais dos isébmeros de formula geral [RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs,
complexo 1, 7 e 9. Os ensaios biolégicos indicam uma boa atividade destes
novos compostos, observados pelo baixo valor de ICs.

Nao foi observada variacédo significativa nos valores de ICso para os
diferentes isdbmeros, estes apresentaram ICso 15 vezes menor que o seu

precursor o qual € cerca de 30 vezes menor que a cis-platina.
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6 - PERSPECTIVAS FUTURAS

Pretende-se avaliar a viabilidade celular para os complexos da série 1.
Isto sera interessante, pois se sabe que diferentes ligantes bipiridinicos causam
mudancas no complexo, por exemplo, no potencial redox, lipofilicidade,
diferentes efeitos estéricos, dentre outros.

Sintetizar complexos carbonilicos analogos ao deste trabalho, fazendo a
substituicdo das bifosfinas: como dppf, dppe, dppm, etc., com intuito de avaliar
a influéncia destes nos valores de ICsp para os complexos carbonilicos com
outras fosfinas, principalmente a dppf, no lugar da dppb, uma vez que esta
possui ferro na sua estrutura o que podera apresentar-se como importante para
a atividade antitumoral dos novos complexos.

Os complexos carbonilicos ja obtidos e a serem obtidos futuramente
serao também testados como antibacterianos. Este trabalho sera realizado em
colaboragdo com a professora Clarice Queico Leite, do Departamento de
Ciéncias Farmacéuticas, da UNESP/Araraquara.

Pretende-se realizar estudos adicionais, como por exemplo, a
estabilidade dos complexos frente a redutores biolégicos, como o tiol celular,
pois como reportado por DE LIMA, F. R. e colaboradores, uma vez que o
possivel mecanismo de complexos de Fe de 2-formil e 2-acetilpiridina com tidis
celulares e a RDR (Inibicdo da enzima ribonucleosideo difosfato redutase) , a
acgao antitumoral é proveniente da oxidagdo do complexo de Fe(ll) ao de Fe(lll),
com liberacdo de um elétron que inativaria o radical livre tirosila presente na
estrutura da enzima, seguido da redugdo do complexo de Fe(lll) ao de Fe(ll)
por um tiol celular’?, e especular sobre a relagdo estrutura-atividade dos
complexos.

Verificar se a presenca do NO ou CO é importante para a atividade, se
existe a liberagdo da fosfina ou outros co-ligantes no meio biolégico e qual a

participacao do centro metalico de ruténio na citotoxicidade.
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8 - Espectros de infravermelho, voltametria ciclica e voltametria de pulso

diferencial para os complexos de férmula geral ct-[RuCIl(CO)(dppb)(N-N)]PFs
da série 1,(variagao das bipiridinas).

8.1- ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (1)
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FIGURA 55: Espectro de infravermelho do composto ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs em pastilha
de KBr.

8.1.1 - Voltametria Ciclica do complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)IPFs (1)
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FIGURA 56: Voltamograma ciclico para o complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe utilizando
eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.

8.1.2 - Voltametria de pulso diferencial ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe (1)
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FIGURA 57: Pulso diferencial para o complexo ct-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs, utilizando
eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.
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8.2- ct-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs (5)
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FIGURA 58: Espectro de infravermelho do composto ct-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs em pastilha
de KBr.

8.1.1 - Voltametria Ciclica do complexo ct-{[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs (5)
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FIGURA 59: Voltamograma ciclico para o complexo ct-[RuCIl(CO)(dppb)(fen)]PFe, utilizando
eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.

8.1.2 - Voltametria de pulso diferencial ct-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFe (5)
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FIGURA 60: Voltametria de pulso diferencial para o complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFe,
utilizando eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.
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FIGURA 61: Espectro de infravermelho do composto ct-[RuCI(CO)(dppb)(Me-bipy)IPFs em
pastilha de KBr.

8.2.1 - Voltametria Ciclica do complexo ct-{[RuCI(CO)(dppb)(Me-bipy)]PFs (4)
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FIGURA 62: Voltamograma ciclico para o complexo ct-[RuCl(CO)(dppb)(Me-bipy)IPFe,
utilizando eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.

8.2.2 - Voltametria de pulso diferencial ct-[RuCI(CO)(dppb)(Me-bipy)]PFs (5)
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FIGURA 63: Voltametria de pulso diferencial para o complexo ct-{[RuCIl(CO)(dppb)(Me-
bipy)]PFs, utilizando eletrodo de platina vs Ag/AgCI, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.
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8.3 - ct-[RuCI(CO)(dppb)(Meo-bipy)]PFs (2)
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FIGURA 64: Espectro de infravermelho do composto ct-[RuCI(CO)(dppb)(MeO-bipy)]PFs em
pastilha de KBr.

8.3.1 - Voltametria Ciclica do complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(MeO-bipy)]PFs (2)
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FIGURA 65: Voltamograma ciclico para o complexo ct-[RuCl(CO)(dppb)(MeO-bipy)IPFe,
utilizando eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.

8.3.2 - Voltametria de pulso diferencial ct-[RuCI(CO)(dppb)(MeO-bipy)]PFs (2)
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FIGURA 66: Voltametria de pulso diferencial para o complexo ct-[RuCIl(CO)(dppb)(MeO-
bipy)]PFs, utilizando eletrodo de platina vs Ag/AgCI, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.
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8.4 - ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs (3)
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FIGURA 67: Espectro de infravermelho do composto ct-[RuCIl(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFe em

pastilha de KBr.

8.4.1 - Voltametria Ciclica do complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(ClI-bipy)]PFs (3)
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FIGURA 68: Voltamograma ciclico para o complexo ct-[RuCIl(CO)(dppb)(CI-bipy)]PFs, utilizando
eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.

8.4.2 - Voltametria de pulso diferencial ct-[RuCI(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFs (3)
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FIGURA 69: Voltametria de pulso diferencial para o complexo ct-[RuCIl(CO)(dppb)(Cl-bipy)]PFe,
utilizando eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.
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8.5- ct-[RuCI(CO)(dppb)(bam)]PFs (6)
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FIGURA 70: Espectro de infravermelho do composto ct-[RuCI(CO)(dppb)(bam)]PFs em pastilha

de KBr.

8.5.1 - Voltametria Ciclica do complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(bam)]PFs (6)

0,00020

0,00015

0,00010

0,00005 —

Corrente (A)

0,00000

-0,00005 T T T T
500 1000 1500 2000

Potencial (mV)

o 4

FIGURA 71: Voltamograma ciclico para o complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(bam)]PFs, utilizando
eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.

8.5.2 - Voltametria de pulso diferencial ct{RuCI(CO)(dppb)(bam)]PFs (6)
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FIGURA 72: Voltametria de pulso diferencial para o complexo ct{RuCI(CO)(dppb)(bam)]PFe,
utilizando eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.



103

9 - Espectroscopia de Absor¢ao na Regiao do Infravermelho, voltametria ciclica
e de pulso diferencial para os complexos tc-[RuCI(CO)(dppb)(N-N)]PFe, série 2.

9.1 - te-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (7)

6

40

3055.31
2867.59

2924.42

1315.76
437.84

20+

999.613

1604.29

1182.2!
1094,
510.207

765.00
746.926
557.117-

-20-]

1970.85
1436.01

849.88'

T T T
4000 3000 2000 1000

FIGURA 73: Espectro de infravermelho do composto tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs em pastilha
de KBr.

9.1.1 - Voltametria Ciclica do complexo tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)IPFs (7)
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FIGURA 74: Voltamograma ciclico para o complexo fc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs, utilizando
eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.

9.1.2 - Voltametria de pulso diferencial tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe (7)
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FIGURA 75: Voltametria de pulso diferencial para o complexo tc-[RuCl(CO)(dppb)(bipy)IPFe,
utilizando eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.
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9.2 - tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFe (8)
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FIGURA 76: Espectro de infravermelho do composto tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs em pastilha
de KBr.

9.2.1 - Voltametria Ciclica do complexo tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs (8)
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FIGURA 77: Voltamograma ciclico para o complexo fc-[RuCl(CO)(dppb)(fen)]PFs, utilizando
eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.

9.2.2 - Voltametria de pulso diferencial tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs (8)
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FIGURA 78: Voltametria de pulso diferencial para o complexo fc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFe,
utilizando eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.
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10 - Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho, voltametria

ciclica e de pulso diferencial para o complexo cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe do
complexo 9

10.1 - cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs (9)
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FIGURA 79: Espectro de infravermelho do composto cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs em pastilha
de KBr.

10.1.1 - Voltametria Ciclica do complexo cc-[RuCIl(CO)(dppb)(bipy)]PFs (9)
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FIGURA 80: Voltamograma ciclico para o complexo cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe, utilizando
eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.

10.1.2 - Voltametria de pulso diferencial tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFe¢ (8)
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FIGURA 81: Voltametria de pulso diferencial para o complexo cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)IPFe,
utilizando eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1 mol/L) em acetonitrila.





