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RESUMO

“BUSCA POR NOVOS METALOFARMACOS CONTRA
DOENCAS NEGLIGENCIADAS” (MALARIA, DOENCA
DE CHAGAS E LEISHMANIOSE)

As doencas tropicais negligenciadas causam um impacto devastador sobre,
principalmente, a populacdo mais carente do globo, sobre tudo na Africa onde
a maior parte da populacdo vive em condicbes de extrema pobreza. Muitos
trabalhos cientificos engajados na busca de novos farmacos para estas
doencas véem sendo apresentados, porém estes conhecimentos nao
conseguem se reverter em novas ferramentas terapéuticas. Diante de tais
consideracOes a busca por novas terapias que sejam eficientes contra as
doencas negligenciadas € de grande importancia. Neste trabalho foram
sintetizados e caracterizados complexos de ruténio com ligantes que
apresentam atividade antiparasitaria reconhecida como lapachol e cloroquina
difosfato, além de ligantes bioativos como 6xido nitrico e aminoacidos. Os
complexos foram caracterizados pelas técnicas de andlise elementar,
espectroscopia de absorcdo na regido do ultravioleta visivel, infravermelho,
ressonancia magnética nuclear de **P{*H}, 3C, 'H e COSY, espectroscopia de
ressonancia paramagnética e difracdo de raios X (quando obtido monocristal
dos respectivos complexos). Os complexos obtidos apresentaram resultados
promissores frente as doencas avaliadas (malaria, leishmaniose, doenca de
Chagas e tuberculose) mostrando que a coordenacdo levou a obtencdo de
complexos mais ativos frente aos parasitos e menos toxicos frente as células

normais.
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ABSTRACT
SEARCH FOR NEW METALLODRUGS AGAINST TROPICAL DISEASES

Leishmaniasis, Chagas disease and malaria are neglected parasitic diseases
responsible for high mortality in tropical low-income countries. Due to the lack of
vaccines and of safe, effective and affordable treatments, there is an urgent need
to reinforce the existing therapeutic arsenal against these diseases. Many
potential drugs have been investigated for these diseases, including ruthenium
complexes. Ruthenium complexes are very appreciated in medicinal chemistry
due to the tendency to be selective to bind biomolecules, which partly accounts
for the low toxicity. Thus, in this workwere synthesized and
characterized ruthenium complexes with ligands that have antiparasitic activity
recognized as lapachol and chloroquine diphosphate, bioactive ligands such as
nitric oxide and amino acids. The compounds were characterized by elemental
analysis techniques, absorption spectroscopy ultraviolet visible, infrared, nuclear
magnetic resonance *!P {*H}, *C,'H and COSY, paramagnetic resonance
spectroscopy and X-ray diffraction .The complexes showed promising
results against diseases evaluated (malaria, leishmaniasis, Chagas disease and
tuberculosis) showing that coordination leads to the synthesis of complexes most
active against the parasites and less toxicity in healthy cells.
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1. INTRODUCAO

1.1 Doencas Negligénciadas

As doencas tropicais negligenciadas (DTN) s&o doencgas infecciosas que
afetam mais de um bilhdo de pessoas por todo o mundo. As DTN néao dispbem
de tratamentos eficazes, gerando um impacto devastador sobre,
principalmente, a populacdo mais carente, sobretudo na Africa, onde a maior
parte da populacdo vive em condi¢cOes de extrema pobreza.

Muitos trabalhos cientificos engajados na busca de novos farmacos para
estas véem sendo apresentados, porém estes conhecimentos ndo conseguem
se reverter em novas ferramentas terapéuticas, uma vez que as pessoas
atingidas apresentam baixo poder aquisitivo, ndo propiciando grandes lucros as
industrias farmacéuticas. Por outro lado, os governos dos paises cujas
populacdes tém sido afetadas, ndo tém sido sensibilizados para resolver, ou
amenizar, o problema da populacao afetada por estas doencas.

De fato estatisticas sobre a producdo de medicamentos pela industria
farmacéutica mostram que algumas empresas nao sO estdo instaladas nos
paises desenvolvidos como também vendem e produzem basicamente para
estes paises. Os maiores produtores mundiais de medicamentos sao a
América do Norte (50%), Europa (24%) e Japao (13%). Toda a América Latina
€ responsavel por apenas 5% dos medicamentos produzidos e comercializados
no mundo. Ainda assim esta producdo, em geral, é realizada com insumos
importados.

Diante de tais consideragcdes a busca por novas terapias que sejam
eficientes contra as doencas negligenciadas é de grande importancia. Neste
trabalho, dentre as doencas negligenciadas, avaliou-se a atividade dos
complexos obtidos frente a malaria, leishmaniose e doenca de Chagas. Desta
forma, uma breve introducdo dos principais topicos para estas enfermidades

serd realizada.



1.2 Maléaria

A maléria € uma doenca infecciosa que causa cerca de 500 milhdes de
casos clinicos e mais de um milhdo de mortes a cada ano em todo o mundo. A
malaria € causada por um protozoario do género Plasmodium e transmitida
pela picada do mosquito fémea do género Anopheles [1]. Atualmente sé&o
conhecidas cerca de 150 espécies causadoras de malaria em diferentes
hospedeiros vertebrados. Destas apenas quatro parasitam o homem: P.
falciparum, P. malariae, P. ovale e P. vivax. O P. vivax &€ o mais amplamente
distribuido nas zonas tropicais e subtropicais do globo. O P. falciparum causa
maior morbidade e mortalidade, apresenta crescente resisténcia a cloroquinina

e a outros farmacos [2].

Na década de 50 eram conhecidos aproximadamente 250 milhdes de
casos de malaria. A OMS decidiu entdo lancar um programa de erradicacao da
malaria nas regibes onde esta doenca era endémica (Figura 1), através do
desenvolvimento de potentes inseticidas, como o diclorodifeniltricloetano
(DDT), ou de farmacos antimalaricos sintéticos. Estes programas contribuiram
para que em meados da década de 70, o risco da doenca tenha diminuido em
cerca de 50% em é&reas de risco, aumentando a expectativa de vida média das
populacdes afetadas [3].

No inicio da década de 80 a situacdo voltou a agravar-se, tendo o
parasita ressurgido em zonas onde havia estado praticamente extinto, e
ocorrendo um aumento progressivo no numero de casos clinicos em gquase
todo o Mundo, com excecao da Europa e América do Norte. As razdes que
estiveram na origem deste ressurgimento da doenca foram iniUmeras, entre as
quais fatores econémicos e reducdo das medidas de controle da doenca.
Fatores biologicos especificos, como o desenvolvimento de resisténcia pelo
mosquito aos inseticidas e pelos plasmoédios aos farmacos antimalaricos.
Atualmente, a malaria estd presente nas regides tropicais e subtropicais do

planeta, como mostra a Figura 1.1, [3].
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Figura 1.1: Regifes do mundo onde a malaria é endémica e areas de risco [3].

1.2.1 O ciclo de vida do parasita da malaria no mosquito e no hospedeiro.

O Plasmodium tem um ciclo de vida bastante complexo, dividido em
varias fases e entre dois hospedeiros, 0 mosquito e um vertebrado (animal ou
homem), (Figura 2). No caso dos humanos, a fémea do mosquito Anopheles,
através da sua picada, inocula formas esporozoitas do parasita que, ao atingir
a corrente sanguinea, chegam ao figado e invadem os hepatdcitos, iniciando a
infec¢@o. No interior das células hepaticas os plasmdédios passam pela primeira
divisdo assexuada. Apos alguns dias as células do figado se rompem, e 0s
parasitos tém acesso ao sangue, 0 que acaba possibilitando a invasdo dos
globulos vermelhos. Estes se multiplicam de forma assexuada, em ciclos de 24
a 72 horas, depois de alguns ciclos surgem os sintomas da doenca [4].

O ciclo do parasito no mosquito inicia-se ap6s a fémea do mosquito
Anopheles ingerir sangue de um hospedeiro humano contendo as formas
sexuadas do parasito. No intestino do inseto os gametdcitos femininos e
masculinos unem-se para formar o zigoto. O zigoto forma um oocisto, no qual
ocorre divisdo celular e um esporozoito é formado. Quando o oocisto se rompe
0S esporozoitos migram para a glandula salivar do inseto, podendo entdo
serem injetados em um novo hospedeiro através da picada do mosquito (Figura
1.2), [4].
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Figura 1.2: Ciclo de vida do parasito da malaria [4].

1.2.2 Alguns farmacos antimaléaricos

O tratamento mais eficaz, em continuo uso nos dias de hoje, sdo os
medicamentos baseados nos compostos que contenham um grupo quinolinico,
sendo eles cloroquina, quinina, mefloquinina, aminodiaquina e primaquina [5],
(Figura 1.3).

Figura 1.3: Medicamentos utilizados no tratamento da malaria: 1) cloroquina, 2)

quinina, 3) mefloquina, 4) amodiaquina e 5) primaquina.

E proposto que a alta atividade observada para estes compostos deve-

se a capacidade destes se acumularem no vacuolo digestivo do parasito.



Véarios experimentos in vitro estabeleceram que farmacos antimalaricos
quinolinicos sdo capazes de agir por interferéncia na cristalizacdo da
hemozoina. Persiste, entretanto, uma divergéncia sobre como isso ocorre [6].
Desta forma quando o parasito na forma merozoita se reproduz
assexuadamente dentro das hemacias, eles necessitam de uma enorme
quantidade de nutrientes e, por terem capacidade limitada de sintetizar
aminoacidos, suprem seus requerimentos pela degradacdo da hemoglobina [7].
Mais de 80% das hemoglobinas de uma célula infectada podem ser
degradadas dessa forma. Durante este processo, que ocorre dentro do vacuolo
digestivo do parasita, hd também a liberacdo do grupo heme ou
ferriprotoporfirina IX (Fe (lll) que é tdxico ao parasita, devido a sua capacidade
de gerar espécies reativas de oxigénio. Para evitar sua toxicidade a
ferriprotoporfirina é agregada pelo parasita em um pigmento cristalino, insolavel

e ndo toxico, chamado hemozoina (Figura 1.4), [7].
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Figura 1.4: Mecanismo proposto para a formagéo hemozoina, [7].

s

O tratamento da malaria € muito complexo. Dificilmente apenas um
medicamento é utilizado. Em geral, sdo dois ou trés diferentes medicamentos
associados. A necessidade de novos medicamentos eficientes no tratamento
da malaria é crescente em virtude do alto grau de resisténcia apresentado

pelos parasitos aos medicamentos utilizados.



Na Figura 1.5 estdo dispostos alguns medicamentos atualmente
utilizados no tratamento da malaria. As novas quinolonas (Figural5-1e2)e
a azitromicina (Figura 1.5 — 3) mostram-se eficazes contra os parasitos da
malaria. A halofantrina (Figura 1.5 — 4), apesar de nao utilizada no Brasil, tem
se mostrado eficaz no tratamento da malaria falcipara em algumas regides do
mundo. O Ilumefantrine (Figura 1.5 — 5) é usado exclusivamente em
combinagdo com o artemer (Figura 1.5 — 7), mas experiéncias realizadas com
estes medicamentos sdo ainda limitadas. O atovaquone parece eficaz quando
associado ao proguanil. Entretanto, além de ndo estarem disponiveis no Brasil,

muitas desses medicamentos apresentam um custo bastante elevado [8-10].

+HCI
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Figura 1.5: Drogas antimaléricas: 1) ciprofloxacina, 2) atovaquone, 3)

azitromicina, 4) halofantrina, 5) lumefantrine, 6) proguanil e 7) artemer.



1.3 DOENCA DE CHAGAS

A doenca de Chagas é uma enfermidade endémica na América Latina,
afetando em torno de 10 milhGes de pessoas. A doenca continua sendo um
grave problema de saude publica na América Latina, onde se estima que 5%

da populacéo pode estar infectada pelo T. cruzi [11].

A transmisséo da doenca pode ocorrer por diferentes formas: por meio
do vetor triatomineo, popularmente conhecido como barbeiro, o qual é
responsavel pela principal via de transmissédo, transfusdo sanguinea, via
congénita, transplante de érgdos e acidentes laboratoriais [11].

O agente etioldgico da doenca, o protozoario flagelado Trypanossoma
cruzi, apresenta em seu ciclo evolutivo alternancia entre seus hospedeiros
vertebrados e invertebrados. Nos insetos o parasito esta presente nas formas
epimastigota e tripomastigota metaciclica. Nos hospedeiros vertebrados,
representados pelos mamiferos, incluindo o homem, este se apresenta nas
formas tripomastigota sanguicola, percorrendo 0 sangue circulante e
amastigota, esta ultima presente principalmente no interior das células [12 -13].

A transmissdo do protozoario ocorre no momento do repasto sanguineo
do triatominio, quando este elimina, junto com suas fezes e urina, as formas
tripomastigotas metaciclicas. Estas penetram no hospedeiro através das
mucosas, principalmente ocular, ou escoriacdes ja existentes na pele ou
provocadas ao cocar a regido da picada. Apos a invasao de células presentes
nos sitios de inoculacdo as formas metaciclicas diferenciam-se em formas
amastigotas, multiplicando-se intensamente por divisdo binaria, constituindo os
chamados “ninhos” de amastigotas. Posteriormente ocorre um processo de
diferenciacdo que leva ao aparecimento de inUmeras formas promastigotas
sanguicolas, liberadas para a circulagcédo sanguinea e linfatica, pelo rompimento
das células nucleadas, tais como a do sistema muscular, reiniciando o
processo de multiplicagdo ou podem ainda serem ingeridas pelo inseto vetor,

encerrando o ciclo (Figura 1.6), [14].
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Figura 1.6: Ciclo evolutivo do Trypanosoma cruzi. Inforgréfico: Venicio Ribeiro,
ICICT/Fiocruz [15].

1.3.1 Quimioterapia da Doenca de Chagas

Somente na década de 70 surgiram dois farmacos no mercado para o
tratamento da doenga de Chagas, séo eles: os nitroderivados (Nifurtimox) e
Benzonidazol (Randinil ou Rochagan) (Figura 1.7), [16].

Figura 1.7: Estruturas dos farmacos: a) Nifurtimox e b) Benzonidazol.
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O principal problema encontrado no tratamento da doenca com estes
medicamentos € que os resultados obtidos variam de acordo com a fase da
doenca, o periodo de tratamento e a dose, a idade e a origem geografica dos
pacientes [17].

Em geral os resultados sdo bons em casos agudos e cronicos recentes,
estimando um indice médio de cura parasitologica em torno de 60%. Por outro
lado na fase cronica tardia, os resultados tém sido pouco promissores, levando
esta doenca ser considerada até o momento como incuravel. Adicionalmente,
devido aos protocolos de tratamento empregando altas doses e longo tempo de
uso, estes farmacos podem causar toxicidade sistémica com sérios efeitos
colaterais incluindo anorexia, perda de peso, vbmito, nausea, dor de cabeca,
entre outros, resultando em alguns casos no abandono do tratamento [18].

Embora exista uma grande lista de compostos testados contra esta
enfermidade, desde a introdugdo do nifurtimox e benzonidazol, apenas o
alopurinol e os inibidores de esterdides, o cetoconazol, o itriconazol e o
fluconazol chegaram a ser avaliados em testes clinicos [18].

Ensaios clinicos realizados com pacientes crénicos mostraram que o
alopurinol, semelhante a hipoxantina (Figura 1.8), apresentou percentuais de
negativacdo semelhantes aos obtidos com nifurtimox e benzonidazol,
apresentando menores efeitos colaterais. Também é reportado na literatura
estudos onde o alopurinol, apresentou 44% de cura e 36,5% de normalizacao

das altera¢fes cardiacas dos pacientes [19].

3

1) ()

Figura 1.8: Estrutura da hipoxantina (1) e alopurinol (2).

Dados da literatura mostram que o cetoconazol (Figura 1.9), derivado do

imidazol, é ativo sobre o T. cruzi, in vitro. Em ensaios in vivo, o tratamento com



11

cetoconazol na fase aguda levou a cura parasitolégica dos animais. No

entanto, n&o foi capaz de curar infecgdes cronicas humanas [20].
N
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Figura 1.9: Estrutura do cetoconazol

MCCABE, R. E. e colaboradores, 1986 demonstraram que o itriconazol
(Figura 1.10) é ativo contra o T. cruzi, in vitro e in vivo. Mais recentemente, em
testes clinicos com pacientes chagasicos cronicos, foi observada a cura
parasitolégica em 53,8 % dos casos e 48,2 % de reversdo das alteracdes
eletrocardiograficas [21].
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Figura 1.10: Estrutura do itriconazol

Em pesquisas com animais, em fase aguda e cronica, o fluconazol (Figura

1.11), mostrou-se capaz de promover de 60 a 70% de cura parasitoldgica, [22].
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Figura 1.11: Estrutura do fluconazol

O pozaconazol (Figura 1.12) apresentou, in vitro, uma maior capacidade

de inibir a proliferacdo de formas epimastigotas, quando comparado aos
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compostos itriconazol e cetoconazol. Aléem disto, nos estudos de infeccbes
experimentais com o T. cruzi pode-se observar um aumento na taxa de cura e

um decréscimo na taxa de mortalidade [23].
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Figura 1.12: Estrutura do pozaconazol

Apesar dos importantes avancos no controle vetorial promovidos nos
paises do cone sul, pela OMS, permitindo a queda na incidéncia de novas
infecgdes, ainda somos desafiados por esta doenca. Milhares de cepas de T.
cruzi tém sido isoladas em varios paises e zonas geograficas, e se sabe que
existe grande diferenca e relacdo a suscetibilidade e resisténcia dos parasitos
aos medicamentos em uso ou em experimentacdo, bem como de resisténcia

cruzada entre compostos, testados em estudos laboratoriais e ensaios clinicos.



13

1.4 LEISHEMANIOSE

As leishmanioses compreendem um grupo de doengas com diferentes
aspectos e severidades, apresentando uma vasta distribuicdo geogréafica
(Figura 1.13), [24].

g Leishmaniose |
Co-infecgéo ogt A

Figura 1.13: Distribuicdo geografica da leishmaniose, Figura adaptada da
referéncia [24].

Esta protozoose é endémica em 88 paises, afetando cerca de 12
milhdes de pessoas, estando cerca de 350 milhdes de pessoas com risco de
contrai-las [25]. Dados da OMS (2004) mostram que 50-75% desses casos
sdo de leishmaniose cutanea, e 25-50% de leishmaniose visceral.
Aproximadamente 90% dos casos de Leishmaniose Cutanea estéo distribuidos
no Afeganistdo, Brasil, Ird, Peru, Ardbia Saudita e Siria e 90% dos casos de
leishmaniose Visceral em Bangladesh, india, Nepal e Sud&o [26].

Dados recentes demonstram que 70.000 individuos, morrem anualmente
em decorréncia da doenca [27]. Além disso, existe 0 estigma social associado
as deformidades e cicatrizes desfigurantes, causadas por algumas formas de
leishmanioses, bem como incapacidades relacionadas a doenca, impondo
grande carga social, obstruindo a produtividade e o desenvolvimento sécio-
econémico [28].

As leishmanias sdo causadas por parasitos de diferentes espécies do

género leishmania. Estes se alternam entre a forma promastigota flagelada,
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encontrada no tubo digestivo do inseto vetor e a forma amastigota intracelular,
encontrada no hospedeiro vertebrado [29].

A transmisséo ocorre quando insetos vetores infectados transmitem aos
hospedeiros vertebrados as formas promastigotas metaciclicas no momento do
repasto sanguineo. Estas formas invadem células do tecido conjuntivo e
convertem em amastigotas, que se multiplicam por divisdo binaria no interior
dos fagolisossomas. Apds os ciclos de divisao estas formas séo liberadas, com
a ruptura das células hospedeiras, podendo invadir células dentriticas,
fibroblastos, ou mesmo novos macréfagos, ou ainda serem ingeridas pelo
inseto. No vetor as formas amastigotas se convertem em promastigotas
prociclicas, aderindo ao epitélio do intestino do flebotomineo, onde se dividem
ativamente, por divisdo binaria. Apos intensa multiplicacdo dos parasitas ocorre
a diferenciacdo para promastigota metaciclica, que € a forma infectiva do inseto
vetor, transmitida no momento de repasto sanguineo, completando o ciclo
(Figura 1.14), [29].

Figura 1.14: Ciclo de vida do parasito, Figura adaptada da referéncia [29].
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1.4.1 QUIMIOTERAPICOS DA LEISHMANIOSE

Os medicamentos utilizados no tratamento da leishmaniose, os antimoniais
pentavalentes, foram introduzidos na clinica médica ha mais de 60 anos. Com
0 passar do tempo novas substancias tém sido avaliadas, porém atualmente o

tratamento ainda € baseado nestes compostos (Figura 1.15).
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Figura 1.15: Farmacos utilizados no tratamento da leishmaniose: 1) glucantime

e 2) pentostan.

O modo de acdo dos antimoniais pentavalentes € ainda bastante
obscuro e pouco compreendido [30]. Uma das principais sugestdes para o
mecanismo de acdo destes compostos é baseada no mecanismo de
oxirreducdo, sendo proposta a reducéo, in vivo, do complexo de Sb(V) para
Sb(lll), e a atividade é atribuida a toxicidade dos compostos de Sb(lll) [31].

Outra proposta de mecanismo de acdo destes medicamentos € que
compostos de Sb(V) sdo capazes de formar complexos com nucleotideos,
interferindo no seu metabolismo e levando a inibicdo da topoisomerase do
parasito [32].

Os antimoniais estdo desaprovados pelo FDA (Food and Drugs
Administration — nos Estados Unidos), entretanto, o pentostan é permitido pelo
CDC (Center for Disease Control and Prevention — Atlanta) e é usado
principalmente nos paises de lingua inglesa. Por outro lado, o glucantime,
(Figura 1.14), tem sido utilizado no Brasil e em outros paises da America latina
[33]. Além disso, a sua eficacia terapéutica pode variar de um pais para outro,
sendo, portanto, indicado pela OMS (1998), a adequacao do tratamento de
acordo com a area geografica [34].

Variagbes na resposta clinica ao tratamento com antimoniais

pentavalentes tem sido um persistente problema no tratamento das
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leishmanioses. O longo periodo do tratamento provoca um acumulo do
medicamento em tecidos como baco e figado, além de causar mialgia,
pancreatite, arritmia cardiaca e hepatite, que podem levar ao abandono do
tratamento [35].

A anfotericina B (Figura 1.16) € um antibiético polivalente que tem sido
usado desde 1960 como um tratamento de segunda linha para leishmanioses.
Este composto tem atividade contra fungos, bem como contra leishmania e
Trypanosoma cruzi. O medicamento € bastante toxico, podendo causar efeitos
colaterais como anafilaxia, trombocitopenia, dores generalizadas, calafrios,

febre, anemia, convulsdes e anorexia [34].

Figura 1.16: Estrutura quimica da anfotericina B.

7

A pentamidina (Figura 1.17) é administrada por via parenteral,
acumulando-se no figado e rim, sendo eliminada lentamente pela urina e fezes,
[35]. A toxicidade tem sido um fator de limitacdo de seu uso, com casos ja
descritos de hipoglicemia, diabetes, nefrotoxicidade e taquicardia, assim como
outros efeitos adversos expressivos, como mialgia, hipotensdo, dores de

cabeca e nauseas [36-37].

OH

O==Sb—CH,

HN—CO—NH,

Figura 1.17: Estrutura da pentamidina.
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Inicialmente desenvolvida para o tratamento do cancer, a miltefosina
(Figura 1.18), representa o primeiro medicamento efetivo para o tratamento da
leishmania visceral (LV). Sua atividade foi demonstrada em diferentes modelos
experimentais, in vitro e in vivo [36]. Na India o tratamento com miltefosina
apresentou 95% de cura para LV na dose de 100 mg/Kg/dia, durante 28 dias
[38]. Este medicamento apresenta bastante eficacia e apresenta poucos
problemas, sdo eles: efeitos toxicos reversiveis, além do fato de que seu uso

em mulheres requer cuidado devido a sua propriedade teratogénica [39].

O

HSC—(CH2)14—CH2—O—IT—O—(CHZ)Z—N+(CH3)3

OH

Figura 1.18: Estrutura da miltefosina

Os farmacos até o momento utilizados para as doencas parasitarias vém
apresentando muitos problemas, desde a toxicidade, a resisténcia dos
parasitos aos mesmos. Neste sentido a procura de novos quimioterapicos
eficientes, mais seletivos e menos toxicos ao organismo € de grande valia,
sendo alvo de pesquisas em varios laboratorios.

Novas estratégias estdo sendo utilizadas na obtencdo de novos
farmacos, dentre elas, modificacédo estrutural de farmacos ja existentes através
da introducdo de grupos quimicos a um prot6tipo ja ativo ou a incorporacao de
metais a compostos que sdo ativos ou mesmo o0s utilizados como

medicamentos.
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1.5 COMPLEXOS METALICOS FRENTE AS DOENCAS PARASITARIAS.

Diante do sucesso alcancado pela cisplatina no tratamento do céncer,

bY

muitos complexos metéalicos estdo sendo avaliados frente & uma gama de
enfermidades, com grande destaque para aplicacdo dos mesmos frente a
doencas negligenciadas [40-44]. No tratamento das negligenciadas utilizam-se
de farmacos desenvolvidos h& bastante tempo, os quais apresentam grande
toxicidade, levando muitas vezes a desisténcia dos pacientes ao tratamento,

conforme mencionado anteriormente.

Varios complexos de ruténio, ouro e platina foram avaliados frente as
doencgas parasitarias, como pode ser observado na Tabela 1 (Figura 1.19).
Dentre os complexos testados, o complexo Nami-A, apresentou excelente
atividade frente a linhagem 3D7, Plasmodium falciparum, com valor de ICso de
0,7 UM [45]. Este complexo também apresenta boa atividade contra células

cancerosas [46].
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Figura 1.19: Complexos de ruténio e ouro testados como antimalaricos e
valores de ICsp na linhagem 3D7 P. falciparum. Figura adaptada da referéncia
[45].
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Tabela 1.1: Valores de ICso na linhagem 3D7 P. falciparum.

Complexo ICs0 = SD (UM)

Cisplatina 27,4 +£1.8
Aubipy 12,0 +1,0
Auoxo4 7,7 £1,0
Auoxo5 42 +0,8
AUOX06 23 £1,0
Auranofina 0,1 +0,003
Auciclam 439,0 +2,8
Au(Pet;)Cl 2,1 £1,.2
Nami A 0,7 +£0,002
PMRu20 20,7 +0,6
PMRU27 21,8+0,8
PMRU52 48,9 £ 0,2
Citrato de bismuto 3,1 £0,2
SbCl; 0,2 £ 0,001
As,03 39,2 £1,9

Atividade bastante promissora também foi exibida quando a clorogquina

(farmaco antimalérico) foi complexada a sais de ruténio(lll) e iridio(lll) dando

origem a compostos mais ativos, in vitro, contra o P. berghei (Figura 1.20).

Como mencionado, a incorporacdo de metais a compostos que séo ativos ou

mesmo o0s utilizados como medicamentos, levam na maioria das vezes, a

compostos mais efetivos e muitas vezes menos toxicos [47].

Cl

Figura 1.20: Estruturas quimicas dos complexos obtidos de Ru e Ir com a

cloroquina, Figura adaptada da referéncia [47].
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Estes resultados apresentam grande importancia, uma vez que ja foram
relatados casos de resisténcia do P. falciparum a todas as classes de
farmacos, com excecdo das artemisinas, sendo que esses compostos
diminuem rapidamente a populacdo de parasitos (P. falciparum), in vitro e in
vivo, e apresentaram tempo de eliminagdo muito rapido. Também ja existem
cepas de P. vivax resistentes a cloroquina. Desta forma, o aumento dos casos
de resisténcia, estimula o crescimento no desenvolvimento de novos farmacos,
visando melhorar a eficacia dos antimalaricos [48].

Estudo realizado por BLACKIE, M. A. e colaboradores revela que

coordenando-se um grupo ferroceno a cloroquina grandes avancos S&o
observados no que diz respeito a sua atividade antimalérica [49], (Figura 1.21).

~ |
= Fe =
Cl N cl N
Figura 1.21: Estruturas: A) ferroquina e B) cloroquina. Adaptacao da referéncia
[49].

Este composto mostrou uma impressionante atividade antimalérica,
sendo muito mais ativo do que a cloroquina, contra as linhagens de P.
falciparum, sensiveis e resistentes a este farmaco [49].

Diante dos bons resultados observados para a ferroquina, sintetizou-se a
rutenoquina (Figura 1.22), uma vez que estes centros metélicos possuem uma
quimica bastante semelhante [49]. Os resultados obtidos frente a cepas de P.
falciparum mostraram que nédo existe diferenca significativa entre os
compostos, onde os valores de ICs, observados séo 5,0 e 6,3 nm, para a

ferroquina e rutenoquina, respectivamente.
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Figura 1.22: Estruturas quimicas da rutenoquina e ferroquina. Adaptadc¢éo da

referéncia [49].

Acredita-se que 0 mecanismo de acdo destes organometalicos seja
similar ao da cloroquina, inibindo a formacdo do pigmento malarico. A melhor
atividade da ferroquina pode ser atribuida a maior lipofilicidade em relacédo a
cloroquina, o qual poderia levar a uma localizacdo preferencial no sitio de
cristalizacdo da hemozoina [50]. Outro possivel mecanismo € a geracdo de
espécies reativas de oxigénio. E sabido que no meio bioldgico o grupo
ferroceno pode atuar gerando radicais hidroxilas e que o0 mesmo € capaz de

catalisar reacdes de Fenton [51], conforme ESQUEMA 1.1.

Reagdo de Fenton: Fe’' + H,0, — Fe*' + HO + HOr

Reag¢do andloga: FQ(ll) + H,0, —— FQ(IIl) + HO + HO"

Esquema 1.1: Representacdo da reacdo de Fenton [51].

Estudos evidenciaram que no pH do vacuolo digestivo do parasito (pH =
5,0) radicais hidroxila sdo produzidos em concentra¢gdes da ordem de 15 uM,
guantidade esta suficiente para provocar danos ao parasito, devido a alta
reatividade dessas espécies, [47].

Além dos complexos obtidos com a cloroquina, outros exemplos de
utilizacao de ligantes que apresentam atividade ou que ja sao utilizados como
farmacos sdo encontrados na literatura. Uma série interessante de complexos
de ruténio do tipo [Ru(H20):L2](PFs)2, [RuL.Cly], [RuLsCls]-2CH3OH,
[RuL2(H20)ClI3]-2H,0 e [Ru(bpy)L2](PFs)2, onde L = clotrimazol ou cetoconazol
(Figura 1.23), foram avaliados frente sua atividade antiparasitaria, e de acordo
com o autor estes complexos de ruténio podem inibir aproximadamente 70% da
proliferacdo da forma amastigota, em cepas de T. cruzzi, além destes

apresentarem baixa toxicidade frente a células sadias [51].
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Figura 1.23: Estrutura do cetoconazol (1) e clotrimazol (2).

Recentemente foi obtido um complexo de ruténio com o benzonidazol,
(Figura 1.24) apresentando bons resultados tripanocidas, tanto para os testes

in vivo, quanto in vitro [52].

NZ28

Figura 1.24: Estrutura para trans-[Ru(Bz)(NH3)4(SO3)] (1) e benzonidazol (2).

Ambos os compostos foram otimizados por DFT [52].

Como pode ser visto a coordenacdo da cloroquina, benzonidazol e
cetoconazol ao ruténio levaram a resultados muito interessantes e muito
promissores. Desta forma a alternativa de complexar a metais substancias ja
ativas vem despertando bastante interesse da comunidade cientifica.

Uma substancia bastante interessante, e que foi utilizada neste trabalho,
€ o lapachol. Esta naftoquinona € extraida da serragem da madeira de varias
espécies de ipé, plantas estas que sdo encontradas no Brasil e na Argentina
(Figura 1.25).
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Figura 1.25: Estrutura do lapachol

Esta naftoquinona possui diversas funcdes terapéuticas reconhecidas
como atividade antitumoral [53-61], leishmanicida [62,63], antimalarica [73, 74],
e tripanocida [66,68]. Embora o lapachol apresente esta gama de atividade
bioldgica reconhecida, principalmente frente ao cancer e a doenca de Chagas,
as pesquisas que prosseguiram ao seu uso foram desanimadoras, uma vez
que esta quinona apresentou varios efeitos colaterais, inviabilizando o seu uso
como medicamento [69].

Uma alternativa para a reducédo da toxicidade de algumas substancias é
a sua coordenacdo a metais. Na literatura existem poucas referéncias de
complexos metalicos com lapachol, principalmente no que diz respeito a
complexos com o ion metalico ruténio. As sinteses de complexos com 0s
metais Co(ll), Ni(ll) e Cu(ll) e o ion lapacholato, foram descritas. As seguintes
formulacbes foram sugeridas [Co(L).(EtOH);] (1), [Ni(L)2(EtOH);] (2) e
[Cu(L)2(py)2] (3), porém os mesmos nado tiveram suas atividades bioldgicas
avaliadas [70,71].

Martinez et al também reportaram a sintese de complexos de férmula
[M(Lap)2(DMF)(H20)] onde os metais empregados foram Co(ll) e Zn(ll) [80]. O
lapachol também foi coordenado a Mn(ll), formando um complexo polimérico
com férmula geral [Mn(Lap)2]n [72].

O principal interesse no lapachol reside na capacidade de induzir o
estresse oxidativo através da formacado intracelular de espécies reativas do
oxigénio, como o peroxido de hidrogénio (H,O,), o anion-radical superéxido
(O2™) e o radical hidroxila (HO"). Os radicais sdo gerados quando um substrato
quinonoidico, sob acdo enzimatica € reduzido para formar o anion

semiquinona, (Figura 1.26) [73].
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Figura 1.26: Ciclo redox parcial da quinonas. Adaptacao da referéncia [73].

A excelente atividade antichagasica e anticancerigena das quinonas
envolve a geracao de espécies reativas de oxigénio induzidas pela biorreducéo
do ndcleo quinonoidico por enzimas especificas e oxigénio as quais sao toxicas
para o Trypanossoma cruzi e induzem apoptoses e/ou interagem com
topoisomerases das células tumorais.

A formacéo de radicais também é responséavel pelo principal mecanismo
de acdo sugerido na literatura até o momento, para a atividade apresentada
para os farmacos antichagasicos, nifurtimox e o benzonidazol [82 - 83].
Evidéncias indicam que o nifurtimox e benzonidazol atuam através de um
mecanismo eletroquimico, com a formacéo de radicais livres e/ou metabolitos
eletrofilicos, como mostra a Figura 1.27. Esses farmacos contém um grupo
nitro (NO,) e o mecanismo de acdo de ambos envolve a reducédo desse grupo
ao grupo amino (NH,) pela acdo de enzimas especificas do tipo nitroredutases
[74].
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Figura 1.27: Mecanismo de acdo proposto para os farmacos nifurtimox e
benzonidazol. Figura adaptada da referéncia [74].

Como visto a geracao de radicais, 0s quais podem vir a ser toxicos aos
parasitos, € um dos mecanismos propostos para os farmacos como as
quinonas, o nifurtimox, benzonidazol, entre outros. Por outro lado, a producdo
excessiva de radicais pode causar danos as ceélulas. Desta forma a
coordenacao destes radicais ao centro metalico, para que estes radicais sejam
entregues ao alvo, ou mesmo sejam entregues de forma controlada tem sido
alvo de muitos estudos.

Uma frente de pesquisa bastante interessante tem surgido no tratamento
da leishmaniose e doenca de Chagas, a qual consiste na utilizacdo de
complexos liberadores de Oxido nitrico. A producdo de Oxido nitrico pela
enzima oOxido nitrico sintetase (i-NOS) € um dos principais mecanismos de
acdo dos macrofagos contra parasitos como leishmania SSP [75]. Porém a
producdo excessiva de 6xido nitrico pode causar danos as células hospedeiras.
Neste sentido destacam-se os complexos metélicos capazes de liberar éxido
nitrico de forma controlada, o que pode ser uma alternativa para o controle de
diversas doencas parasitarias [76].

Foi reportado que doadores de NO utilizados contra formas promastigotas
e amastigotas da leishmania inibem a respiracdo mitocondrial do parasito
[75,76]. A aplicagdo de compostos geradores de Oxido nitrico, como
nitroglicerina, em pacientes com leishmaniose cutdnea vem mostrando
resultados promissores [77]. Salvati e colaboradores mostraram que culturas

de promastigotas de L. infantum tratadas por uma hora com 1X10* M da
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molécula doadora de NO, S-nitroso-N-acetilpenicilina (SNAP), apresentaram
90% de reducado no numero de parasitos méveis [78].

Complexos de com férmula geral trans-[Ru(NO)(NHz)4L](X)s (X = BF4, PFe
ou CI' e L = ligantes N-heterociclicos, P = (OEt)s, SO3?) e [Ru(NO)Hedta)]
mostraram baixos valores de ICso contra as formas promastigotas de
Leishmania major [79], além de que estes complexos apresentaram resultados
cerca de 60 vezes mais ativos, in vivo, que o glucantime [80], medicamento
utilizado na primeira linha de tratamento contra a leishmaniose.

Uma maneira bastante interessante para a entrega de moléculas em
determinado alvo € a terapia fotodindmica [81]. Nesta area, grande enfoque é
dado as porfirinas. A associacdo de porfirinas a complexos de ruténio leva a
formacdo de espécies supramoleculares as quais tém sido alvo de investigacéo
em muitas areas, desde aplicacdes em catalise, sensores, obtencéo de filmes
para eletrocatélise a aplicacdes bioldgicas. Grande destaque € dado as
porfirinas devido as suas importantes contribui¢cdes na terapia fotodinamica [82-
86]. A associacdo mencionada tem como objetivo unir as propriedades
fotofisicas e estruturais das porfirinas com as propriedades dos complexos de
ruténio. As porfirinas séo utilizadas como fotosensibilizadores, os quais sob
irradiacdo em determinado comprimento de onda, levam a producdo de
oxigénio singlete e espécies radicalares, os quais tem se mostrado eficientes
no tratamento do cancer, uma vez que estes radicais causam danos as células
tumorais [87]. Aléem do mais as porfirinas sdo capazes de acumular-se nas
células cancerigenas [88].

Algumas porfirinas metaladas com Pt, Pd, Co, Mn e Ga foram avaliadas
frente suas atividades antimalaricas, onde os valores de ICso contra cepas de
Plasmodium falciparum variaram entre 15,5 e 77,0 uM [89, 90].

Também foi reportado por Ziegler J. et al, o uso de metaloporfirinas com
potencial atividade antimalédrica. O autor baseia-se na agdo dos farmacos
quinolinicos onde varios experimentos in vitro estabeleceram que farmacos
antimalariais quinolinicos atuam na interferéncia de cristalizacdo da
hemozoina. Desta forma o uso de metaloporfirinas pode ser util na busca de
interacbes entre medicamentos antimalariais, o grupo heme e a hemozoina,
[89, 90].
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OBJETIVOS

Este projeto faz parte de uma linha de pesquisa em desenvolvimento no
nosso grupo de pesquisa que busca compostos de coordenacdo com
potenciais aplicacbes bioldgicas. Dentre o0s métodos utilizados por
bioinorganicos visando a busca de novos farmacos, tém-se a modificacdo
estrutural de farmacos comerciais, a coordenacéo destes a metais ou mesmo a
coordenacao de ligantes bioativos, levando a obtencdo de novos complexos,
vislumbrando uma melhora na atividade avaliada em questdo, uma maior
seletividade e uma menor toxicidade frente a células sadias.

Desta forma neste trabalho foram sintetizados complexos de ruténio com
ligantes com atividade antiparasitaria reconhecida como lapachol e cloroquina
difosfato, além da utilizacdo de ligantes bioativos como 6xido nitrico e
aminoécidos (Série 1 a 6). Além disto, os complexos foram avaliados quanto
as suas atividades antiparasitarias (maléria, leishmaniose e doenca de Chagas)
e guanto as suas toxicidades (células sadias).

Os objetivos sintéticos deste trabalho foram obter e caracterizar os

complexos de formula:

Série 1. cis-[RuCly(5,5-Mebipy),], cis-[RuCI(NO)(5,5-Mebipy).](PFs)., cis-
[Ru(NOy)2(5,5’-Mebipy),], cis-[Ru(NO)(NO,)(5,5'-Mebipy).](PFe)2, cis-
[Ru(NO)(5,5"-Mebipy)2(py)l(PFe)s e {TPYP[RU(NO)(5,5'-Mebipy)]s}(PFs)12 onde
TPyP = 5,10,15,20 - tetra(4-piridil - 21H, 23H — porfirina e 5,5-bipy = 5,5'-
dimetil-2,2’-bipiridina.

Serie 2: [RuCl(NO)(dppb)(py)IPFs €  {[(RUCI(NO)(dppb))4(TPyP)I}(PFe)a,
onde dppb = 1,4-bis(difenilfosfina)butano onde py = piridina.

Série 3: [RUCI(NO)(AA)(dppb)]PFes na qual (AA = glicina, alanina, fenilalanina e

cisteina.

Série 4: [RuCI(NO)(P-P)(bipy)](PFs). onde P-P = 1,1-bis(difenilfosfina)metano,
1,2-bis(difenilfosfina)etano e 1,4—bis(difenilfosfina)butano; [RUCI(NO)(dppp)(N-
N)](PFs). onde N-N = 4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina, 5,5’ -dimetil-2,2’-bipiridina e
dppp = 1,3-bis(difenilfosfina)propano.
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Série 5: [RuCly(Lap)(dppb)] e [Ru(Lap)(PPhs)2(N-N)]JPFs onde N-N= 1,10-
fenantrolina, 2,2’-bipiridina, 4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina, 4,4’ -dimetéxi-2,2’-
bipiridina; dppb = 1,4-bis(difenilfosfina)butano, PPhs; = trifenilfosfina, lap =

lapachol.

Série 6: [RuCI(CIQ)(P-P)(bipy)]PFs onde (P-P) = 1,4-bis(difenilfosfina)butano,
1,1-bis(difenilfosfina)metano e CIQ = cloroquina.

Série 7: [Ru(L)(bipy)(dppb)](PFs). onde (P-P = 1,4-bis(difenilfosfina)butano e
bipy = 2,2-bipiridina , L = 2-hidroxinicotinico, 6-hidroxinicotinico e 3-

hidroxipicolinico.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 CONSIDERACOES GERAIS

3.1.1 Obtencéao da Atmosfera Inerte: Argdnio
Todas as preparacdes dos complexos foram feitas sob atmosfera inerte.

Esta foi obtida pela passagem de fluxo de argdnio por uma coluna de
purificacdo composta de camadas alternadas de anéis de vidro (0,5 cm de
diametro x 0,5 cm de altura) e catalisador do tipo BTS - R - 3 - 11 (Fluka
Chemika), mantida a 60°C para o catalisador permanecer ativado, seguindo
entdo para colunas contendo silica gel e cloreto de célcio, respectivamente. A
coluna contendo o catalisador foi reativada periodicamente com H, a 120°C,
durante pelo menos 24 horas. Estes procedimentos foram necessérios para

desoxigenar e secar o0 gas comercial, de procedéncia White Martins ou Aga.

3.1.2 Solventes
Todos os solventes, Synth P.A. ou Merck P.A., passaram por processos

de purificacdo segundo os métodos usuais da literatura [91]. Os principais
solventes utilizados foram: acetona, diclorometano, éter etilico, etanol, metanaol,

cloroférmio, benzeno e hexano.

3.1.3 Reagentes Quimicos em Geral
O tricloreto de ruténio hidratado (RuCls;.3H,0) de procedéncia Aldrich, foi

utiizado como recebido. Todos o0s seguintes reagentes também foram
utilizados como fornecidos: acido nitrico (Merck P.A. ou Synth P.A), acido
hexafluorfosfato (Aldrich), NaOH (Synth), Nitrito de Sodio (NaNO, - Aldrich),
Hexafluorfosfato de Amonio (NH4PFg - Aldrich ou Merck), cal sodada (Vetec),
Brometo de Potéassio (KBr - Merck P.A.) e perclorato de tetrabutilamonio (PTBA
— Fluka Chemika).

3.1.4 Ligantes
As bifosfinas, Tabela 3.1, de procedéncia Aldrich, grau de pureza 97%,

foram utilizadas como recebidas, sem tratamento prévio.
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Tabela 3.1: Ligantes bifosfinicos utilizados.

Nome do Ligante Formula Estrutural

1,1’-bis(difenilfosfina)metano (dppm) pﬁpz

1,2’—bis(difenilfosfina)etano (dppe) ©\p®m :

1,3’'-bis(difenilfosfina)propano (dppp) o~

o K
1,4’-bis(difenilfosfina)butano (dppb) MPO

Trifenilfosfina (PPhs)

0O

Os ligantes N-heterociclicos, Tabela 3.2, foram utlizados como
recebidos da Aldrich, sem tratamento prévio.
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Tabela 3.2: Ligantes N-heterociclicos utilizados.

Nome do Ligante

Férmula Estrutural

2,2’-bipiridina (bipy)

4,4-dimetil-2,2"-bipiridina (4,4’-Me-
bipy)

5,5-dimetil-2,2’-bipiridina (5,5 -Me-
bipy)

4,4’-dimetoxi-2,2’-bipiridina  (4,4’-
MeO-bipy)

1,10-fenantrolina (fen)

5,10,15,20 - tetra(4-piridil - 21H,
23H — porfirina (TPyP)

\_/\_/

HsC CHj

Os aminoacidos, Tabela 3.3, foram utilizados como recebidos, sem

tratamento prévio.



Tabela 3.3: Ligantes aminoéacidos utilizados.
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Nome do Ligante Formula Estrutural
0
Glicina (Gly) |
HoN
N Son
L-Alanina (Ala) HaC |
Fenilalanina (Phe) o

Cisteina (Cys)

|O
Y\OH
NH,
HO
/
NH,
HO
NH,

Os ligantes lapachol e cloroquina difosfato, Tabela 3.4, foram utilizados

como recebidos, sem tratamento prévio.

Tabela 3.4: Ligantes lapachol e cloroquina difosfato.

Nome do Ligante Formula Estrutural
0
| OH
4-Hydroxy-3-(3-methylbut-2-
enyl)naphthalene-1,2-dione (Lap) PN
|
o CH,

CHj3

CH, //
HN/\/V \

Difosfato de cloroquina (CIQ) CHa
X
(HoPO,)
=
Cl N
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3.1.5 Mondéxido de Nitrogénio

a) NO
O mondxido de nitrogénio foi gerado em frasco de Kipp pela reducéo do

acido nitrico 33% por cobre metalico, segundo a reacéo, Esquema 3.1:

3 Cu) + 8 HNO3(ag) = 2 NO(g) + 3 Cu(NO3)2(aq) + 4 H2Og)

Esquema 3.1: Reacéo para geragao do NO.

Em seguida o NO passou por frasco lavador contendo solucéo
concentrada de hidroxido de sédio, com o objetivo de retirar possiveis residuos
de acido nitrico que poderiam estar sendo arrastados pelo fluxo de NO. Apdés a
lavagem em NaOH, o gas passou por um frasco contendo cal sodada, que tem
a propriedade de reter todo o possivel NO,, caracteristico por apresentar uma
coloracdo castanha, eventualmente presente. Este procedimento garantiu que
apenas NO chegasse a saida da linha de gas [92]. Uma representacdo desse
sistema de geracdo de NO esta apresentada na FIGURA 3.18.

N

Cobre metalico

i j—> Cal Sodada
Acido Nitrico 33% l\“_>\

Hidréxido de Sédio conc.

Figura 3.18: Sistema de geracao de monoxido de nitrogénio.
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b) NO*
A preparacdo do NO™ envolveu a reacdo de NaNO, com HCI 0,1 M,
descrito segundo o equilibrio abaixo, Esquema 3.2, [93].

+

NO, + H* HNO, NO™ + H,O

Esquema 3.2: Reacdo para geracdo do NO™.

3.1.6 Cloro
O gas cloro, Clyg), foi gerado pela oxidacdo dos ions cloretos do acido

cloridrico concentrado (Synth P.A.) pelos ions permanganato (Synth P.A)),

conforme a reacdao ilustrada no Esquema 3.3.

KMnO4 ) T 4 HC|(aq) — MnO, )t KCI (aq) T 2 H,O ot 3/2 Cl, (©

Esquema 3.3: Reacgédo para geracao do gas Cls.

3.2 SINTESE DOS COMPLEXOS PRECURSORES E NOVOS DERIVADOS

O precursor [RuCly(PPh3)s], foi obtido pela redugcéo do tricloreto de
ruténio com trifenilfosfina, a partir de modificagcdes do procedimento descrito na
literatura [94], onde 1,00 g de RuCl3.3H,O (4,80 mmol) foi dissolvido em 200
mL de metanol previamente desaerado, sob refluxo e atmosfera inerte, por
aproximadamente 15 minutos. Em seguida 5,75 g de PPh3 (21,9 mmol) foram
adicionados. A solugéo continuou sob refluxo e atmosfera inerte por trés horas.
O precipitado marrom escuro formado foi filtrado, utilizando um funil de placa
porosa, lavado com metanol e hexano desaerados, para a retirada de excesso

de fosfina livre (PPh3), e seco a vacuo. Rendimento: 90,0% (3,3 g)

3.2.2 [RuCly(dppb)(PPh3)]

O precursor [RuCly(dppb)(PPh3)], foi sintetizado como descrito na
literatura [95], onde 1,0 g de [RuCl»(PPhs3)s] (1,043 mmol) foi dissolvido em 50
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mL de CH.Cl, previamente desaerado, e foram adicionados 0,470 g de dppb
(1,202 mmol), permanecendo sob agitacdo e atmosfera inerte por 30 minutos.
Em seguida a solucao foi filtrada para a retirada do produto binuclear formado e
ao filtrado foram adicionado 40 ml de etanol previamente desaerado. O
precipitado verde formado foi filtrado utilizando-se um funil de placa porosa,
lavado com hexano para a retirada de excesso de bifosfina livre (dppb) e seco
a vacuo. Rendimento: 95,0% (0,850 g)

3.2.3 [RuxCl4(dppb)s]

O complexo de partida [Ru.Cls(dppb)s] foi preparado segundo
procedimento conhecido na literatura [96]. Foram adicionados em 50 mL de
hexano previamente deaerado (0,5 g; 0,59 mmol) do precursor [RuCl,;(PPh3)s] e
(0,53 g; 1,24 mmol) da 1,4- bis(difenilfosfina)butano (dppb). A mistura foi
refluxada por 6 horas. Em seguida o precipitado verde formado foi filtrado e
lavado com metanol para retirada da bifosfina livre e posteriormente lavado

com hexano, logo depois seco sob vacuo. Rendimento 85,0% (0,42 g).

3.2.4 mer-[RuClz(dppb)H,0]

O aqua complexo de ruténio (lll) foi sintetizado segundo procedimento
descrito na literatura [97]. Dissolvendo-se o binuclear [Ru,Cls(dppb)s] (0,100 g;
0,15 mmol) em metanol (10 mL). Nessa solu¢céo borbulhou-se gas cloro (Clx(g))
até a obtencdo de um precipitado vermelho intenso que foi separado por
filtracdo e lavado com éter etilico previamente deaerado. O rendimento foi de
98,0%, (0,090 g).

3.2.5 [RuCl3(NO)(dppb)]

Em frasco tipo Schlenk adicionou-se (0,500 g; 0,75 mmol) do complexo
mer-[RuCl;(dppb)(H.0)] em 10 mL de diclorometano previamente desaerado. O
Schlenk foi adaptado a saida da linha do sistema gerador de NO, fazendo
vacuo e atmosfera de NO vérias vezes com agitacdo magnética até mudanca

de coloracéo. O volume foi reduzido para aproximadamente 3 mL e a adicédo de
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éter etilico desaerado precipitou um soélido verde, posteriormente lavado com
éter [98]. Rendimento 94,6% (0,482 Q).

3.2.6 [RuCl,(5,5’-Mebipy),]

A um baldo de 50 mL contendo 8 mL de dimetilformamida foram
adicionados (1,0 g; 3,8 mmol) de cloreto de ruténio (RuCl3.3H,0), (1,2 g; 6,5
mmol) de 5,5 -bipiridina (5,5’-bipy) e (1,1 g; 25,9 mmol) de cloreto de litio (LiCl),
conforme descrito na literatura [99]. A mistura reacional foi mantida sob
agitagdo e aquecimento por 8 horas a 130°C. Ao término do tempo de reagéo,
esta foi resfriada e 50 mL de acetona gelada foram adicionados. O baldo foi
deixado em geladeira por 1 h. A solucdo foi filtrada e o sélido escuro foi lavado

com agua gelada e éter. Rendimento 91,4% (1,80 g).

3.2.7 [Ru(NO,)2(5,5’-Mebipy)]

A um baldo de duas bocas contendo 100 mL de agua destilada/metanol
em uma propor¢ao (25:75) previamente deaerados foram adicionados (0, 300
g; 0,5 mmol) do composto cis-[RuCl,(5,5’-bipy)] o qual foi refluxado por 15 min.
Ao termino deste foram adicionadas (0,900 g; 7,8 mmol) de NaNO;
previamente dissolvido em H,O destilada e deaerada. A solugdo entdo foi
refluxada por 1h30min. O baldo foi refrigerado por 1 hora, depois filtrado e

lavado com éter varias vezes, [100]. Rendimento 94,0% (0,295 g).

3.2.8 [Ru(NO)(NO;)(5,5’-Mebipy).](PFs)-

Foram suspensos (0, 200 g; 0,4 mmol) do complexo cis-[Ru(NO;)»(5,5’-
bipy),] em metanol dearado. Sem aquecimento e com agitagdo foram
gotejados 2 mL de HPFs concentrado. Apds 15 min, a solugéo foi filtrada e o
sélido amarelo retido foi lavado com metanol e éter, [101]. Rendimento 94,0%
(0, 277 g).

3.2.9 [Ru(NO2)(py)(5,5’-Mebipy).](PFe)

Uma massa de (0,100 g; 0,1 mmol) do complexo cis-[Ru(NO,)(5,5-

bipy)2(NO)](PFe). foi dissolvida em cerca de 20 mL de acetona. Em seguida foi
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gotejada uma solucdo 0,013 g (1,92 X 10™ mol) de azida de sédio (NaNs), esta
dissolvida em 5 mL de metanol. Ap6s 10 min. foram acrescentados 0,5 mL do
ligante piridinico. O baldo foi coberto com papel aluminio e a agitacédo foi feita
por 17 horas, com aquecimento. Ao termino da reacao foram acrescentados 3
mL de agua, (0,5 g; 3,0 mmol) de NH4PF¢ e 0,5 mL de etanol. O baldo entéo foi
colocado na geladeira por aproximadamente 1 hora, a solucédo foi filtrada e o
sélido obtido foi lavado véarias vezes com éter, [101]. Rendimento 74,0% (0,65

g)-

3.2.10 [Ru(NO)(py)(5,5’-Mebipy).](PFe)s

Uma massa de (0,200 g; 0,2 mmol) da espécie cis-
[RU(NO2)(bipy)2(py)](PFe) foi dissolvida em 20 mL de acetonitrila. A esta
solucéo adicionou-se 1 mL de HPFg concentrado. A reacao ficou sob agitacéo
por 15 min. Ao término da reacdo o volume foi reduzido para 4 mL, e 2 mL de
agua foram adicionados. Apds 1 hora na geladeira o precipitado foi filtrado e
lavado diversas vezes com éter, [102]. Rendimento 72,0% (0,199 g).

3.2.11 {TPyP[Ru(NO2)(5,5’-Mebipy)2]s} (PFe)

Uma massa de (0,300 g; 0,3 mmol) do complexo cis-[Ru(NO;)(5,5-
bipy).(NO)](PFs). foi dissolvida em cerca de 20 mL de acetona, em seguida foi
gotejada uma solucdo 0,013 g (1,92 X 10™ mol) de azida de sédio (NaNs), esta
dissolvida em 5 mL de metanol. Apds 10 min. foi acrescentada uma solugéo
contendo (0,050 g; 0,08 mmol) da TPyP em 20 mL de cloroférmio. O baldo foi
coberto com papel aluminio e a agitacdo foi feita por 24 horas, com
aquecimento. Ao termino da reagdo, a solugdo foi rotaevaporada até
aproximadamente 1 mL, e (0,5 g; 3,0 mmol) de NH4PFs solubilizado em
metanol foi adicionado. Apos 15 min, adicionou-se éter etilico. O bal&o entéo foi
colocado na geladeira por aproximadamente 1 hora, a solucdo foi filtrada e
lavada varias vezes com éter € 4gua para retirada do excesso de NH4PFs.
Rendimento 88,2% (0,344 g).
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3.2.12 {TPyP[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)z]4}(PFe¢)12

Uma massa de (0,200 g; 0,06 mmol) da espécie {TPyP[Ru(NOy)(5,5-
Mebipy)2]s}(PFe)4 foi dissolvida em 20 mL de acetonitrila. A esta solucdo
adicionou-se 1 mL de HPFg solubilizada em 5 mL de metanol, a reacdo ficou
sob agitacdo por 2 horas. Ao término da reacdo o volume foi reduzido para 2
mL e 20 mL de éter etilico foram adicionados, levando a formacdo de um
precipitado marrom. O mesmo foi lavado diversas vezes com &agua e éter
etilico. Rendimento 90,0% (0,120 g).

3.2.13 [RuUCly(NO)(dppb)(py)]PFs

Em um frasco tipo Schlenk de 100 mL contendo cerca de 25 mL de
diclorometano previamente deaerado dissolveu-se (0,100 g; 0,1 mmol) do
precursor [RuClsNO(dppb)] e adicionou-se (0,038 mL; 0,462 mmol) de piridina,
na proporcao de 1:3. Adicionou-se (0,5 g; 3,0 mmol) de NH4PFg, na proporcéo
de 1:2 dissolvido em metanol dearerado. Manteve-se 0 sistema sob agitacéo
magnética e atmosfera inerte por 3 horas. O volume foi entdo reduzido até
aproximadamente 3 mL e precipitou-se com éter-etilico previamente deaerado.
Em seguida filtrou-se o sélido laranja obtido em funil de placa porosa, lavou-se
com agua e éter-etilico e armazenou-se em dessecador para secagem.
Rendimento: 87,0% (0,110 g).

3.2.14 {TPyP[RuCls(dppb)]4}

Sob agitacdo magnética, adicionou-se (0,015 g; 0,02 mmol) da TPyP até
a sua dissolucao total. Em seguida, adicionou-se (0,05 g; 0,07 mmol) do
complexo mer-[RuCls(dppb)(H.O)] e a reacédo ficou sob agitacdo durante 4
horas. Terminada a reacdo, rota evaporou-se metade do solvente e
acrescentou-se a solucao éter etilico para obtencdo de um precipitado, o qual
foi filtrado e seco a vacuo, [103]. Rendimento 67,0% (0,40 g).

3.2.15 {[(TPYP)(RuClz(NO)(dppb))a]}(PFe)a

Em um frasco tipo Schlenk, uma massa de (0,010 g; 3,1 mmol) do
complexo {TPyP[RuCls(dppb)]s} foi adicionado a 30 ml de diclorometano
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previamente dearado. O Schlenk foi adaptado a saida da linha do sistema
gerador de NO, fazendo vacuo e atmosfera de NO varias vezes com agitacao
magnética até mudanca de coloracdo, passando de vermelho para marrom,
cerca de 20 minutos. O volume foi reduzido a cerca de 3 mL e adicionados
excesso de NH4PFs. Apos a adicdo do NH4PFg, verificou-se a formacao de um
precipitado, o qual foi filtrado, e posteriormente lavado com &gua e éter [103].
Rendimento 81,9% (0,009 g).

3.2.16 cis-[RuCly(dppb)(bipy)]

O complexo cis-[RuCly(dppb)(bipy)], foi sintetizado como descrito na
literatura [104], onde (0,50 g; 0,5 mmol) de [RuCly(dppb)(PPh3)] foram
dissolvidos em 40 mL de CH,Cl, previamente desaerado. Logo em seguida
adicionou-se o ligante N-heterociclico na propor¢cdao de 1:2. O composto
permaneceu sob refluxo em atmosfera inerte por 48 horas. A solucéo foi rota-
evaporada até o volume de aproximadamente 2 mL, e adicionou-se 30 mL de
éter-etilico previamente desaerado. Em seguida o precipitado vermelho
formado foi filtrado, utilizando-se um funil de placa porosa, lavado com éter-
etilico e seco a vacuo. Rendimento 89,0 % (0,390 g).

3.2.17 cis-[RuCl,(P-P)(bipy)] onde P-P=dppp, dppm e dppe.

Deixou-se refluxar por 10 minutos uma suspensao de (0,42 g; 0,5 mmol)
do complexo [RuCl,(bipy)(PPhs),;] em CH,Cl,, adicionou-se (0,25 g; 0,6 mmol)
da bifosfina dppp. Apés 30 minutos observou-se que a mistura, inicialmente
uma suspensdo de coloracdo dourada, se torna uma solucdo limpida de
coloracdo vermelha intensa e que havia um fino pé presente na solucdo. A
solucdo entdo foi filtrada para a retirada do p6 e novamente refluxada por 24
horas. Ao final do periodo reduziu-se o volume da solucdo para
aproximadamente 2 mL, adicionou-se éter etilico para a precipitacao e lavou-se
com éter etilico (2 x 10 mL) e com benzeno (2 x 5 mL). Para a sintese com a
bifosfina dppm, utilizou-se luz vermelha, pois na presenca de luz de menor
comprimento de onda ocorre a isomerizagdo da forma cis para a trans,
conforme observado em nosso laboratorio, [105]. Rendimento encontra-se

disposto na Tabela 3.5.
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Tabela 3.5: Valores de rendimento para os complexos de férmula geral cis-
[RUCly(P-P)(bipy)].

_ _ Massa pesada (Q) Rendimento
cis-[RuCly(P-P)(bipy)]
complexos (%)
P-P = dppm 0,30 84,5
P-P = dppp 0,25 82,9
P-P =dppe 0,30 82,4

3.2.18 [RuCly(bipy)(PPhs3),]

Em um baldo de 50 mL contendo 10 mL de diclorometano previamente
desaerado, (0,50 g; 0,5 mmol) do precursor [RuCl,(PPhs)s] adicionou-se (0,09
g; 0,5 mmol) do ligante 2,2’-bipiridina. Deixou-se que a mistura reagisse sob
agitacdo e atmosfera de argbnio por 30 minutos e adicionou-se éter para
precipitar o produto da reagdo. O solido obtido foi lavado repetidas vezes com
hexano e éter etilico e seco a vacuo. [106]. Obteve-se rendimento de 89%
(0,48 g).

3.2.19 [RuCly(lap)(dppb)]

A um baldo de 50 mL, contendo 10 mL de diclorometano e 10 mL de
metanol, deaerados, adicionou-se (0,05 g; 0,2 mmol) do lapachol e uma gota
de trietlamina. Em seguida (0,150 g; 0,2 mmol) do precursor mer-
[RuCls(dppb)(H,0)] foram adicionadas. Apds 30 minutos de reagdo observou-
se a formacdo de um precipitado roxo, o qual foi filtrado e lavado com éter

etilico, e posteriormente seco a vacuo. Rendimento 97,9% (0,189 g).

3.2.20 [Ru(lap)(N-N)(PPhs),]PFs onde N-N = bipy, 4,4’-Mebipy, 4,4’-MeO-
bipy e fen.

Em um frasco tipo Schlenk contendo 10 mL de diclorometano e 10 mL
de metanol previamente deaerado dissolveu-se o lapachol na proporcéo de 1/3
(precursor/lapachol) (Tabela 3.6). A esta solugdo adicionou-se 1 gota de

trietilamina. Logo em seguida 0,100 g do precursor [RuCl,(PPh3)2(N-N)] e (0,5
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g; 3,0 mmol) de NH4PFs foram adicionados. Manteve-se o0 sistema sob
agitacdo magnética e refluxo por 48 horas. Apds este periodo, diminuiu-se o
volume da solucdo até aproximadamente 3 mL e precipitou-se com éter-etilico
previamente deaerado. Em seguida filtrou-se o soélido azul obtido em funil de
placa porosa, lavou-se com agua e éter-etilico e armazenou-se em dessecador

para secagem. Rendimento encontram-se na Tabela 3.6.

Tabela 3.6: Valores de rendimentos para os complexos de formula geral cis-
[RuClz(dppb)(N-N)].

Massa pesada Rendimento

cis-[RuCl,(dppb)(N-N)] Lapachol (q) %) Massa molar
bipy 0,121; 0,2 mmol 88,3 1171,0
4,4’-Mebipy 0,115; 0,2 mmol 84,5 1199,1
4,4’-MeO-bipy 0,110; 0,09 mmol 83,6 1231,1
Fen 0,128; 0,01 mmol 94,1 1195,0

3.2.21 [RuClI(Cloroquina)(P-P)(bipy)]PFs onde P-P =dppm e dppb

Solubilizou-se a cloroquina (0,08 e 0,07 g; 0,1 mmol), (para os complexos
contendo a dppb e dppm, respectivamente) em etanol e a este adicionou 2 mL
de trietilamina. ApoOs a adicao de trietilamina observou-se a formagcdo de um
precipitado branco, o trietilamdnio. O sélido branco foi entéo filtrado. A solucdo
contendo a base cloroquina, foram adicionados (0,100 g; 0,1 mmol e 0,08
mmol) do precursor [RuCl,(P-P)(bipy)] (P-P) = dppb e dppm, respectivamente,
0s quais foram solubilizados em uma mistura contendo 10 mL de metanol e 10
mL de diclorometano, previamente dearados. Adicionou-se (0,5 g; 3,0 mmol)
de NH4PFs, na proporcdao de 1:1. Manteve-se 0 sistema sob agitacéo
magneética por 3 horas. A reacédo foi rotaevaporada até secura. Em seguida
adicionou-se 2 mL de acetona e 10 mL de éter-etilico previamente deaerado,
levando a obtencdo de um precipitado amarelo. Em seguida filtrou-se o sélido
obtido em funil de placa porosa, lavou-se com agua e éter-etilico e armazenou-
se em dessecador para secagem. Rendimento 84,0 e 84,74% (0,105 e 0,054
9), [RUCI(CIQ)(dppm)(bipy)]PFs e [RUCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs respectivamente.
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3.2.22 [RuCI(NO)(AA)(dppb)]PFs

O aminoéacido foi primeiramente refluxado em metanol para completa
solubilizagdo, numa proporcdo de 2:1 (aminoacido / precursor), a quantidade
utilizada para cada aminoacido estd disposta na Tabela 3.7. Em seguida
adicionou-se (0,100 g; 0,15 mmol) do complexo [RuCl3(NO)(dppb)] solubilizado
em diclorometano e (0,01 g; 0,06 mmol) de NH4PFs. Deixou-se a solucdo em
refluxo por aproximadamente 24 horas. Apos este periodo, a solucdo foi rota-
evaporada até volume aproximado de 1 mL e a adicdo de éter etilico
previamente deaerada a solucdo conduziu a precipitacdo de um solido
amarelo. Em seguida filtrou-se o solido obtido em funil de placa porosa lavou-
se com agua e éter-etilico. O complexo foi armazenado em dessecador para
secagem. Para purificacdo do complexo, o mesmo foi solubilizado em
diclorometano e filtrado novamente, para retirada do possivel resquicio de

aminodacido presente. Valores de rendimento Tabela 3.7.

Tabela 3.7: Valores de rendimento para os complexos de férmula geral
[RuCI(NO)(AA)(dppb)]PFe

[RUCI(NO)(AA)(dppb)]PFs Massa pesada (g) Rendimento (%) Massa

aminoacido Molecular
glicina 0,105 84,3 827,05
alanina 0,109 86,5 841,02
fenilalanina 0,097 67,0 917,17

3.2.23 RuCI(NO)(P-P)(bipy)](PFs), onde P-P = dppm, dppe e dppb e
RuCI(NO)(dppp)(N-N)](PFs). onde N-N = 4,4’-Mebipy e 5,5’-Mebipy.

Em um baldo com capacidade para 50 mL contendo cerca de 5 mL de
etanol previamente desaerado dissolveu-se 0,100 g do precursor [RuCly(P-
P)(bipy)] ou [RuCly(dppp)(N-N)] e o NaNO,, Tabela 3.8. A reacao foi mantida
sob agitacdo magnética e atmosfera inerte por 30 minutos. Em seguida,
adicionou-se 2 mL de HPFg concentrado, e manteve-se sob agitacdo por mais

15 min. Apos este periodo a solucéo foi roto-evaporada até volume aproximado
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de 2 mL e a adicdo de agua destilada previamente desaerada a solucao
conduziu a precipitagdo de um solido amarelo. Em seguida filtrou-se o obtido
em funil de placa porosa, lavou-se com agua e éter-etilico e armazenou-se em
dessecador para secagem. O rendimento para cada complexo obtido esta

disposto na Tabela 3.8.

Tabela 3.8: Valores de rendimentos para os complexos RuCI(NO)(P-
P)(bipy)l(PFe) € RUCI(NO)(dppp)(N-N)I(PFs)..

RuCI(NO)(P-P)(bipy)](PFs)2 NaNO, Rend.
(massa pesada em g; mmol) (massa pesada em g; mmol) (%)

dppe (0,100; 0,1) (0,120; 1,0) 86,3

dppb (0,100; 0,09) (0,114, 0,9) 83,2

dppm (0,100; 0,1) (0,120; 1,0) 86,0

RuCI(NO)(dppp)(N-N)](PFs),

4,4’-Mebipy (0,100; 0,09) (0,165; 1,4) 82,0

5,5'-Mebipy (0,100; 0,09) (0,165; 1,4) 78,1
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3.3 INSTRUMENTACAO
3.3.1 Absorcao naregiao do infravermelho

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos em
um espectrofotbmetro BOMEM MICHELSON FT MB-102, na regido
compreendida entre 4000 e 200 cm™. As amostras sélidas foram diluidas em
KBr. Este foi mantido em estufa & 120° C e previamente triturado antes de ser
utilizado

3.3.2 Espectros eletronicos

Os espectros de absor¢do na regido do ultravioleta-visivel (UV/vis) foram
obtidos utilizando-se um espectrofotémetro HEWLETT PACKARD DIODE
ARRAY - 8452A. Os compostos foram dissolvidos nos solventes adequdos, de
modo a se obter solucdes de concentracdo da ordem de 1,0 x 10° mol.L™,
sendo posteriormente diluidas para concentracdes desejadas. As medidas
foram feitas utilizando-se cubetas de quartzo com caminho éptico de 1 cm na

regido compreendida entre 190 e 800 nm.

3.3.3 Medidas Eletroquimicas

As medidas eletroquimicas foram obtidas em um potenciostato
Eletrochemical Analyzer BAS-100B. Fez-se as medidas em uma célula
eletroquimica de vidro, com capacidade para 10 mL. Utilizaram-se trés
eletrodos: um de referéncia Ag/AgCl em solucdo 0,1 mol.L™ de PTBA no
solvente adequado, mantido no interior de um capilar de Luggin-Haber; e os
eletrodos de trabalho e auxiliar, de platina. Prepararam-se as solucdes
eletroliticas (PTBA - 0,1 mol.L™) de modo a se obter concentracbes dos
complexos a serem analisados da ordem de 1,0 x 10 mol.L?. Os potenciais
anodicos (Epa) e catédicos (Epc) foram determinados diretamente dos

voltamogramas.

3.3.4 Medidas Condutividade

As medidas de condutividade foram feitas em um condutivimetro
MICRONAL modelo B-330, equipado com cela de platina com constante igual a
0,089 cm™, utilizando-se concentraces da ordem de 1,0 x 10 mol.L™.
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3.3.5 Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H, *C e 3*P{'H} foram obtidos em um
espectrometro BRUKER DRX 400 MHz. Para os espectros de RMN de 'H
foram utilizados o0s solventes deuterados adequados (CDCl;, CD3OD,
(CDs3),CO ou D,0). As amostras para a RMN 3'P{*H} foram solubilizadas nos
solventes comuns adequados e um capilar contendo D,O foi introduzido no
interior do tubo de RMN, e teve a finalidade de ser a referéncia externa para a

frequéncia do deutério.

3.3.6 Microanalises
As determina¢Bes dos teores de carbono, hidrogénio, nitrogénio e

enxofre foram realizados em um analisador CHN modelo EA 1108 da FISONS.

3.3.7 Ressonancia Paramagnética Eletrénica

Os espectros de ressonancia paramagnética eletrénica foram obtidos em
um espectrometro BRUCKER ESP 3000 E; fonte de microondas de banda-X
ER 041 XK; controlador de temperatura EUTHERM B-VT 200, acoplado a uma
cavidade padrdo de ressonancia. As amostras foram analisadas tanto em
solucdo como no estado soélido a temperatura do nitrogénio liquido, no Instituto

de Fisica — (IFSC/USP) no laboratério do Prof. Dr. Otaciro Rangel Nascimento.

3.3.8 Estruturas Cristalinas

As estruturas cristalinas dos cristais obtidos foram resolvidas pela
técnica de difracdo de raios X, utilizando-se um difratbmetro ENRAF-NONIUS
CAD-4. As estruturas foram resolvidas com o programa SHELXS 97
(SHELDRICK, 1997a) usando métodos diretos, sucessivos mapas de Fourier-
Diferenca permitiram a localizagdo dos &tomos néo hidrogénios. Excetuando-se
os atomos de hidrogénio, todos os demais foram refinados anisotropicamente.
Os refinamentos foram feitos pelo método dos minimos quadrados através do
programa SHELXL 97. Detalhes especificos sobre coleta de dados e os
parametros para cada complexo sao fornecidos nos apéndices apropriados. As
estruturas foram resolvidas pelo grupo de cristalografia chefiado pelo Prof.Dr.
Eduardo E. Castellano do Instituto de Fisica da USP - S&o Carlos, em

colaboracéo principalmente com o Prof. Dr. Javier Ellena.
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3.3.9 Espectrometria de Massas

Os espectros de massas dos complexos foram obtidos em um aparelho
Brucker Q TOF, com fonte de eletrospray operado em modo positivo (ESI™). As
analises por espectrometria de massas foram feitas no laboratério do Prof. Dr.
Carlos Bloch Junior, Laboratorio de Espectrometria de Massa—LEM, EMBRAPA
Recursos Genéticos e Biotecnologia, Brasilia. As amostras foram solubilizadas

em acetonitrila ou metanol.

3.3.10 Susceptibilidade Magnética

A susceptibilidade magnética € dada por:

Xm = Xg x PM Xg = valor susceptibilidade

Xm = susceptibilidade molar

PM = peso molecular

Calcula-se 0 momento magnético (p):

1= K.(Xm.T)Y2 K = 2,84 constante de proporcionalidade
T =temp. K
= [n(n+2)]*2 (n = ntmero de elétrons desemparelhados).

3.4 Testes Biolbgicos
Esta etapa dos testes, de avaliacdo antiparasitaria e citoxicidade, foi
feita em parceria com a Profa. Dra Milena Botelho Soares do Laboratério de

Engenharia Tecidual e Imunofarmacologia — LETI — FIOCRUZ — BA.

3.4.1 Cultivo parasitos

3.4.1.1 Plasmodium falciparum
Para este ensaio foram utilizadas formas eritrociticas de Plasmodium

falciparum (cepa W2, resistente a cloroquina e sensivel a mefloquina), obtidas
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de cultivo em eritrécitos humanos e meio RPMI enriquecido com 10% de

plasma humano do tipo O e gentamicina a uma concentracéo final de 20 pg/ml.

3.4.1.2 Leishmania amazonensis (promastigota)

Leishmania amazonensis (MHOM/Br88/Ba-125) foram periodicamente
re-isoladas do linfonodo de camundongos C57BL/6 e cultivadas em meio
bifasico Novy-Nicolle-MacNeal (NNN) contendo meio LIT (Liver Infusion
Tryptose) (Sigma Aldrich, St. Louis, EUA), suplementado com soro fetal bovino
(Gibco Laboratories, Gaithersburg, EUA), 50 pg/mL de gentamicina (Hipolabor,
Belo Horizonte, Brasil) e cultivadas a temperatura de 24° C. As formas
promastigotas obtidas foram transferidas do meio NNN para meio LIT
suplementado e cultivadas durante 3 a 5 dias, até a fase estacionaria de

crescimento, quando foram utilizadas nos experimentos.

3.4.1.3 Tripanosoma cruzi (epimastigota e tripomastigota)

Formas epimastigotas de T. cruzi (cepa Y) foram cultivadas em meio LIT
(Liver Infusion Tryptose) suplementado com 10% de soro bovino fetal (Cultilab,
Campinas, SP, BR), 50 ug/mL de gentamicina (Novafarma, Anapolis, GO, BR),
1% de hemina (Sigma, St. Louis, MO, EUA) e 1% de meio R9 em estufa de
26°C. Passagens das culturas de parasitos foram realizadas a cada onze dias.
As formas tripomastigotas de T. cruzi (cepa Y) foram obtidas do sobrenadante
de células da linhagem LLC MK2 previamente infectadas. As células infectadas
foram mantidas em meio de cultura RPMI (Roswell Park Memorial Institute, -
Gibco®, Grand Island, USA) suplementado com 10% de soro bovino fetal e 50
pg/ml de gentamicina, em estufa umidificada a 37°C e 5% de CO,. Passagens

das culturas de células foram realizadas a cada sete dias.

3.4.2 Protocolo para ensaio de atividade antimalarica in vitro

Os parasitos foram incubados na presenca dos complexos em placa de
96 pocos. Foram plaqueados 100 pl de meio sem hipoxantina com parasitemia
de 1 a 2 % e hematdcrito de 2.5 %; e 100 pl de meio completo sem hipoxantina
contendo as amostras diluidas.

As placas foram incubadas a 37°C em garrafas hermeticamente
fechadas com 5% de CO, 5% de O, balanceado com N,. ApOs 24h as placas
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foram pulsadas com hipoxantina tritiada (0,5 pCi/poc¢o) e incubadas novamente
por mais 24h. Apés esse periodo as placas foram congeladas a -20°C para
posterior coleta e quantificacdo da radioatividade incorporada. A inibicdo do

crescimento parasitario foi avaliada através da incorporacéo de *H-hipoxantina.

3.4.3 Protocolo para ensaio da atividade leishmanicida em cultura axénica

— forma promastigota.

3.4.3.1 Preparacao da suspensao de parasitos em meio LIT:

Os experimentos foram realizados em condi¢cdes estéreis. Em uma
garrafa de cultura do parasito, retirou-se todo o conteudo e transferiu para um
tubo de 15 mL. O tubo foi centrifugado a 800rpm por 5 minutos para baixar as
leishmanias mortas. Com o auxilio de uma pipeta, retirou-se o sobrenadante e
transferiu para outro tubo de 15 mL desprezando o pellet. O tubo foi novamente
centrifugado por 10 minutos a 3000rpm. O sobrenadante foi entdo descartado e
ao pellet adicionado 1 mL de meio LIT. Os parasitos foram entdo contados em

camara de Neubauer.

3.4.3.2 Distribuicdo dos parasitos e complexos em placa de 96 poc¢os
Inicialmente foram plagueados 100uL da solucdo contendo o complexo
em DMSO, (em triplicata) em placa de 96 pocos, diluida em meio LIT, nas
seguintes concentragdes: 100ug/mL, 10ug/mL, 1pg/mL e 0,1ug/mL. Em
seguida foram plaqueados 100uL de uma solugéo do meio LIT contendo 5x10°
parasitos.
O controle negativo foi feito plagueando-se somente parasitos,
acrescentando 100uL de meio LIT, sem adigcdo da substancia avaliada. O
volume final de todos os pocos foi de 200uL. A placa foi mantida em estufa a

37°C + 5% CO,. Os parasitos foram contados em camara de Neubaeur.

3.4.4 Protocolo para ensaio da atividade antichagasica em cultura

axénica, formas epimastigotas.

3.4.4.1 Preparacao da suspensdao de parasitos em meio LIT:
A suspensao de parasitos foi preparada da mesma forma utilizada para

a preparacao de suspensao contendo formas promastigotas de leishmania.
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3.4.4.2. Distribuicao dos parasitos e drogas em placa de 96 pogos

Inicialmente foram plaqueados 100uL do complexo em solugdo de
DMSO, (em triplicata) em placa de 96 pocos, diluida em meio LIT, nas
seguintes concentragdes: 100ug/mL, 10ug/mL, 1pg/mL e 0,1pg/mL. Em
seguida foram plaqueados 100uL de uma solugéo do meio LIT contendo 4x10°
parasitos.

O controle negativo foi feito plagueando-se somente parasitos,
acrescentando 100uL de meio LIT, sem adicdo dos complexos em teste. O
volume final de todos os pocos foi de 200uL. A placa foi mantida em estufa a
37°C + 5% CO,. Os parasitos foram contados em camara de Neubaeur. Como

controle positivo é usado benzonidazol (Rochagan), 0,01mg/ml em triplicata.

3.4.5 Protocolo de ensaio in vitro de teste de drogas anti-T. cruzi formas
tripomastigotas

Formas tripomastigotas Colombiana obtidas de cultura de células foram
plaqueadas (4 x 10° parasitos/poco) em placas de 96 pocos, em triplicata,
usando meio DMEM suplementado com soro bovino fetal 10% e gentamicina
50 pug/ml. No controle negativo foram plaqueados apenas o parasito.

Nos pocos teste foram plaqueados, além do parasito as solucbes
contendo os complexos nas concentracdes pré-determinadas. Os parasitos sdo
contados em camara de Newbauer 24 horas apds a incubagédo com o possivel
farmaco. Os resultados sdo avaliados em relacdo ao controle. Como controle

positivo foi usado benzonidazol (Rochagan), 0,01mg/ml em triplicata.

3.4.6 Protocolo para ensaio de citotoxicidade utilizando células de bacgo
de camundongo.

Para avaliar a citotoxicidade dos complexos deste trabalho foram
utilizados esplenécitos de camundongos BALB/c (6 x 10° células/poco),
incubados a 37°C e 5% de CO, na presenca das substancias testadas (0,1 —
100 pM) e de timidina tritiada (*H-timidina; Perkin Elmer, Waltham, EUA) na
concentracdo de 1 uCi/poco durante 24 horas. A saponina foi utilizada como
controle. Os esplendcitos foram cultivados em meio DMEM (Dulbeco’s Modified

Eagle Medium; Gibco Laboratories, Gaithersburg, EUA) suplementado com
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10% de soro bovino fetal (Gibco Laboratories) de 50 pg/ml gentamicina
(Hipolabor, Belo Horizonte, Brasil). Ap6s o periodo de 24 horas, as células
foram coletadas em filtro de fibra de vidro, utilizando coletor de células (MPXRI
96TI Brandel, Gaithersburg, EUA) e, posteriormente, a incorporacdo de >H-
timidina foi avaliada em contador de radiacdo beta (Hidex Chameleon, Turku,
Finlandia). O percentual de citotoxicidade foi determinado comparando-se 0s
valores de radiacdo incorporados pelas células incubadas na presenca dos
complexos testados com os valores do controle ndo tratado, servindo de base

para o calculo da LCso.
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CAPITULO 4
RESULTADOS E DISCUSSAO
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando os complexos estudados neste trabalho optou-se por

apresentar os resultados e discussdo em séries, de acordo com a semelhanca

entre os compostos. Desta forma, as seguintes séries foram formuladas:

v

Série 1: cis-[RuCly(5,5-Mebipy),], cis-[RuCI(NO)(5,5’-Mebipy).](PFs)2,
cis-[Ru(NO,)2(5,5’-Mebipy),], cis-[Ru(NO)(NO,)(5,5’-Mebipy),](PFs)2, Ccis-
[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)2(py)l(PFe)s € {TPyP[RU(NO)(5,5-Mebipy)]a}(PF¢)12
onde TPyP = 5,10,15,20 - tetra(4-piridil - 21H, 23H — porfirina e 5,5-
Mebipy = 5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina.

Serie 2: [RuCIx(NO)(dppb)(py)IPFs e {[(RUCI2(NO)(dppb)4(TPYP)I}(PFe)a,
onde dppb = 1,4-bis(difenilfosfina)butano, TPyP = 5,10,15,20 - tetra(4-
piridil - 21H, 23H - porfirina e py = piridina.

Série 3: [RUCI(NO)(AA)(dppb)]PFs onde AA = glicina, alanina,
fenilalanina e cisteina e dppb = 1,4-bis(difenilfosfina)butano.

Série 4 [RUCI(NO)(bipy)(P-P)](PFg), onde P-P = 1,1-
bis(difenilfosfina)metano, 1,2—-bis(difenilfosfina)etano e 1,4-
bis(difenilfosfina)butano; [RuCI(NO)(dppp)(N-N)](PFe), onde N-N = 4,4’-
dimetil-2,2’-bipiridina,  5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina e dppp = 1,3-
bis(difenilfosfina)propano.

Série 5. [RuCly(Lap)(dppb)] e [Ru(lap)(PPh3)2(N-N)]PFs onde N-N=

1,10-fenantrolina, 2,2’-bipiridina, 4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina, 4,4-
dimetoxi-2,2’-bipiridina; dppb = 1,4-bis(difenilfosfina)butano, PPhs =
trifenilfosfina, Lap = lapachol.

Série  6: [Ru(cloroquina)(P-P)(bipy)]JPFs onde (P-P) = 1,4-
bis(difenilfosfina)butano, 1,1-bis(difenilfosfina)metano e bipy = 2,2'-
bipiridina.

Série  7:  [Ru(L)(bipy)(dppb)](PFs)- onde (P-P = 14-
bis(difenilfosfina)butano e bipy = 2,2’-bipiridina , L = 2-hidroxinicotinico,
6-hidroxinicotinico e 3-hidroxipicolinico.
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SERIE 1
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4.1. Série 1
cis-[RuCl,(5,5’-Mebipy),] (1), cis-[RuCI(NO)(5,5’-Mebipy).](PF¢)2 (2), cis-

[RU(NO,)2(5,5-Mebipy)2] (3), cis-[Ru(NO)(NO)(5,5’-Mebipy)z](PFe)2 (4), cis-
[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)2(py)](PFe)s (5) e {TPYP[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)]s}(PFe)12
(6).

A associacao de complexos de ruténio a porfirinas, leva a formacéo de
espécies supramoleculares, as quais tém sido alvo de investigagdes em muitas
areas, desde aplicacbes em catalise, sensores, obtencdo de filmes para
eletrocatalise, a aplicacbes bioldgicas. Grande destaque tem sido dado as
porfirinas, devido as suas importantes aplicacdes na terapia fotodinamica [107-
110]. A associacdo mencionada tem como objetivo unir as propriedades
fotofisicas e estruturais das porfirinas, com as propriedades biol6gicas dos
complexos de ruténio e oOxido nitrico. As porfirinas sdo utilizadas como
fotosensibilizadores, as quais sob irradiacdo em determinado comprimento de
onda levam a producao de oxigénio singlete e espécies radicalares, mostrando-
se eficientes no tratamento do céncer, uma vez que estes radicais causam
danos as células tumorais, levando a morte das mesmas [111-115]. Deste
modo nesta série buscou-se unir as propriedades acima descritas sintetizando
o complexo {TPyP[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)]s}(PFs)12.

Nesta série encontram-se 0s complexos acima citados, sendo que 0s
compostos de 1 a 4 foram desenvolvidos como precursores para coordenar-se
aos periféricos da porfirina (Esquema 4.1) dando origem a espécie
{TPYP[RU(NO)(5,5-Mebipy)]s}(PFs)1> (Figura 4.1). O complexo 4 foi
primeiramente avaliado frente ao ligante piridina, que é muito semelhante aos
anéis piridinicos da porfirina, sendo isolado o composto correspondente cis-
[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)2(py)l(PFe)s (5).
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(PFe)12

Figura 4.1: Estrutura proposta para o complexo {TPyP[Ru(NO)(5,5'-
Mebipy)]s}(PFe)12.
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(PFgi2

Esquema 4.1: Representacao dos complexos apresentados na série 1.
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4.1.1. Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear de *H

As atribuicdes dos espectros de RMN de *H dos compostos de 1 a 3, da
série 1, foram realizadas baseando-se na atribuicdo dos hidrogénios do ligante
5,5’-Mebipy [116]. O espectro de RMN de *H e a atribuicdo numérica do ligante
5,5’-Mebipy estdo representados na Figura 4.2. Os deslocamentos quimicos

(8) e as constantes de acoplamentos encontram-se na Tabela 4.1.
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Figura 4.2 Representacdo numérica dos hidrogénios para atribuicdo dos
complexos bipiridinicos e espectro de RMN de 'H do ligante 5,5-Mebipy, em
metanol deuterado.

No espectro da Figura 4.2, pode-se observar um singleto com
deslocamento quimico em & 2,4 ppm atribuido as metilas e um conjunto de

sinais na regido 7,6 a 8,4 ppm referente aos hidrogénios aromaticos. As
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metilas sdo encontradas em campo alto, ou seja, possuem alta densidade
eletrbnica ao redor dos atomos de hidrogénio.

Os hidrogénios aromaticos quando ndo se encontram coordenado,
apresentam livre rotacdo entre si, neste sentido, os prétons H-3 e H-3' sé&o
afetados, devido ao efeito indutivo gerado a partir do par de elétrons livre do
atomo de nitrogénio do anel vizinho, deslocando-os para campo baixo (Figura
4.3).

) -

—5 90 ’ 8.0 7.0

Figura 4.3: Efeito indutivo (prétons H-3) e RMN de *H do ligante 2,2’-bipiridina,

adaptado da referéncia [117].

Na coordenacdo esta interacdo deixa de acontecer, levando os
deslocamentos quimicos para regides de campo alto em relacdo ao ligante livre
[118]. Na Tabela 4.1 pode-se observar que os hidrogénios H-3 e H-3’ do ligante
livre 5,5’-Mebipy deslocou-se para regido de campo mais alto, 6 8,45 (m) para
8,15 e 8,25 (d) ppm, ligante livre e complexo respectivamente.

Outro efeito responsavel para que os deslocamentos quimicos dos
hidrogénios aromaticos apresentarem-se em regibes de campo baixo
denomina-se efeito da corrente de anel, ou seja, quando um anel aromético,
como exemplo o benzeno, é submetido a um campo magnético, os elétrons =
circulam de modo a gerar um campo magnético local, o que faz com que a
regido acima ou abaixo do anel sofra blindagem, por que nesta regido o campo

magnético local é contrario do By (Figura 4.4), [117].
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linhas de campo magnético induzidas
pela circulagéo de elétrons
i

By

Efeito de corrente de anel no benzeno

Figura 4.4: Efeito da corrente de anel no benzeno, adaptada da referéncia
[117].

O efeito de corrente de anel € uma das justificativas reportadas na
literatura para o complexo [Ru(bipy)s]** em funcédo da geometria do mesmo,
onde os prétons H-6 localizam-se acima dos anéis da bipy, ou seja, na regido
de blindagem, fazendo com que H-6, tenha deslocamento quimico diferente de
H-6" (Figura 4.5), [118].

Figura 4.5: Efeito da corrente de anel observado para H-6 no complexo
[Ru(bipy)s]*".

Ademais para o complexo [RuzsO(CH3zCOO)s(py)2(tmbpy)(Ru(bipy)2(Ch)],
o qual apresenta o &tomo de Cl trans a 2,2-bipiridina, foi observado um sinal

em campo mais baixo, atribuido ao sinal de H-10 (Figura 4.6), devido ao efeito

indutivo o/r-doador (CI') [119].



62

i || —
3 ”"“*-hf : Br o 5.3&% A 5@
— | = B ! ) ."L
4/ -‘x':\N 0 g LY b VA ‘jdf / %
% ——Ru—N oc—C IH— —0 =]
SRR/l \ L
L @k N Lo
7 (e ™/ \
| E { »

Figura 4.6: Estrutura do complexo [RuzO(CH3COO)s(py)2(tmbpy)(Ru(bipy)2(Cl)]

(PFe)2, descrita na referéncia [119].

E interessante ainda mencionar que esta atribuicio € bastante complexa
uma vez que compostos com a conformacado cis apresentam diferentes sinais
referentes aos prétons da bipiridina, devido a distorcdo dos anéis deste ligante
apos a coordenacdo, levando a ndo equivaléncia magnética dos anéis
piridinicos [116].

Diante das variaveis listadas acima, o uso de técnicas bidimensionais é
de grande valia para melhor interpretacdo dos prétons dos complexos desta
série. Desta forma, baseado nos experiementos de 'H e cosy, (Figuras 4.7, 4.8
e 4.9), uma tentativa de atribuicéo foi realizada na Tabela 4.1.

Nos espectros de RMN de *H dos complexos cis-[RuCl,(5,5-Mebipy).] e
[RUu(NO>)2(5,5'-Mebipy),] e cis-[Ru(NO)(NO,)(5,5’-Mebipy),](PFs). no geral
foram observados um conjunto de sinais na regido de 7,0-10,0 ppm, referentes
aos hidrogénios aroméaticos e alguns singletos, referentes aos hidrogénios
alifaticos, entre 2,0 — 3,0 ppm, os quais referem-se aos hidrogénios das
metilas.

Os espectros de 'H dos complexos sintetizados nesta série
apresentaram-se bastante semelhantes entre si, desta forma um exemplo

representativo € demonstrado na Figura 4.7.
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Figura 4.7: Espectro de RMN de *H do composto cis-[Ru(NO>),(5,5-Mebipy)],

acetonitrila deuterada.

No espectro de RMN de *H do complexo cis-[Ru(NO,)»(5,5'-Mebipy).],
(Figura 4.7), pode-se observar dois singletos com deslocamentos quimicos em
6 2,58 e 2,09 ppm atribuidos as metilas. O singleto em 2,58 ppm atribuiu-se a
metila trans ao grupo nitro (1’) e em 2,09 a metila trans ao nitrogénio da 5,5'-
Mebipy. Os hidrogénios aromaticos H-3’ e H-3 deslocaram-se para campo
mais alto em relagéo ao ligante livre, devido ao efeito indutivo que o ligante livre
deixa de apresentar apds a coordenacao (Tabela 4.1). O hidrogénio H-6 difere-
se do H-6’, apds a coordenacdo, pois, este passa a ter influéncia do efeito da

corrente de anel, por localizar-se abaixo do anel da bipiridina. Além do mais, H-
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6’ encontra-se trans ao grupo nitro, o qual retira densidade eletrénica do anel
bipiridinico, deslocando os atomos de hidrogénio para campo baixo, ou seja,
estes hidrogénios apresentam baixa densidade eletronica.

Como mencionado acima, para uma melhor atribuicdo dos hidrogénios
dos complexos desta série, 0 uso de técnicas bidimensionais € de grande valia.
Os RMN de cosy dos complexos cis-[Ru(NO-),(5,5’-Mebipy),] e cis-[RuCl,(5,5’-
Mebipy),] apresentam muita semelhancga entre si. Desta forma um espectro
representativo € demonstrado nas Figuras 4.8 (espectro total) e 4.9 (espectro

referente a regido dos aromaticos).
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Figura 4.8: Espectro de RMN de COSY do composto cis-[Ru(NO,),(5,5'-

Mebipy).], acetonitrila deuterada.
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O espectro de RMN de COSY do complexo cis-[Ru(NO,)»(5,5-Mebipy)-],
(Figura 4.8) mostrou que as metilas com deslocamento quimico em 6 2,58 ppm
(1) acoplam espacialmente com os hidrogénios arométicos H-4’ e H-6’, ou
seja, devido ao carater aceptor de elétrons do grupo NO,, sdo observadas em
campo mais baixo que as metilas (1) trans ao nitrogénio da bipiridina.

Na Figura 4.9, detalhou-se a regido dos hidrogénios aromaticos (6,0 —
10,0 ppm), onde foi possivel observar o acoplamento espacial dos hidrogénios
(H-6 com H-4 e H-3) e (H-6° com H-4" e H-3’), justificando desta forma, a

multiplicidade dos sinais observados no espectro de RMN de *H da Figura 4.7.
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Figura 4.9: Espectro de RMN de COSY do composto cis-[Ru(NO,),(5,5'-

Mebipy).], acetonitrila deuterada.

No espectro de RMN de COSY do complexo cis-[Ru(NO)(NO;)(5,5'-
Mebipy),] foi possivel observar outro aspecto interessante (Figura 4.10). Devido
a este complexo apresentar 3 grupos diferentes trans as bipiridinas (NO, ONO
e 5,5-Mebipy), observaram-se 3 singletos na regido de 2,0 a 3,0 ppm referentes
as metilas. A metila (1°) refere-se a metila trans a NO, (1”) trans a 5,5’-Mebipy
e (1’”) trans a ONO, respectivamente. A metila (1) encontra-se em campo mais

baixo devido ao forte carater © aceptor de elétrons do NO, deixando a metila
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com menos densidade eletrbnica comparados a (17) e (1””) trans a 5,5’-Mebipy
e ONO. Na Tabela 4.1 encontram-se os dados de acoplamentos do complexo

em questao.

1’ 1:; 1;:;

6" - =
6” —

4 LA
4’ -

3% -

3 -

6" = I

Figura 4.10: Espectro de RMN de COSY do composto cis-[Ru(NO)(NOy)(5,5’-
Mebipy).](PFe). acetonitrila deuterada.

Cabe ainda ressaltar que os hidrogénios aromaticos H-6 e H-6" do
complexo cis-[Ru(NO)(NO;)(5,5’-Mebipy),], aparecem duplicados, o que é

plausivel com a presenca dos ligantes NO e ONO, promovendo diferenca no
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ambiente quimico destes hidrogénios. Ademais é reportado na literatura por
Ooyama D. et al que complexos do tipo [Ru(NO)(ONO)(bipy).](PFs). podem
sofrer isomerizag&o nitro-nitrito e vice versa, com equilibrio de 70% e 30%,
isbmeros nitro e nitrito, respectivamente [120]. Estes dados estdo de acordo
com o comportamento eletroquimico observado para o complexo cis-
[Ru(NO)(NO)(5,5’-Mebipy).](PFs)2, mostrando que a isomerizacdo do nitrito
para nitro, pode ocorrer também por via eletroquimica. Estes aspectos serdo

discutidos adiante.

6
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| »
R @ 9 1
= J = © ’ s

Figura 4.11: Espectro de RMN de COSY do composto cis-[Ru(NO)(NO,)(5,5'-
Mebipy).](PFe)2, acetonitrila deuterada.
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Tabela 4.1: Valores de deslocamento quimico & (ppm) de 'H e cosy para os
complexos  cis-[RuClx(5,5'-Mebipy)2], cis-[Ru(NO2)2(5,5'-Mebipy),] e cis-
[RU(NO)(NO,)(5,5’-Mebipy).](PFs). e do ligante livre 5,5’-Mebipy.

cis-[RuCly(5,5-Mebipy),] & 'H (ppm) cosy

H & 'H (ppm) H (acoplamento)

3(d) 8,30 (0,26 Hz) 3(d) 4(m)

3’ (d) 8,46 (0,26 Hz) 3'(d) 4’(m)

4 (m) 7,48 (0,24 Hz) 4 (m) 6’(m); 4’(m); 4(m) e 3’(d)

4’ (m) 7,86 (0,24 Hz) 4’ (m) 4(m); 3(d) e 3'(d)

6 (m) 7,25 6 (m) 4(m)

6’ (m) 9,72 6’ (m) 4’(m)

-CHj 8 'H (ppm) -CH; (acoplamento)

1(s)e1’(s) 2,53e2,02 1(s)e 1’ (s) 6(m); 4(m) e 4°(m); 6'(m)

cis-[Ru(NO2),(5,5’-Mebipy),]

3(d) 8,13 (0,20 Hz) 3(d) 6(m); 4(m); 3'(m)

3’ (d) 8,23 (0,20 Hz) 3(d) 4(m); 6'(m); 3 (m)

4 (m) 7,88 4 (m) 6 (m); 3 (d)

4’ (m) 7,90 4’ (m) 6’(m); 3'(d)

6 (M) 7,38 6 (M) 4(m); 3(d)

6’ (m) 9,61 6’ (m) 4’(m); 3'(d)

-CHs & 'H (ppm) -CHs (acoplamento)

1(s)e 1’ (s) 2,58 e 2,09 1(s)e 1 (s) 6(m); 4(m) e 4’(m); 6’(m)

cis-[Ru(NO)(NO:)(5,5’-Mebipy).] (PFe)-

3(d) 8,56 3(m) 6(m); 4(m); 3'(d)

3’ (d) 8,60 3'(m) 4’(m); 6'(m); 3(d)

4 (m) 8,14 4 (m) 6 (m); 3 (d)

4’ (m) 8,35 4’ (m) 6’(m); 3'(d)

6 (m) 7,10 e 7,45 6 (m) 4(m); 3(d)

6’ (m) 8,98 € 8,89 6 (m) 4(m); 3(d)

-CHjs & 'H (ppm) -CHj (acoplamento)
1 6'(m); 4(m); 3'(d) e

1’(s), 1" (s)e 1’ (s) 2,67, 2,25e2,21 17 6”(m); 4”(m); 3(d)
1” 6”’(m) e 4 (m)

5,5’-Mebipy

3e3 (m) 8,45

4e4 (m) 8,12

6 e 6 (m) 7,71

1(s)e 1 (s) 2,38
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A atribuicgdlo do espectro de RMN de 'H do composto
{TPYP[RuU(NO)(5,5-Mebipy)]s}(PFs)12> foi realizada baseando-se na atribuicdo
dos hidrogénios dos complexos acima discutidos, do ligante 5,5’-Mebipy e da
porfirina base livre - TPyP (5,10,15,20 - tetra(4-piridil) - 21H, 23H — porfirina).
Desta maneira faz-se necessario primeiramente entendermos o
comportamento na ressonancia de préton da base livre TPyP.

A porfirina base livre TPyP apresenta em seu espectro de RMN de *H
(Figura 4.12), um pequeno singleto com deslocamento quimico em & -2,9 ppm,
o qual é atribuido aos hidrogénios internos do anel porfirinico, com éarea de
pico referente a dois hidrogénios. Esta desprotecdo provém do efeito de
corrente de anel, provocando uma acentuada blindagem e consequientemente

deslocando-os para regides de campo alto.

H-5 e H-5' H-4 e H-4

1922
8A77S

— "

T T T T T T T T T T ' T ' T T T T T T T T T T T T T T T T T
f 0. -02 -0.4 -0E -08 -1.0 -1.2 -1.4 -1.6 -1.8 -2.0 -22 -2.4 -2E -28

Figura 4.12: Espectro de RMN de *H da TPyP (base livre), em CDCls.



70

No espectro de RMN de *H do complexo {TPyP[Ru(NO)(5,5-
Mebipy)]s}(PFs)12, Figura 4.13, foi observado o singleto em & -2,9 ppm,
referente aos dois prétons internos do anel porfirinico, este foi utilizado como
referéncia para o calculo da integral dos prétons da porfirina tetrametalada.

Varios sinais foram observados na regido de 7,0-9,0 ppm referentes aos
78 hidrogénios aromaticos e alguns singletos referentes aos grupos metilicos
(CH3) nas regides entre 2,6 — 2,9 e 2,0 — 2,4 ppm, totalizando 48 hidrogénios.

A atribuicdo dos hidrogénios para este composto é bastante complexa,
porém, o experimento mostrou-se bastante conclusivo quanto a pureza do
complexo. A presenca do contra-ion PFs, com deslocamento quimico em 6 -
144 ppm foi confirmada através do RMN de 3'P{*H}.

Na Figura 4.13 (A) encontra-se a estrutura proposta para o complexo
{TPyP[Ru(NO)(5,5'-Mebipy)]s}(PFe)1> € (B) 0 espectro de RMN de 'H e os
valores de integral para o complexo em questéo.

(PFe)1o

Figura 4.13 (A): Estrutura proposta para o complexo {TPyP[Ru(NO)(5,5'-
Mebipy)]s}(PFe)12.
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Figura 4.13 (B): Espectro de RMN de 'H do composto {TPyP[Ru(NO)(5,5'-
Mebipy)]s}(PFs)12, em DMSO.
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4.1.2 Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho (V)

Os espectros de absorgdo na regido do IV dos complexos sintetizados
apresentaram modos vibracionais consistentes com as composi¢cdes propostas.
A técnica de absorcdo na regido do infravermelho € muito utilizada para
verificar a coordenagdo do ion NO® ao fon metalico ruténio (II) [121]. O
espectro do complexo deve apresentar uma banda intensa no intervalo de 1950
cm™® & 1450 cm™. A variacdo da freqiiéncia de estiramento v(NO) em
compostos de coordenacdo depende do metal, dos co-ligantes e da
estereoquimica do ligante NO [121].

Em relacdo a estereoquimica alguns resultados empiricos de energia de
estiramento sugerem que a ligacdo NO° pode ser linear ou angular. Apesar de
alguns trabalhos correlacionarem a variacdo da energia de estiramento do NO
com sua estereoquimica essa relacdo deve ser feita com cautela, pois as
frequéncias de estiramento se sobrepdem em algumas regides, conforme
ilustrado na Figura 4.14 [121].

Angul !
ngular M_Nx

Linear
M—N=0

T T T T T T T T T T T T T I T T T |
2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200
vNO (em™)

Figura 4.14: Intervalos de frequiéncia de estiramento na regido do infravermelho

para nitrosilo complexos.

No presente trabalho foram observados estiramentos no intervalo de
1927 a 1945 cm™, confirmando a coordenacdo de forma linear, como se pode

observar na Tabela 4.2.
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Tabela 4.2: Valores de v(NO) e v(NO,) dos complexos da série 1, em cm™.

COMPLEXOS V((ﬁ)o) ('\(‘v%)z (,\(.%)2 5?”':1)0 plzlf?z Ref.
RUCL(5,5-Mebipy)s (1) e e e e e e
[RUCI(NO)(5,5-Mebipy)](PFe)2 (2) 1927  wees emeeen e e [121]
[RU(NO,)2(5,5-Mebipy)s] (3) == 1331 1290 820 610  [122]
[RU(NO)(NO,)(5,5-Mebipy),](PFe)2 (4) 1945 1453 1061  -w-ee  <om- Hgg
[Ru(NO)(5,5'-Mebipy)2(py)l(PFe)s (5) 1945 e e e e [121]
{TPYP[RU(NO)(5,5-Mebipy)ls}(PFe)12 (6) 1940 - —ooomm oo oo [121]

F = muito forte; m = média; f = fraca; v - designa uma vibragdo de estiramento,
6 - designa uma vibracao de deformacéao p - oscilacéo.

Outra banda bastante interessante que esta presente nos complexos

[RU(NO2)2(5,5"-Mebipy),] e  [Ru(NO)(NO2)(5,5'-Mebipy)2](PFs),

é¢ a banda

referente ao ligante NO,". Este ion pode se coordenar ao metal de diferentes

modos, de acordo com a Figura 4.15. Se o ion NO; estiver coordenado ao

metal por apenas um oxigénio este denomina-se nitrito complexo, mas se

estiver ligado pelo nitrogénio, este denomina-se nitro complexo [122].

o) O
£ ™
M—N M—O\ /O M N
> \ P
~o N o’
Nitro Nitrito (monodentado) Nitrito (bidentado)
1 I I
M\ /M M\ /M M"‘O\ "/O'—M
N—O ) N
4 |
O N VI
v o
A\
Em ponte

Figura 4.15: Formas de coordenacao do ion NO, [122].
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As frequéncias de estiramentos (vas € Vvs) N0OS nitrito complexos séo
encontradas em 1485-1400 e 1110-1050 cm™, respectivamente. Nos nitro
complexos, 0s estiramentos v,s € vs Sa0 encontrados na faixa de 1470-1370 e
1340-1320, respectivamente. O estiramento M-O em nitritos complexos é
encontrado na faixa de 360 a 340 cm™ [122].

Outro bom indicio da coordenag&o ao metal pelo nitrogénio é a presenca
de bandas pw(NO,) entre 560 e 610 cm™, que sdo inexistentes quando a
coordenacao ocorre pelo oxigénio [122].

No espectro de absorcdo na regidao do infravermelho do complexo
[Ru(NOy)2(5,5’-Mebipy),] (Figura 4.16), foi possivel confirmar que o grupo NO;
coordenou-se ao centro metalico pelo nitrogénio, formando um nitro complexo.
As bandas referentes aos estiramentos v,s € vs foram observadas em 1331 e
1290 cm™, respectivamente, Em 840 cm™ também foi observada a deformagcéo
no plano NO2. Em 610 cm™ observou-se a banda referente & p,NO,, dando
bom indicio de que a coordenacdo ao metal ocorreu neste composto pelo
nitrogénio [121 e 123]. Desta forma pelos dados de infravermelho e de difracao

de raios X, concluimos que obtivemos um nitro-complexo.

— [RUCL(5,5-Mebipy) ]
80 — [Ru(NO,),(5,5'-Mebipy) ]
70
60
.© ]
2 50
< |
E 404
c
9 E o
= 30 4 3
20 -
10 - =
1 (o)
I o
0 a cﬁ
T T T T T T T T T T T T T T
1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
cm™

Figura 4.16: Espectros vibracionais na regido do infravermelho dos compostos
[Ru(NO,)2(5,5’-Mebipy)] e [RuCl,(5,5’-Mebipy)], em pastilhas de KBr.
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No complexo [Ru(NO)(NO)(5,5-Mebipy).](PF¢)2, observou-se uma
intensa banda em 1945 cm™, a qual é proveniente do estiramento v(NO)

caracteristica de nitrosilo complexos (Figura 4.17).

—— [RUNO(NO,)(5,5'-bipy)]
—— [Ru(NO),(5'5-bipy)]

0|

80 ooy /\/4 "A\ ’Anu‘"vﬁh\ ﬂ i F
L A AV

60 N/ | \ } ‘

AV \ m

40

Transmitancia

20

546

1945
845

-20 -

T T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm™

Figura 4.17: Espectros vibracionais na regido do infravermelho dos compostos
[RUu(NO)(NO2)(5,5’-Mebipy)](PFe). € [Ru(NO,)2(5,5-Mebipy)], em pastilha de
KBr.

Na Figura 4.18, detalhando a regi&io de 250 a 2000 cm™, observaram-se
em 1453 e 1061 cm™ dos estiramentos vas € vs (NO,), respectivamente, bandas

estas condizentes com a formacéo de nitrito complexos.

— [Ru(NO)(NO,)(5,5'-Mebipy)](PF,),
— [Ru(NO),(5,5-Mebipy)]

Transmitancia

845

-20 -

T T T T T
1500 1000 500
cm’

Figura 4.18: Espectros vibracionais na regido do infravermelho dos compostos
[Ru(NO)(NO)(5,5’-Mebipy)](PFe)2 € [RuCly(5,5-Mebipy)], em pastilha de KBr.
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As bandas em 845 e 546 cm™ sdo atribuidas, respectivamente, aos
estiramentos v.s € vs do contra-ion PFe. E interessante ressaltar que esta
banda (546 cm™) ndo é observada nos espectros dos complexos
[RUu(NO>)2(5,5’-Mebipy)] e [RuClx(5,5’-Mebipy)] (Figura 4.15). Com os dados de
infravermelho pode-se sugerir que o ligante NO, coordenou-se ao metal pelo
oxigénio, formando um nitrito complexo, o que posteriormente confirmou-se
pela resolucdo de monocristais obtidos para este complexo, o que sera melhor
discutido no final das caracteriza¢cGes para esta série.

O espectro de absor¢cdo na regido do infravermelho do complexo
[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)2(py)](PFs)s (Figura 4.19) apresentou o estiramento v(NO)
em 1944 cm™. Em 840 e 561 cm™ observaram-se as bandas referentes aos

estiramentos v,s € vs do contra-ion PFg
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Figura 4.19: Espectro vibracional na regido do infravermelho do composto
[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)(py)](PFs)s, em pastilha de KBr.
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A atribuicdo do espectro de absorcdo na regido do infravermelho do
complexo porfirinico (Figura 4.20) foi realizada relacionando-se as diferencas
entre o precursor [RuCl,(5,5’-Mebipy),], porfirina base livre e dados da literatura
[107 a 110].
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Figura 4.20: Espectro vibracional na regidao do infravermelho do composto
{TPYP[RU(NO)(5,5-Mebipy)]4}(PFs)12, em pastilha de KBr.

Os estiramentos referentes as deformacdes axiais N-H em 3312 e 1600
cm™, observados para porfirinas base livre, deveriam ser observadas mesmo
ap0s a coordenacdo, pois a coordenacdo aos periféricos ndo promove
alteracdes nestas bandas, porém devido ao grande numero de bandas
observadas nestas regides a atribuicdo € dificultada.

Na regido de 3500 cm™ s&o observados os estiramentos vs ¢ vas (C-H)
dos aromaéticos. Em 1940 cm™ observou-se uma intensa banda
caracteristica do estiramento v(NO), (Figura 4.20).

Para melhor visualizacdo do espectro da Figura 4.20, ampliou-se a
regido de 1750 & 240 cm™. Para comparacdo, fez-se a sobreposicédo do

espectro do precursor [RuCl(5,5’-Mebipy),], (Figura 4.21).
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Figura 4.21: Sobreposicdo dos espectros vibracionais na regido do
infravermelho  dos compostos  {TPyP[Ru(NO)(5,5-Mebipy)]s}(PFs)12 €
[RUCl»(5,5’-Mebipy),], em pastilha de KBr.

Tanto as bandas referentes a deformacdo C=N e C=C dos anéis
piridinicos quanto as deformacdes assimétrica e simétrica do grupo CH; da
5,5’-mebipy encontram-se na regido de 1630-1400 cm™ [123].

Em 845 cm™ foi observada uma banda intensa e alargada, caracteristica
do estiramento v(P-F), proveniente do contra-ion, também responsavel pela
banda em 558 cm™ atribuida ao estiramento simétrico da ligacdo v(P-F). A
banda de fraca intensidade em 485 cm™ foi atribuida ao estiramento vRu-N,
[124].

Na Tabela 4.3 sdo apresentadas as frequéncias de absorcdo na regiao
do infravermelho correspondentes as principais bandas, bem como as
atribuicbes tentativas dos espectros de IV para o complexo porfirinico

sintetizado.
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Tabela 4.3: Principais bandas observadas no espectro de absor¢céo na regido

do infravermelho dos complexos da série 1.

Atribuicdes . 1

(intensidade) RuCly(5,5’-Mebipy), (cm™) Ref.
vsC=N (m) 1618 186
vsC=C (m) 1601 122,123
VassC=C (M) 1471 122,123
p C-H (CHs) (m) 1451 123
& C-H (CH3) (m) 1386 123
p C-H (f) 1241 122,123
BC-H (m) 1041 122,123
§ C-C-C (f) 727 122,123
§ C-C-N (f) 702 122,123
vRu-N (f) 433 122
vRu-Cl (f) 320 e 298 122

[RuCI(NO)(5,5’-Mebipy),](PFs)2

vC=N (m) 1635 186
vC=C (m) 1607 122,123
VassC=C (M) 1472 122,123
p C-H (CHs) (m) 1451 123
§ C-H (CH3) (m) 1385 123
p C-H (f) 1246 122,123
BC-H (m) 1048 122,123
v(P-F) (F) 840 124
§ C-C-C (f) 740 122,123
§ C-C-N (f) 710 122,123
v(P-F) (F) 531 124
vRu-N (f) 487 122

N e T D —
[RU(NO2)2(5,5’-Mebipy)2]
vsC=N (m) 1646 186
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vsC=C (m) 1604 122,123
VassC=C (m) 1476 122,123
p C-H (CH3) (m) 1451 123
& C-H (CH3) (m) 1382 123
p C-H () 1245 122,123
BC-H (m) 1034 122,123
8 C-C-C (f) 731 122,123
8 C-C-N (f) 650 122,123
vRu-N(bipy) (f) 513 122
vRU-N(NO,) (f) 429 122
[Ru(NO)(NO2)(5,5’-Mebipy)](PFe)2
vC=N (m) 1609 186
vC=C (m) 1585 122,123
VassC=C (m) 1484 122,123
p C-H (CH3) (m) 1478 123
& C-H (CH3) (m) 1394 123
p C-H () 1248 122,123
BC-H (M) 1161 122,123
v(P-F) (F) 845 124
8 C-C-C (f) 720 122,123
8 C-C-N (f) 609 122,123
v(P-F) (F) 546 124
vRu-N () 426 122
[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)2(py)](PFe)s
vC=N (m) 1611 186
vC=C (m) 1605 122,123
VassC=C (M) 1476 122,123
p C-H (CHs) (m) 1444 123
8 C-H (CH3) (m) 1400 123
p C-H () 1244 122,123
BC-H (M) 1156 122,123
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v(P-F) (F) 840 124
5 C-C-C (f) 122,123
5 C-C-N (f) 122,123
v(P-F) (F) 561 124
VRU-N (f) 425 122
{TPyP[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)]s}(PFe)12
N-H () 3630 122
vC-H (m) 3062 — 3000 122
vC=N (m) 1634 186
vC=C (m) 1613 123, 124
VassC=C (m) 1480 122,123
o C-H (CH3) (m) 1425 123
5 C-H (CHa) (m) 1395 123
yC-H (m) e BC-H (M) 1161-1065 123, 124
Vas(P-F) (F) 845 124
vC-H () 745 123, 124
vs(P-F) (F) 558 124
VRU-N (f) 489 122

F = muito forte; m = média; f = fraca; v - designa uma vibracdo de estiramento;
0 - designa uma vibragao de deformacgéo; y - designa uma vibracéo de
deformacéo fora do plano; B - designa uma vibragéo de deformacao no plano;

p - oscilacéo.
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4.1.3 Medidas de Condutividade Molar e Analise Elementar

A andlise elementar e a condutividade molar sugerem as estruturas
propostas e a pureza dos complexos. A medida de condutividade molar foi
efetuada utilizando-se concentracées de 1,0 x 102 mol. L™, & 25° C, com os
solventes adequados para os complexos de 1 a 5, os quais estédo indicados na
Tabela 4.4.

Tabela 4.4: Analise elementar (1) e condutividade molar (2) dos complexos da

série 1.

Andlise elementar Condutividade
% C % H % N molar ps/cm

Complexos

50,86 4,70 10,07 1,44 (0.03)

RUCI(5,5'-Mebipy)2-2H0 (1) oty @ Gr  one o
[RUCI(NO)(5,5'-Mebipy),](PFe): (2) (gj:%) (gﬁ) (gzgg) 135Cﬁ2(g|'205) 2:1
[RUNO2)2(5,5"Mebipy):] (3) 613y (a1 aaon Crcn O

[RU(NO)(NO,)(5,5'-Mebipy),](PFe); (4) (gjzgg) (22,'985) (196?056) 16%;3&?7) 21
[Ru (NO)(5,5-Mebipyo)IPFe)s ) aa72) (on (o33 - croon 31

{TPYPIRUNO)(5.5-Mebipy)l}(PFe)2 6) 3687 (oe7) (od2)

! Para analise elementar os resultados entre parénteses sdo teoricos.
2 Para a condutividade molar os resultados entre parénteses referem-se ao

branco.

4.1.4 Medidas Eletroguimicas (Voltametria Ciclica e Pulso Diferencial)

O comportamento eletroquimico dos compostos sintetizados foi
estudado pelo uso das técnicas de voltametria ciclica e voltametria de pulso
diferencial. As medidas foram realizadas utilizando o método de arranjo
convencional contendo trés eletrodos, consistindo de um eletrodo de platina

como eletrodo de trabalho, um auxiliar de platina e um de referéncia, de
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Ag/AgCl. Os voltamogramas foram obtidos em solu¢cdo de MeCN, utilizando
PTBA (0,1 mol.L") como eletrélito suporte e velocidade de varredura igual a
100 mV.s™. Com excecéo do complexo 1, [RuClx(5,5’-Mebipy),], no qual se
utilizou CH,CI, como solvente.

O complexo 1 apresentou na voltametria ciclica um processo reversivel
atribuido & oxidagdo Ru"/Ru" onde ipl/ipc = 1,0 € potencial de meia onda Eyj; =
291 mV. Na voltametria de pulso diferencial confirmou-se o mesmo

comportamento, Figura 4.22.
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Figura 4.22: (1) Voltamograma ciclico e (2) pulso diferencial do complexo
[RUCl»(5,5’-Mebipy),] - (CH.CI,, 0,1M PTBA).

Os complexos cis-[RuCI(NO)(5,5-Mebipy),](PFs)2 (2), cis-[RU(NO,)2(5,5'-
Mebipy),] (3), cis-[Ru(NO)(NO,)(5,5'-Mebipy)2](PFe)2 (4), cis-[Ru(NO)(5,5'-
Mebipy)2(py)](PFs)s (5) e {TPyP[Ru(NO)(5,5-Mebipy)]s}(PFs)12 (6) apresentam
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em comum a presenca do fragmento Ru-NO®. Desta forma os processos
eletroquimicos destes compostos séo centrados no ligante nitrosilo [102].

N&o foi observado em nenhum dos complexos obtidos processos
referentes a oxidacdo do metal, no solvente utilizado. Tem sido sugerido por
alguns autores que o ruténio, em nitrosilos complexos, s6 é eletroativo em
potenciais superiores a +1,4 V. Esse potencial alto € justificado pelo dominio
que a acidez n© do NO (forte = receptor) impde em seus complexos, que pela
retrodoacdo leva a diminuicdo da densidade eletrbnica sobre o metal,
consequentemente estabilizando-o [125].

O voltamograma ciclico do complexo [RuCI(NO)(5,5’-Mebipy).](PFe). €

apresentado na Figura 4.23.

10— 1A NO'INO°
2A NOYNO 1B
2B NO/NO°

8 1B NOYNO*

Corrente (A)

-1500 -1000 -500 0 500

Potencial (mV)

Figura 4.23: Voltamograma ciclico do complexo [RuCI(NO)(5,5’-Mebipy).](PFs)2
(MeCN, 0,1M PTBA).

Para este complexo pode-se observar uma onda catodica (1A)
juntamente com uma onda anddica (1B) na varredura reversa, em torno de -
241 mV. Este processo ocorre como esperado, e é atribuido ao processo

eletroquimico centrado no grupo nitrosilo, conforme Esquema 4.2:

[RUCI(NO*)(5,5'-Mebipy),]** :’_Z, [RUCI(NO?)(5,5’-Mebipy),]"

Esquema 4.2: processo eletroquimco 1A/1B, reducdo (NO* —* NO).
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Dando continuidade ao voltamograma observa-se uma segunda onda
anodico (2A) com seu par catédico (2B), estes atribuidos a reducdo do grupo
nitrosilo de NO° para NO™ e NO” para NO°, como no Esquema 4.3.

[RUCI(NO®)(5,5'-Mebipy).]** J’_g. [RUCI(NO")(5,5'-Mebipy),]*
Esquema 4.3: processo eletroquimco 2A/2B, reducdo (NO° — NO).

O voltamograma de pulso diferencial reforca a existéncia de dois
processos eletroquimicos, 0s quais sdo centrados no grupo nitrosilo
coordenado, Figura 4.24.
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0,000030

0,000025 +

Corrente (A)

0,000020 -

0,000015 ~

1600  -1200  -800  -400 0 200  -1600 -1200 -800  -400 0 400

Potencial (mV) Potencial (mV)

Figura 4.24: Voltamograma de pulso diferencial do complexo [RuCI(NO)(5,5’-
Mebipy)2](PFe)2, (CH3CN, 0,1M PTBA).

O complexo [Ru(NO,).(5,5’-Mebipy),] , voltamograma ciclico ilustrado
na Figura 4.25, apresentou um processo quasi-reversivel (ipa/ipc = 1,11), com
valores de Epa e Epc de 821 e 736 mV, respectivamente. Este processo pode
ser atribuido ao par redox Ru"-NO, a Ru"-NO, [126, 127].
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Figura 4.25: Voltamograma ciclico do complexo cis-[Ru(NO)x(5,5-Mebipy),],
(CH3CN, 0,1M PTBA).

Apbs a oxidacdo o complexo obtido com férmula cis-[Ru"(NO)(5,5'-
Mebipy),]**, apresenta estabilidade limitada devido & facil reacdo de
desproporcionamento intermolecular (reacédo 1 e 2), a qual € responsavel pela
obtencédo de nitrito e nitrosilo complexos, como representado na Figura 4.26
[188]

E[Ru“[ {bpy), (NG, )C1]"

—

— [(bpy), CIRull-N.w e O e o NRuCl{bpy ), ]*

.:]._

— [(bpy), CIRWIL.NO]" + [(NO, JRuCl{bpy},]* (1)

[Rull ilhpy}z{l‘.ﬂﬂﬂ:i]" ..i_— [Rul! [":'F:s:ul:m]m]:‘ (2)

e

Figura 4.26: Representacdo da equacao demostrando a obtencéo de nitrito e

nitrosilo complexos, adaptada da referéncia [188].

Na reacédo de disproporcédo, duas redugbes ocorrem, sendo estas no
centro metélico (Ru" — Ru") e no fragmento (Ru-NO* —Ru-NQ°) [188]. Este
comportamento é demostrado nas Figuras 4.26, 4.27 e 4.28, onde o complexo
cis-[RU"(NO,)(ONO)(5,5-Mebipy),]* d& origem aos novos compostos
contendo os fragmentos Ru'-NO* (3/6) e (4/5) e Ru"-NOs (7) [126, 127], além



87

dos processos (8/9) referentes a coordenacdo da acetonitrila [Ru(MeCN)2(5,5’-

Mebipy)2]**, que sera discutido adiante.

Corrente (A)
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0,0006 —
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0,0000

-2000 -1500

-1000 -500 0 500 1000 1500 2000
Potencial (mV)

Figura 4.27: Voltamograma ciclico do complexo [Ru(NOy)2(5,5-Mebipy),],
(CH3CN, 0,1M PTBA).

[Ru'(NO,),(5,5-Mebipy),] __° [RUM(NO,),(5,5-Mebipy),]*

[Ru(NO2)(5,5-Mebipy),N - - --- 0----NRu'"(NO,)(5,5-Mebipy),]

[Ru'"'(NO,)(ONO)(5,5'-Mebipy),]*

@) )

O

[Ru"(NO,)

[Ru''(NO)

Figura 4.28: Representacdo da formacdo dos complexos na voltametria ciclica
do composto [Ru(NO,)2(5,5’-Mebipy),].
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Com a técnica de pulso diferencial pode-se analisar 0s processos acima

discutidos com maior precisao, Figura 4.29.
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Figura 4.29: Voltamogramas de pulso diferencial do complexo [Ru(NO,)»(5,5'-
Mebipy),], em (CHsCN, 0,1M PTBA).

Comportamento semelhante é relatado na literatura para o complexo
[Ru(NO)(bipy)2(py)]PFs, no qual se observou uma onda anddica, atribuida a
oxidacdo Ru'/Ru", Epa = 1060 mV e na reducdo foram observados dois
processos, um em 900 mV e outro com menor intensidade em 470 mV [127].
Apos eletrolise exaustiva dois processos bem caracteristicos referentes ao
grupo NO™ em (0,2 / -0,6 V) foram observados, os quais foram atribuidos a

formacao do complexo [Ru(NO)(bipy)2(py)]**. Ainda para o mesmo composto,
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apos mais tempo de eletrolise, uma segunda espécie € gerada referindo-se ao
complexo de formula [Ru"(NOs)(bipy)2(py)]**. Na voltametria final, é relatado
que na reducdo obtém-se Ru", da espécie [Ru"(NOs)(bipy)2(py)]" o qual sofre
solvélise e promove a formacdo do complexo [Ru"(MeCN)(bipy)2(py))** (E1 =
1360 mV) [127].

E interessante também mencionarmos que o0 complexo
[Ru(NO2)(MeCN)(bipy).]PFs, obtido por Nagao et al, apresenta um processo
irreversivel em 890 mV atribuido & oxidacdo Ru"Ru" [128]. Além do mais,
observou-se 3 novos processos em 680, 210 e -640 mV (Figura 4.28), os quais
foram atribuidos a formacdo do complexo [Ru(NO)(MeCN)(bipy)2](PFs)s,
segundo mecanismo descrito na Figura 4.25.

O complexo [Ru(NO,)2(5,5-Mebipy).] foi mantido sob eletrélise por 3
horas, e pode-se observar na Figura 4.30, um processo majoritario com Ej, =
1098 mV (1150 e 1047 — Epa e Epc, respectivamente), o qual foi atribuido a
formacdo do complexo [Ru(MeCN),(5,5’-Mebipy).](PF¢)2, que sera discutido

mais adiante.
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Figura 4.30: A) Voltamograma de pulso diferencial do complexo [Ru(NO>),(5,5'-
Mebipy),] (apés eletrdlise 60 min), B e C) voltamograma de pulso diferencial
(apbs eletrélise 60 min), em (CH3CN, 0,1M PTBA).
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Com intuito especulativo, o complexo [Ru(MeCN),(5,5’-Mebipy)2](PFe)2

foi sintetizado, e este apresentou valor de condutividade molar em acetona de

171,7 ps/cm, o que condiz com a obtencdo do complexo com dois contra-ions

(59 — 188 / eletrdlito 1:2), confirmando a coordenacédo de duas moléculas de

acetonitrila. Ademais o complexo foi caracterizado por voltametria ciclica e de

pulso diferencial (Figura 4.31). Com estes dados sugere-se que 0 composto

obtido durante a eletrélise do complexo Ru(NO,)2(5,5’-Mebipy),] corresponda a
espécie [Ru(MeCN),(5,5’-Mebipy).](PFe)2.
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Figura 4.31: Voltamograma ciclico e de pulso diferencial do complexo
[Ru(MeCN),(5,5’-Mebipy)2](PFs)2, (CH2Cl;, 0,1M PTBA).
A voltametria ciclica do complexo [Ru(NO)(NOy)(5,5-Mebipy)2](PFs)2,

por possuir um grupo nitrito, ndo apresentou 0 mMesmo comportamento

eletroquimico exibido para [Ru(NO)(5,5-Mebipy),] devido a presenca do

fragmento NO'-Ru. Desta forma, os processos de 1 a 4, observados para o
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complexo [Ru(NO)(NO,)(5,5-Mebipy),](PFs). na Figura 4.32, sdo: (1) redugéo
NO*— NO° (262 mV), (2) reducdo do NO°— NO™ ( -620 mV), invertendo a
varredura observaram-se dois processos referentes as oxidagdes (3) NO'— NO°
(-532 mV) e (4) NO°— NO* (287 mV).
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Figura 4.32: Voltamograma ciclico do complexo [Ru(NO)(NO)(5,5-
Mebipy)2](PFe)2, (CH3CN, 0,1M PTBA).

Em potenciais mais positivos, observou-se a formagdo de mais 2
processos (5 e 6). O processo 5 pode ser atribuido & oxidacéo do Ru" — NO,
Ru" - NOs. Ooyama D. et al reportaram 0 mesmo comportamento para o
complexo [Ru(NO)(ONO)(bipy)]** [129]. O processo anddico (6) observado em
aproximadamente 1109 mV atribuiu-se a oxidacdo do NO° livre [130]. O
voltamograma de pulso diferencial reforca a existéncia dos processos

eletroquimicos, Figura 4.33.
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Figura 4.33: Voltamograma de pulso diferencial do complexo [Ru(NO)(NO,)(5,5-
Mebipy)2](PFs)2, (CHsCN, 0,1M PTBA).
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Figura 4.34: Voltamograma de pulso diferencial do complexo [Ru(NO)(NO;)(5,5-
Mebipy)2](PFe)2, (CH3CN, 0,1M PTBA).

Apbs eletrélise, pode-se observar a presenca de apenas um processo
eletroquimico, atribuido ao par redox Ru"/Ru", com potencial de oxidacédo em
1.145 mV (Figura 4.35).
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Figura 4.35: Voltamograma ciclico do complexo [Ru(NO)(NO2)(5,5-
bipy)2](PFs)2 apos 6 horas de eletrdlise (CHsCN, 0,1M PTBA).

E interessante mencionar que 0 complexo analogo
[Ru(MeCN),(bipy).](PF¢)2, descrito na literatura, apresenta potencial de
oxidacdo de 1.145 mV, enquanto que o complexo [Ru(MeCN),(5,5'-
Mebipy).](PFe). apresenta potencial de oxidacdo 1020 mV. Esta diminuicdo no
potencial redox é proveniente da maior basicidade do ligante 5,5'-Mebipy em
relacdo a 2,2-bipy, ou seja, o complexo com a 5,5-Mebipy tem maior
contribuicdo com o centro metélico, diminuindo a energia necessaria para

retirar um elétron do Ru".

O complexo 5, o qual possui formula [Ru(NO)(5,5’-Mebipy)2(py)](PFe)s,
apresentou um voltamograma ciclico, com processos redox centrados no grupo
nitrosilo, NO*— NQO° (497 mV), NO°— NO™ (-371 mV), NO'— NQO° (-285 mV), e
NO°— NO* (566 mV), (Figura 4.36).
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Figura 4.36 A: Voltamograma ciclico do complexo [Ru(NO)(5,5-
Mebipy)2(py)](PFs)s, (CHsCN, 0,1M PTBA).

Os voltamogramas de pulso diferencial reforcam a ocorréncia de dois
processos eletroquimicos. A curva que representa a oxidacao foi iniciada em —
650 mV e conduzida até o potencial final de 1000 mV, enquanto que para a

curva de reducgao inverteram-se os potenciais (Figura 4.37).
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Figura 4.36 B: Voltamograma de pulso diferencial do complexo [Ru(NO)(5,5’-
Mebipy)2(py)1(PFs)s, (CH3CN, 0,1M PTBA).

O complexo {TPyP[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)]s}(PFs)12 apresentou processos
centrados nos grupos nitrosilos e na porfirina TPyP (Figura 4.37).
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Figura 4.37: Voltamograma ciclico do complexo {TPyP[Ru(NO)(5,5-
Mebipy)]a}(PFe)12, (CH3CN, 0,1M PTBA).

Na Figura 4.37, pode-se observar que os processos abaixo de -700 mV
e acima de 1100 mV sao atribuidos a porfirina, uma vez que, a TPyP livre,
apresenta quatro processos redox centrados no macrociclo, sendo 0 processo
(1) irreversivel com Epa = 1175 mV, (2) Epa= 1327 /Epc = 1216 mV, (3) Epa
= -757 / Epc = -1010 mV e (4) Epa = -1431 e Epc = -1492 mV [128, 129]. O
processo anddico observado em aproximadamente 1004 mV atribui-se a
oxidac&o do NO° livre [131 e 132)].

A medida que o macrociclo é modificado pela adicdo de novos
substituintes, ou pela posicdo do anel onde estes substituintes séo colocados,
estes potenciais sdo modificados, e esta variacdo é uma medida da
interferéncia dos substituintes na molécula [131 e 132].

Ao compararmos 0 comportamento eletroquimico, descrito acima, das
porfirinas M(4-N-Py)TPPH, e TPyP, Figura 4.38 A e B, respectivamente, pode-
se observar que os valores de potenciais de oxidacédo sao deslocados para
maiores valores de potenciais, enquanto que as reducdes sao observadas em
valores menos negativos, indicando que a adicdo do grupo pentafluorofenil

(receptor de elétrons) remove densidade eletrbnica do anel porfirinico,
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conduzindo a maior energia para oxidar e menor para reduzir. Na Tabela 4.5,
para comparacéo, estao dispostos os valores de potenciais de oxidacdo e
reducdo para os processos redox centrados no macrociclo da M(4-N-Py)TPPH,
e TPyP livres (literatura) e do complexo [TPyP[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)]s}(PF¢)12,

respectivamente.

Figura 4.38: Estruturas das porfirinas (A) M(4-N-Py)TPPH; e (B) TPyP.

Tabela 4.5: Valores de (Ei) para 0s processos redox centrados nos
macrociclos M(4-N-Py)TPPH, e TPyP livres (literatura) e [TPyP[Ru(NO)(5,5'-
Mebipy)]a}(PFe)12

Epa (MV)
Complexo p72 po- p*70 p2t* Ref
TPyP -1520  -1230 980 1320
M(4-N-Py)TPPH, 1100 -0,680 1190 1600 [131€
132]

[TPyP[Ru(NO)(5,5-Mebipy)ls}(PFe)1,  -1431  -775 1175 1327

Ao comparar os dados da Tabela 4.5, TPyP e [TPyP[Ru(NO)(5,5-
Mebipy)]s}(PFs)12, pode-se observar que os valores de potenciais de oxidagao
e reducdo do macrociclo, da porfirina livre e do complexo, apresentaram-se
com dois processos de oxidacdo aumentados e as duas reducdes deslocadas
para potenciais menos negativos, estando em concordancia com os dados

observados na literatura [131 e 132]. Esta variacdo observada entre o ligante
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livre - TPyP e o complexo [TPyP[Ru(NO)(5,5-Mebipy)]s}(PFs)12 € justificado
pelo dominio que a acidez = do NO (forte =n receptor) impde em seus
complexos, que pela retrodoagéo leva a diminuicdo da densidade eletrénica
sobre o metal, conseqientemente levando a uma maior remoc¢éo de densidade
eletrbnica sobre o anel porfirinico.

Os processos centrados no grupo nitrosilo coordenado podem ser
observados no voltamograma da Figura 4.39. Os processos séo atribuidos as
redugbes NO'— NO° (E,c = 464 mV) e NO°— NO (Epc = -404 mV); e as
oxidagdes NO'— NO° (Epa = -379 mV) e NO°- NO* (E,. = 540 mV),

respectivamente.
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Figura 4.39: Voltamograma ciclico do complexo {TPyP[Ru(NO)(5,5'-
Mebipy)]s}(PFe)12, (CHsCN, 0,1M PTBA).

Os voltamogramas de pulso diferencial reforcam a ocorréncia dos

processos eletroquimicos centrados no grupo nitrosilo (Figura 4.40).
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Figura 4.40: Voltamograma de pulso diferencial
{TPYP[Ru(NO)(5,5-Mebipy)]s}(PF¢)12 (CHsCN, 0,1M PTBA).
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4.1.5 Espectroscopia Eletronica (UV/vis)

Os espectros de absorcdo na regido do UV-visivel de complexos de
ruténio (Il) com ligantes insaturados, como a 2,2’-bipiridina e 1,10’-fenantrolina
sdo bastante estudados. O espectro eletronico do complexo [RuCly(5,5'-
Mebipy),] (Figura 4.41), apresentou bandas de transferéncia de carga com

maximos de absorcdo em 309, 385 e 543 nm.
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Figura 4.41: Espectro na regido do UV-visivel para o complexo [RuCl,(5,5'-
Mebipy).], em CH,Cl,.

As duas bandas na regido do visivel, 543 e 385 nm, sdo atribuidas a
transferéncia de carga metal ligante, (MLCT) dn(Ru") — m* (5,5-Mebipy).
Essas bandas possuem coeficiente de absortividade molar (¢) da ordem de 10*
L mol* cm™ (Tabela 4.6). Em 309 nm foi observada uma forte transicéo
referente a transicdo IL ©m — n* da 5,5-Mebipy. O mesmo comportamento &
observado para o complexo [RuCl,(bipy),], o qual apresenta uma forte banda
de transferéncia de carga atribuida a transicao = — n* da bipiridina [133]. Pode-
se observar também a presenca de um ombro em aproximadamente 480 nm.
Segundo Bryant et al. [133], a existéncia deste pode ser atribuida ao
desdobramento dos orbitais = e ©* da bipiridina resultante de interagbes com

orbitais do tipo t, do centro metalico (Figura 4.42) [133]. A separagao entre o
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ombro e a banda para complexos anélagos varia ha ordem: Fe < Ru < Os, e na

ordem: ligantes de campo fraco (NHs, Br) > ligantes de campo forte, na série
espectroquimica (CN’, py) [133].

Orbital . .
metal Orbital Qrbltal
molecular ligante

Figura 4.42: Diagrama de energia para complexos octaédricos contendo
ligantes com orbitais n, adaptado da referéncia [133].

Tabela 4.6: Valores de absorbancia e coeficiente de absortividade molar para
os complexos [RuCly(5,5’-Mebipy),] e [RuCl,(bipy)2].

[RuCly(5,5’-Mebipy),] [RuCly(bipy)2] Ref.
A (nm) A (nm)
(Absorbéancia) / (Absorbéancia) /
€ €
(L moltcm™) (L moltcm™)
(MLCT) dn(Ru") — 7= (5,5- 543 (0,43) 553 (0,36)
Mebipy) / 8.398 /9.100
(MLCT) dn(Ru") — 7= (5,5- 385 (0,47) 380 (0, 38) 133
Mebipy) / 8.157 / 8.850
(IL) 7 —> * ( 5,5-Mebipy) 309 (2,80) 297 (1,98)

/ 48.876 /50.000
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O espectro de absorcdo na regido do UV-visivel do complexo
[RUCI(NO)(5,5’-Mebipy),](PFe). esta disposto Figura 4.43. As transicdes
caracteristicas e os coeficientes de absortividades molares () estdo na Tabela

4.7.
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Figura 4.43: Espectro de absorcdo na regido do UV-visivel do complexo
[RUCI(NO)(5,5"-Mebipy),](PFs)., 5,2 X 10 mol.L™, diclorometano.

Ao substituir o ligante o doador como cloro, por um ligante nitrosilo ndo
se observam mais as transi¢cdes na regido do visivel. Isto decorre devido a
forte retrodoacédo do metal para o ligante NO, que estabiliza o estado eletronico
do metal. Com isso, a banda de TCML do ruténio para o ligante insaturado
ocorre numa regido de mais alta energia, 349 nm [102]. A banda observada
em 349 atribuiu-se & TCML dn(Ru") — n*(5,5-Mebipy), além da possivel

contribuicdo da transicdo dn(Ru')— nx(NO) como reportado por

Tabela 4.7: TransicOes caracteristicas e coeficiente de absortividade molar do
complexo [RuCI(NO)(5,5’-Mebipy)2](PFs)2

A (nm) (Absorbéncia) / € Ref.
(L moltcm™)

IL 7 — *5,5-Mebipy 308 (2,02) / 38.846

Transicdes

102, 133,
dr(Ru") — 7*(5,5’-Mebipy) 349 (0,80) / ombro 187 e 188.
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O espectro de absorcdo na regido do UV-visivel para o complexo

[Ru(NO>)2(5,5’-Mebipy),] esta representado na Figura 4.44.
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Figura 4.44: Espectro de absor¢cdo na regidao do UV-visivel do complexo
[Ru(NO,)2(5,5’-Mebipy).] em acetonitrila.

A banda em 463 e o ombro em 340 nm sao caracteristicos de transi¢cdes
de transferéncia de carga metal ligante (MLCT) dn(Ru") — n* (5,5-Mebipy),
(Tabela 4.8). O ombro em 428 nm foi observado para complexos analogos, a
existéncia deste pode ser atribuida ao desdobramento dos orbitais © e n* da
bipiridina resultante de interacdes com orbitais do tipo t, do centro metalico
[133].

A banda observada em 463 nm para o0 nitrito-complexo apresentou-se
em menor comprimento de onda quando comparada ao precursor [RuClx(5,5’-
Mebipy),] (563 nm), o que se deve a maior capacidade n-aceptora do ligante
nitrito, em comparagdo com o ligante cloreto, 0 e =n doador, diminuindo a
densidade eletrbnica no centro metalico e, portanto, deslocando a banda para

regides de maiores energias [102 e 133].
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Tabela 4.8: Transicdes caracteristicas e coeficiente absortividade molar do
complexo [Ru(NO,)2(5,5’-Mebipy),]

A (nm) (Absorbancia) Ref.
/e

Transicoes v molL cm'l)
(MLCT) dn(Ru") - n* (5,5’-Mebipy) 340 / ombro 102 e 133
(MLCT) dn(Ru") - n* (5,5’-Mebipy) 463 (1,30) / 8.976 133

Uma mudanca também bastante significativa pode ser observada
quando se substitui um ligante nitrito por um ligante nitrosilo, como é o caso do
complexo [(Ru(NO)(NO),(5,5-Mebipy).](PFs)2, no qual o espectro de absorcéo
na regido do UV-visivel apresenta bandas de transferéncia de carga com um
méaximo de absor¢do em 320 nm e um ombro em 348 nm [102], (Figura 4.45).
As transicOes caracteristicas e os coeficientes de absortividade molar (&) estdo

na Tabela 4.9.
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Figura 4.45: Espectro de absor¢cdo na regido do UV-visivel para o complexo
[Ru(NO)(NO),(5,5-Mebipy).](PFs)2, em acetonitrila.
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Tabela 4.9: TransicOes caracteristicas e coeficiente absortividade molar do

complexo [Ru(NO)(NO),(5,5’-Mebipy).](PFs)2

A (nm) (Absorbancia) / € Ref.

Transigcoes (L mol™ cm™)
IL 7 — n*5,5-Mebipy 320 (2,39)/39.924 102 e 133
TCML drn(Ru") > 7*(5,5-Mebipy) 348 (1,12) / ombro 133

O espectro na regido do UV-visivel do complexo [Ru(NO)(5,5-
Mebipy).(py)](PFs)s apresentou bandas de transferéncia de carga com um
maximo de absor¢do em 300 nm, um ombro em 330 nm e uma banda de baixa

intensidade em 456 nm (Figura 4.46 e Tabela 4.10).
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Figura 4.46: UV/vis para o complexo [Ru(NO)(py)(5,5-Mebipy).](PFs)s em

acetonitrila.

A banda em 300 nm é atribuida a transicdo interna n—n* do ligante
insaturado 5,5’-Mebipy. O ombro em 330 nm é atribuido a transferéncia de
carga metal ligante (TCML) dn(Ru") — n*(5,5-Mebipy), com possiveis
contribuicbes de transices devido a transicdo dn(Ru'") — n* (NO*). Em 456

nm observou-se a transicdo dr(Ru") — m*(py).
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O espectro eletrénico do complexo [RuCl(bipy)2(pz)]* reportado na
literatura, também apresentou uma banda de TCML dr(Ru") — n*(pz) em 385
nm. Uma banda em 468 nm, foi observada para o0 complexo
[Ru(NH3)4(L)(NO)]**, sendo esta atribuida a TCML, quando L = pz, devido a
transicéo drn(Ru'") — n*( pz) [102] e [135].

Tabela 4.10: Transicbes caracteristicas e coeficiente absortividade molar do
complexo [Ru(NO)(py)(5,5’-Mebipy),](PFs)3

A (nm) (Absorbéncia) / Ref.
Transi¢cdes €
(L moltcm™)
IL 17— n*5,5-Mebipy 300 (1,66) / 38.846  [133] [135]
TCML drn(Ru") — n*(5,5-Mebipy) com
possivel contribuicédo da transicdo 330 (1,08) / ombro [102] [135]
TCML dn(Ru")— nx(NO) [102] [135]

TCML dn(Ru") — n*(py) 456 (0,32) / ombro
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4.1.5.1 Espectroscopia Eletrénica (UV/vis) do complexo {TPyP[Ru(NO)(5,5’-
Mebipy)]a}(PFe)12

No espectro eletrbnico da porfirina 5,10,15,20 - tetra(4-piridil - 21H, 23H)
(TPyP), base livre (Figura 4.47), € observada uma banda caracteristica, muito
intensa (¢ ~ 10° L mol™* cm™), em 422 nm, conhecida como banda Soret ou
banda B, e na regido entre 500 e 660 nm aparecem quatro bandas (¢ ~ 10° L

mol™ cm™) denominadas bandas Q.
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Figura 4.47: UVNis da porfirina - TPyP base livre, em metanol /

diclorometano, proporgéo 1:1.

As bandas B e Q sdo provenientes das transicdes n—m* do anel
porfirinico e sdo muito mais intensas que as bandas observadas pelas
transicdes d—d caracteristicas nos metais de transicdo (¢ ~ 10°L mol* cm™) e
de transferéncia de carga metal-ligante presentes nas metaloporfirinas (¢ ~ 10*
L mol*cm™) [136, 137 e 138].

Em porfirinas com simetria D2, como, por exemplo, a tetrafenilporfirina, a
banda Soret é resultado da transicdo aq,_.b2g, € as bandas Q ocorrem devido
as transicoes eletronicas que envolvem os estados vibracionais dos orbitais
moleculares de maior energia (a1, € by,) e orbitais moleculares ndo ocupados

de menor energia (byg e bsg) [137].
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As absorcdes observadas nos espectros eletrénicos de porfirinas séo
explicadas baseando-se no modelo teorico proposto por Gouterman (“modelo
das quatro orbitais”) [137]. Neste modelo as transi¢des eletrbnicas originérias
das bandas B e Q encontram-se associadas a quatro orbitais: dois orbitais
HOMO, designadas por b; e b, com simetria ay, € ay, (orbitais =) e dois LUMO,

designadas por c; e c; com simetria eq (orbitais ©*), (Figura 4.48 a) [137].

(a) Cax _Cgi
E
dig _a;
(b)
Afnm
450 (HOMO)'(e
S0 (HOMO-1) (ep)
550 ?
600 Q

Figura 4.48: Transi¢des eletrénicas no modelo de quatro orbitais, proposto por
Gouterman a) As 4 transicOes permitidas e b) as transicbes HOMO-eg que déo

origem as bandas B e Q [137].

Na Figura 4.48-b, observa-se que as bandas Q, referem-se as transicées
de menores energias (HOMO — g,), enquanto a de maior energia (HOMO-1 —
€g) tem uma contribuicdo maior para a banda B.

Quando as porfirinas sdo metaladas, estas apresentam simetria Dyp,
desta forma apresentando, segundo modelos tedricos, maior simetria,
comparadas a base livre, resultando na observacéo de apenas duas bandas Q
[132].

No espectro eletronico do complexo porfirinico {TPyP[Ru(NO)(5,5-
Mebipy)]s}(PFe)12 (Figura 4.49), foi observada uma banda em torno de 300 nm,
a qual pode ser atribuida a banda do precursor referente a transicao interna
n—7* dos ligantes insaturados da 5,5’-Mebipy. O ombro em 330 nm atribuiu-se
a transicdo dn(Ru") — n*(5,5'-Mebipy), com possivel contribuicdo da transicéo

dr(Ru") — n*(NO"). As demais bandas sdo caracteristicas da porfirina, sendo
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gue a banda de maior intensidade, em 426 nm é atribuida a banda soret e as
quatro bandas de menores intensidades em 518, 556, 595 e 656 nm referem-
se as bandas Q. Uma tentativa de atribui¢éo foi feita e encontra-se disposta na
Tabela 4.11.

426

Absorbancia
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Figura 4.49: Espectro de absorcdo na regido do UV/vis para o complexo
{TPyP[RU(NO)(5,5-Mebipy)]4}(PFs)12, em DMSO.

Tabela 4.11: AtribuicAo das bandas de absor¢cdo na regido do UV-vis do
complexo {TPyP[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)]s}(PFs)12.

{TPYP[RU(NO)(5,5’-Mebipy)]a}(PFe)12

Amax(nm) g (L moltcm™ Tentativa de atribuicao Ref.

300 2,60 X 10° n—n* 5,5’-Mebipy [133]
dn(Ru") - n*(5,5'-Mebipy)
330 ombro com possivel contribuicdo [102]
dn(Ru") > n*(NO™)

426 3,90 X 10° Soret
518 4,47 X 10* Q [136]
556 2,57 X 10* [137]

Q
595 1,72 X 10° Q [138]
656 1,01 X 10° Q
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4.1.6 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC)

Para avaliar o grau de pureza do complexo porfirinico utilizou-se
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). A eluicdo da fase movel foi
isocratica e o fluxo foi mantido em 1,0 mL min™. A amostra foi dissolvida em
metanol e injetada um volume de 25 mL. Os dados do cromatograma da Figura
4.50, permite confirmar que o complexo apresenta alto grau de pureza, e dados
obtidos com auxilio de um espectrofotometro acoplado ao cromatégrafo pode-
se observar a regido do UV/vis do espectro, confirmando que a deteccao
representada no HPLC é do complexo em questéo (Figura 4.51).
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Figura 4.50: Cromatograma para o0 complexo {TPyP[Ru(NO)(5,5'-
Mebipy)]4}(PFe)
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Figura 4.51: Espectro de absorcao na regido do UV/vis obtido no HPLC para o
complexo {TPyP[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)]s}(PFs)12
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4.1.7 Difracéo de Raios X

Foram obtidos monocristais dos complexos [Ru(NO3)»(5,5-
Mebiby),]-3,5H,O e [Ru(NO)(NO,)(5,5'-Mebipy).](PFs)., pela evaporagéo lenta
de solucdo dos compostos em metanol e éter etilico, a temperatura ambiente e
suas estruturas foram determinadas. Os complexos [Ru(NO,)2(5,5'-
Mebiby),]-3,5H,0 e [Ru(NO)(NO,)(5,5-Mebiby),](PFe), cristalizaram-se no
sistema cristalino monoclinico, pertencendo ao grupo espacial C2/c e P24/n,

respectivamente (Figura 4.52).

- Ocﬁf‘/ \ ‘/Cw\ / \’
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Figura 4.52: Estruturas ORTEP dos complexos A) [Ru(NO;)2(5,5-
Mebiby),]-3,5H,0 e B) [Ru(NO)(NO,)(5,5-Mebiby),](PF¢).. Elipstides térmicas
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com 30% de probabilidade. Na estrutura A, para maior clareza a molécula de
H,O foi omitida.

Os parametros cristalograficos de refinamento das estruturas estdo
apresentados na Tabela 4.12 e alguns valores de distancias [A] e angulos [°]

estéo dispostos na Tabela 413.

Tabela 4.12: Dados cristalograficos de refinamento dos compostos

[RU(NO,)2(5,5’-Mebipy);] -3,5H,0 e [Ru(NO)(NO2)(5,5-Mebipy).](PFs)2

[RU(NO,),(5,5’-Mebipy).]-
3,5H,0

[RU(NO)(NO,)(5,5-
Mebipy),](PFs)2

Férmula Empirica
Peso Molecular
Temperatura
Comprimento de Onda
Sistema Cristalino

Grupo Espacial

Dimensoes da Cela

Unitéria

Volume

2,7

Densidade (calculada)
Coeficiente de Absorcao
F(000)

Tamanho do Cristal

Angulo Teta

aquisicéo

para

Faixa de Indices

Reflex6es coletadas

Reflexdes Independentes

Coleta até teta = 25.04° e
27.51°

Correcao de Absorgéo
Transmissdo max. e min.

indices R Final [I1>2c(1)]
indices R (todos o0s
dados)

Maiores picos e valores
de difracdo

[RUC,4H24NO,] -3,5H,0
624.62

293(2) K

0.71073 A

Monoclinico

C2/c

a=11.2860(9) A

b =17.3225(11) A

B =111.104(5)°
c=15.3621(12) A
2801.9(4) A®

4

1.481 Mg/m*®

0.613 mm™

1284

0.07 x 0.08 x 0.50 mm?®
3.04 a 26.38°

-13<h<14, -21<k<21, -19<1<16
9447

2843 [R(int) = 0.0590]
99.4 %

Gaussiana

0.956 e 0.822

R1 = 0.0394, wR2 = 0.0973

R1 =0.0477, wR2 = 0.1011

0.531 e -0.648 e.A*

[RUC24H24NgO3P5F 1]
835.50

293(2) K

0.71073 A
Monoclinico

P2,/n

a=9.0970(2) A
b = 30.4250(6) A
= 98.5850(10)°
c =11.5830(3) A

3169.98(12) A®

4

1.751 Mg/m?®

0.705 mm™

1664

0.06 x 0.14 x 0.22 mm®

3.15a26.73°
-11<h<11, -38<k<38, -14<I<14

36468

6623 [R(int) = 0.0634]

98.3 %

Gaussiana

0.948 € 0.876

R1 =0.0592, wR2 = 0.1644

R1 = 0.0809, wR2 = 0.1800

0.954 e -0.555e.A3
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Tabela 4.13: Principais comprimentos de ligacdes [A] e valores de angulos [°]
para [Ru(NO2),(5,5’-Mebiby),]-3,5H,0 e [Ru(NO)(NO,)(5,5-Mebiby),](PFs)

[Ru(NO>)2(5,5-Mebipy).]- [RU(NO)(NO,)(5,5'-
3,5H,0 Mebiby),](PFs).
Ru(1)-N(1)i 2.033(2) Ru(1)-N(1) 1.758(4)
Ru(1)-N(1) 2.033(2) Ru(1)-0(2) 2.067(4)
RuU(1)-N(2)i 2.078(2) Ru(1)-N(4) 2.079(3)
Ru(1)-N(2) 2.078(2) Ru(1)-N(6) 2.080(3)
Ru(1)-N(3) 2.078(2) Ru(1)-N(3) 2.087(4)
Ru(1)-N(3)i 2.078(2) Ru(1)-N(5) 2.090(4)
N(1)-O(1) 1.231(3) O(2)-N(2) 1.244(8)
N(1)-0(2) 1.268(3) N(2)-O(3) 1.147(8)
N(2)-C(1) 1.345(4)  N(1)-0(1)
N(2)-C(5) 1.358(4) 1.130(5)
N(3)-C(10) 1.341(4)
N(3)-C(6) 1.359(4)
N(1)-Ru(1)-N(1) 90.46(13) N(1)-Ru(1)-O(2) 98.19(18)
N(1)-Ru(1)-N(2)  87.34(9) N(1)-Ru(1)-N(4) 94.73(16)
N(1)-Ru(1)-N(2) 87.34(9) O(2)-Ru(1)-N(4) 88.62(14)
N(1)-Ru(1)-N(2)  98.24(9) N(1)-Ru(1)-N(6) 93.72(15)
N(2)-Ru(1)-N(2) 172.10(12) O(2)-Ru(1)-N(6) 92.85(15)
N(1)-Ru(1)-N(3) 91.21(10) N(4)-Ru(1)-N(6) 171.14(14)
N(1)-Ru(1)-N(3) 176.17(8) N(1)-Ru(1)-N(3) 172.78(16)
N(2)-Ru(1)-N(3)  95.83(8) O(2)-Ru(1)-N(3) 83.07(16)
N(2)-Ru(1)-N(3)  78.39(9) N(4)-Ru(1)-N(3) 78.17(15)
N(1)-Ru(1)-N(3) 176.17(8) N(6)-Ru(1)-N(3) 93.32(15)
N(1)-Ru(1)-N(3) 91.21(10) N(1)-Ru(1)-N(5) 93.81(16)
N(2)-Ru(1)-N(3)  78.39(9) O(2)-Ru(1)-N(5) 165.88(16)
N(2)-Ru(1)-N(3)  95.83(8) N(4)-Ru(1)-N(5) 97.81(14)
N(3)-Ru(1)-N(3) 87.34(12) N(6)-Ru(1)-N(5) 78.92(15)
O(1)-N(1)-0(2)  117.2(2) N(3)-Ru(1)-N(5) 85.96(14)
O(1)-N(1)-Ru(1) 122.20(19) N(2)-O(2)-Ru(l)  125.2(5)
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A Tabela 4.13 apresenta alguns comprimentos de ligacdo do complexo cis-
[Ru(NO,)2(5,5’-Mebipy)] -3,5H,0. Esta estrutura cristalografica apresenta-se no
grupo espacial C2/c, num sistema monoclinico. Ao pertencer a este grupo,
podemos notar que as distancias para os devidos grupos séo idénticas, como
exemplo, pode-se observar os valores de distancia Ru-N das bipiridinas, sendo
elas todas iguais a 2,078 A. Este fato é observado devido aos dois ligantes
bipiridinicos apresentarem-se trans a dois grupos NO,, ou seja, a estrutura €
simétrica.

As distancias de ligacdo N1-O1 e N2-O2, 1.231(3) e 1.268(3) A,
respectivamente, e o angulo O1-N1-O2 117.2(2) estdo de acordo com o
observado na literatura para nitro complexos [129].

Ao comparamos o complexo bipiridinico cis-[Ru(NO2)»(5,5’-Mebipy)] com
o complexo [Ru(NO,).(dppb)(5,5’-Mebipy)] obtido em nosso laboratério, pode-
se notar que a presenca da bifosfina, causa mudancas bastante significativas
no que diz respeito aos comprimentos das ligacdes, devido ao forte carater n-
aceptor destas. No complexo [Ru(NO,).(dppb)(5,5’-Mebipy)] (Figura 4.53),
pode-se observar que as distancias de ligacdes para Ru-N(NO,) trans a bipy &
2,051(2) e Ru-N(NO,) trans a fésforo é 2,103(2) A, ou seja 0,5 A mais longa
que a trans a nitrogénio. Outra constatacdo interessante é que o fésforo trans
ao grupo nitrito também possui ligagcdo Ru-P um pouco mais alongada que a
Ru-P trans N(bipy), evidenciando novamente a influéncia trans do grupo nitrito
(Tabela 4.14) [157].

Figura 4.53: Representacdo ORTEP da estrutura cristalografica
[Ru(NO2),(dppb)(5,5’-Mebipy)], elipsoides a 30% [157].
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Tabela 4.14: Principais distancias de ligacdo e angulos do
[Ru(NO2)2(dppb)(5,5'-Mebipy)] [157].

Ligacbes Comprimento de ligacéo (A)
Ru-Ning2) trans Nipipy) 2,051(2)
Ru-Npog) rans P 2,103(2)
Ru-Npipy) trans P 2,135(2)
Ru-Nipy) Trans NO; 2,142(2)
Ru-P trans Npipy) 2,3787(6)
Ru-P trans Npoy 2,4031(8)
O(1)-N trans P 1,237(3)
O(2)-N trans P 1,233(3)
O(3)-N trans Npipy) 1,224(3)
O(4)=N trans Npipy) 1,253(3)

O complexo [Ru(NO)(NO;)(5,5’-Mebipy).](PFs). apresentou as bipiridinas
coordenadas em posicéo cis e o ligante NO cis a ONO. O ion nitrito esta
coordenado pelo 4tomo de oxigénio (O2) com angulo de ligacdo O2-N2-0O3 de
116,7(8) A. As distancias de ligacdo N1-O1, N2-O2 e N2-O3 (1,130(5),
1,244(8) e 1,147(8) A, estdo de acordo com o observado na literatura para
nitrito complexos [157].

A distancia de ligacdo Ru-N3 (5,5’-Mebipy) que esta trans Ru-N1(NO) é
2,087 A, enquanto que Ru-N5 (5,5'-Mebipy) trans a ONO é 2,090, ligeiramente
maior. As distancias de ligagdo Ru-N1(NO) e Ru-O2 (ONO) sao 1,758 e 2,067
Ru-O2 (ONO) respectivamente, devido a habilidade © aceptora do NO.

O complexo [Ru(NO)(NO,)(bipy)-]** reportado por Ooyama et al, também
apresentou 0 grupo nitro e nitrito coordenado, sendo que as distancias de
ligacdo Ru-N1 (NO) trans a bipy e Ru-O2 (ONO) que esta trans a bipy é e
1,764(2) e 2,072(2) A, mostrando que as distancias encontradas neste
trabalho estdo de acordo com os dados da literatura [129].

O NO apresenta-se coordenado de forma linear, mostrando-se
concordancia com os dados observados na técnica de espectroscopia de

absorcao na regido do infravermelho.
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4.1.8 Avaliacdo da labilizacdo do o6xido nitrico do complexo
{TPyP[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)]s}(PFe)12

A labilizacdo do NO do complexo {TPyP[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)]s}(PFs)12
foi realizada através da irradiagdo, em 395, por 24 h, de uma mistura de
solugdes contendo o complexo [TPYP[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)]s}(PFe)12 em DMSO
e [RuClz(dppb)(H20)], em diclorometano (Figura 4.54).
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Figura 4.54. Representacdo da reacdo fotoquimica, para verificacdo da
liberacdo do NO: irradiacdo por 24 h (395 nm), utilizando um reator de LED,

contruido em nosso laboratério, pelo entdo mestrando Jodo Possato.
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A liberacdo do nitrosilo, na forma NO°, foi confirmada através da
formagéo do complexo [RuCls3(NO)(dppb)], como demonstrado na Figura 4.54.
Verificou-se a formacdo do complexo sugerido, através da técnica de RMN de

31p{*H} e espectroscopia na regido do infravermelho (Figura 4.55).
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Figura 4.55: A) Espectro de RMN de 3'P{*H}, mistura solventes CH,Cl, e
DMSO (capilar de D,0O) e B) espectro vibracional na regido do infravermelho do
complexo [TPyP[Ru(NO)(5,5-Mebipy)]s}(PFs)12 € C) da mistura dos complexos
[TPYP[RuU(NO)(5,5'-Mebipy)]s}(PFe)12, [RuCls(dppb)(H20)] e [RuCls(dppb)(NO)],
em solugéo (DMSO).
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O complexo obtido [RuCl3(NO)(dppb)], apresentou deslocamento
quimico em 14,6 e 11,1 ppm, o qual observa-se um atomo de fésforo da dppb
trans a NO e o outro trans a Cl, comportamento ja conhecido em nosso
laboratorio [139]. Os atomos de fosforo foram observados, no espectro de
RMN, em regido mais protegida, devido a habilidade receptora do grupo NO.

No espectro na regido do infravermelno do complexo
[TPYP[RU(NO)(5,5’-Mebipy)]s}(PF¢)12, Observou-se apenas uma banda
caracteristica referente ao estiramento v(NO) (Figura 4.54 B). Apés a
irradiacéo duas bandas s&o observadas em 1710 e 1662 cm™, sendo atribuidas
aos estiramentos v(NO) dos complexos [TPyP[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)]s}(PFe¢)12 €
[RuCl3(NO)(dppb)], respectivamente, (Figura 4.55 C).

Para a verificacdo da influéncia da irradiacdo para a labilizacdo do NO,
fez-se 0 mesmo experimento na auséncia de luz, e nenhuma mudanga foi
observada no RMN de *'P{*H} (Figura 4.56). A duracdo do experimento foi de
24 h.
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Figura 4.56: A) Espectro de RMN de *'P{*H} em DMSO (capilar de D,O) e B)
espectro vibracional na regido do infravermelho da solugdo contendo os
complexos [TPyP[Ru(NO)(5,5-Mebipy)]s}(PFs)12 e [RuCls(dppb)(H20)], em

DMSO, sem excitagao luminosa.
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4.1.9 Fotoliberacdo do NO e formacéo do radical NO-

Para a deteccdo da liberacdo de Oxido nitrico e posterior formacao do
radical (NO+) do complexo [TPYyP[Ru(NO)(5,5’-Mebipy)]s}(PFs)12, utilizou-se o
método experimental de quimioluminescéncia. Este método € conhecido desde
1888 sendo que seu interesse por esta técnica e sua utilizagdo vem crescendo

ao longo dos anos [140].

O meétodo da quimiluminescéncia baseia-se na deteccdo da
luminescéncia da amostra, emitida pelos seus estados eletronicamente
excitados, formados por alguma reacdo quimica. A deteccdo do radical livre
NO- pela quimiluminescéncia baseia-se no registro direto da
qguimiluminescéncia emitida na regidao espectral A > 600 nm pelo estado
excitado do NO,*. O sistema para a deteccdo do NO & composto por uma
lampada continua de xendnio, conjugada a um sistema analisador de NO. Um

diagrama esquemaético desse sistema esta representado na Figura 4.57.

NO-

e

Irradiacao

=
NO I:> Amostra
= CRQ

Cuba U Ozonio PC

Nitrogenio
Figura 4.57: Esquema experimental para deteccdo do radical livre NO- pelo

meétodo de quimiluminescéncia do estado excitado do NO,*.

Inicialmente, para produzir e/ou liberar o NO-, a amostra foi colocada
sob fluxo de nitrogénio e entéo irradiada pela lampada de xenénio (200 a 1000
nm). O NO-+(g) produzido foi transportado, por arraste, através do fluxo de
nitrogénio para uma camara de reacdo de quimiluminescéncia (CRQ). Nesta
camara o NO- reage com gas o0zb6nio (O3) produzindo NO, em seu estado
excitado ( V@), conforme descrito no Esquema 4.2. Em seguida, o composto

em seu estado excitado relaxa para seu estado fundamental emitindo um féton.
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NO', + 0. . - NO;  + 0, . (1)
v J =Lg; =Lgl

NO; . | - NO, .+ hv (2)
=Lg; “lgy

Esquema 4.2: Esquema de deteccéo de NO..

A reacao (1) ocorre dentro da CRQ (=20 mL), a qual possui uma janela
Optica ligada a um tubo fotomultiplicador (PMT), que produz um sinal elétrico
proporcional ao nimero de foétons emitidos pelas moléculas NO:(g) quando
elas retornam ao seu estado fundamental. Essa fotomultiplicadora esta
conectada a uma placa de aquisicdo de sinal em um computador (PC), e
fornece uma resposta da tensdo (mV) em fungao do tempo (s). O equipamento
utilizado tem sensibilidade maior que uma parte por bilhdo (amostras gasosas)
ou 1 picomolar (amostras liquidas).

As amostras foram preparadas em solucdes estoque, diluidas em DMSO,
e mantidas no escuro antes de serem levadas ao analisador de NO-. Sua
concentracédo foi determinada espectroscopicamente através do seu coeficiente
de absorcao molar.

A Figura 4.58 (a) apresenta os resultados obtidos para fotoliberacdo de
NO- pela irradiagcdo do complexo porfirinico de formula [TPyP[Ru(NO)(5,5'-
Mebipy)]s}(PFs)12, em duas diferentes concentracbes. Pode-se observar um
sinal intenso e bem definido provando a producao ou liberacdo de NO-. O perfil
de decaimento monoexponencial indica a formacdo de um Unico produto, o
NO-, em funcdo do tempo, em detrimento do NO- restante aprisionado na
estrutura da porfirina. Pode-se observar que a intensidade de liberacdo do NO-
e tempo caracteristico para sua liberagdo mostraram-se dependentes da
concentracdo da amostra. Para uma concentracdo de 3,8 uM o tempo foi de
612 s enquanto que para 6,9 uM foi de 876 s. A intensidade, por sua vez, foi de
aproximadamente 150 mV para a amostra de menor concentragédo, enquanto
de 250 mV para a mais concentrada.

As alteracbes em decorréncia da irradiacédo e liberagcdo também foram
monitoradas através do seu espectro de absorcéo, obtidos antes e apos o
experimento de liberacdo (Figura 4.58 (b)).
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Figura 4.58 (a) Perfil monoexponencial da liberagdo do NO- através da fotolise

do complexo porfirinico b) espectros de absor¢do UV/vis antes e apds o estudo

de liberacdo de NO-.



123

SERIE 2
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4.2 Série 2
[RuCIz(NO)(dppb)(py)](PFse) (7) € {TPyP[RUCI2(NO)(dppb)]a}(PFe)a4 (8)

Nesta série obteve-se o composto [RuCly(NO)(dppb)(py)](PFs) como
primeiro passo para a sintese do complexo porfirinico. Apos varias tentativas e
ndo éxito na sintese do complexo (8), a partir da mesma rota sintética do
complexo (7), optou-se pela sintese do complexo
{TPYP[RUCI>(NO)(dppb)]s}(PFe)a a partir do precursor {TPyP[RuCls(dppb)]}
obtido em nosso laboratério [103]. Desta forma foram obtidos complexos com

diferentes estruturas, as quais séo discutidas.

4.2.1 Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear de *P{*H}

Os espectros de RMN de 3*P{*H} dos complexos sintetizados
apresentaram padréo AX, o classico sistema de dois spins, que é caracterizado
pela diferenca de frequiéncia ressonante dos dois sinais apresentarem-se maior
que a constante de acoplamento (jvi - vy >> Jip), que corresponde a
observacgéo de dois dubletos no espectro [141].

Os deslocamentos quimicos em & = 32,4 e 22,3 ppm (%Jp.p = 26,3 Hz) € §
15,0 e 11,9 ppm, “Jpp = 35,2 (Hz) referentes aos complexo (7) e (8)
respectivamente, devem-se a ndo equivaléncia dos atomos de fosforo, o que
condiz com uma geometria onde um dos atomos de fosforo esta trans a Cl e o
outro trans piridina (complexo 6) e o atomo de fosforo trans a Cl e o outro trans
a NO (complexo 7), sugerindo a formacgédo dos complexos ilustrados na Figura
4.59. A presenca de um hepteto com deslocamento quimico em -144 ppm
confirma a presenca do contra-ion PFs. O espectro de RMN de *P{*H} do
complexo {TPyP[RuCI,(NO)(dppb)]4}(PFs)4, esta disposto na Figura 4.60.
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Figura 4.59: Estrutura ORTEP do complexo (7) e estrutura sugerida para o

complexo (8), onde P-P = 1,4-bis(difenilfosfina butano).
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Figura 4.60: Espectro de RMN de 3*P{!H} do complexo
{TPYP[RUCI,(NO)(dppb)]}(PFs)s, em DMSO.

Pode-se |justificar a protecdo dos atomos de fosforo do complexo
{TPyP[RUCI>(NO)(dppb)]4}(PFs)s considerando a maior habilidade aceptora do
grupo NO em relagéo ao cloreto do precursor. IsSso ocorre, pois apos a troca de
um cloreto pelo grupo NO, o metal diminui a retrodoacéo com o fésforo trans a
NO, devido ao fato deste grupo ser forte aceptor = e competir com o fosforo
pelos elétrons do Ru. Isto leva ao aumento da densidade eletrénica sobre o
fésforo, deixando-o mais protegido, ou seja, o sinal no espectro aparece
deslocado para campo alto [125].

E interessante mencionar que o complexo mer-[RuClz(NO)(dppb)],
obtido em nosso grupo de pesquisa [136], apresenta deslocamento quimico em
13,6 e 10,1 ppm, onde observa-se um atomo de fosforo da dppb trans a NO e
o outro trans a Cl. Quando um ligante cloreto foi trocado pela piridina,
observou-se dois dubletos em & = 32,4 e 22,3 ppm (“Jp.p = 26,3 Hz), regido
mais desprotegida, pois os atomos de fosforo apresentam-se trans a Cl, um
bom doador o/n, e a piridina que é receptora de elétrons, mas nao tao forte
como o NO, levando desta forma os deslocamentos no RMN de *'P{*H} para
campo mais baixo [125]. Na tentativa de verificar a liberagdo do NO do
complexo {TPYP[RUCI»(NO)(dppb)].}(PFe)s, fez-se um RMN de 3*P{’H} da
mesma solucéo referente a Figura 4.60 e verificou-se apdés 24 horas a

presenca de um singleto com & 22,0 ppm, (Figura 4.61).
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Figura 4.61: Espectro de RMN de 3*P{H} do complexo
{TPYP[RuUCI»(NO)(dppb)]4}(PFe)4, A) inicial em DMSO e B) ap0s 24h.

Este comportamento é semelhante ao observado para os complexos
mer e fac-[RuCl3(NO)(dppb)], (Figura 4.62) [139]. Estes isbmeros apresentam
nos seus espectros de RMN de **P{*H} dois dubletos (5 13,6 e 10,1 ppm (37,5
Hz)) e um singleto em 22,8 ppm, para o complexo mer e fac, respectivamente.

Desta forma, as estruturas propostas estéo representadas na Figura 4.63.
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Figura 4.62: Representacdo dos isdbmeros mer e fac-[RuCl3(NO)(dppb)], [139].
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Figura 4.63: Estruturas propostas para os isbmeros mer (A) e fac (B) para o

complexo {TPyP[RuUCI,(NO)(dppb)]s}(PFs)a4.
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4.2.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de {*H}

A Figura 4.64 mostra o espectro de 'H do complexo
{TPYP[RUCI>(NO)(dppb)]a}(PFe)4.

(PFe)s

Aromaticos
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Figura 4.64: Espectro de RMN de 'H do composto
{TPYP[RUCI>(NO)(dppb)]4}(PFs)4, DMSO deuterado.
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Para maior clareza dos dados, na Figura 4.65, o espectro do complexo
{TPYP[RUCI>(NO)(dppb)]4}(PFs)s foi ampliado na regido dos hidrogénio

aromaticos.

T I i T i T i T i T i T i T i T i T i T
Pt 9.2 9.0 4.8 8.8 a4 a2 a0 78 7.8 T4

Figura 4.65: Espectro de RMN de 'H do composto
{TPYP[RUCI>(NO)(dppb)]4}(PFs)4, DMSO deuterado.

No espectro observa-se um grande nimero de sinais na regido de 7,2-
8,0 ppm, os quais totalizam 80 hidrogénios referentes aos hidrogénios
aromaticos da bifosfina. Pode-se também observar, com bastante clareza,
Figura 4.65, os sinais da porfirina em 9,20, 9,00 e 8,51 ppm, referentes aos
hidrogénios (5,5°), (2,3) e (4,4’) respectivamente, além do sinal em -3,0 ppm
referente aos hidrogénios internos do macrociclo.

Comparando-se os deslocamentos quimicos da porfirina base livre
(Figura 4.12) e do complexo {TPyP[RuCly(NO)(dppb)]s}(PFs)s (Figura 4.65)
observou-se uma variacdo nos deslocamentos quimicos de todos os prétons do

anel porfirinico, ap6s a coordenacéo (Tabela 4.15).

Tabela 4.15: Deslocamentos quimicos &(ppm) de 'H do complexo
{TPyP[RUCI>(NO)(dppb)]4}(PFe)a

Composto H-(5,5) H-(2,3) H-(4,4) H-(1)
{TPyP[RuUClI,(NO)(dppb)]s}(PFs)4 9,20 9,00 8,51 -3,04
TPyP (base livre) 9,08 8,89 8,20 -2,89
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4.2.2 Espectroscopia de Absorcao na Regido do Infravermelho (1V)

Os espectros de absorcdo na regidao do IV dos complexos sintetizados
apresentaram modos vibracionais consistentes com as estruturas propostas e
foram obtidos na regi&io entre 4000 - 200 cm™. As atribuicdes foram feitas em
comparagao com os espectros do precursor, bifosfina, porfirina livre e de outros
complexos descritos na literatura.

Um exemplo representativo para esta série esta disposto na Figura 4.66.
Para melhor visualizacdo o espectro é apresentado na regido de 2500-200 cm’
! j& que acima de 2000 cm™ aparecem apenas bandas referentes aos

estiramentos dos grupos C-H aromaticos e alifaticos [122].
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Figura 4.66: Espectro de IV do complexo (8), {TPyP[RuCl,(NO)(dppb)]s}(PFs)a4,
em pastilha de KBr.

A presenca do grupo NO coordenado aos complexos de ruténio nos
periféricos da porfirina pode ser confirmada pelo estiramento em 1865 cm™
(vNO). Esse valor é bastante similar ao observado para o precursor mer-
[RuCl3(NO)(dppp)], que apresenta a banda referente ao vNO em 1870 cm™,
sendo tipico de NO™. A ligacdo Ru-NO nestes casos é considerada linear, pois

é caracterizada por alta freqiiéncia de estiramento do NO* [139].
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Para o complexo em questao, observou-se que o estiramento v(NO) nao
sofreu muita alteracdo comparada ao complexo [RuCly;(NO)(dppb)(py)]PFes,
permanecendo na regi&o aproximada de 1865 cm™.

Algumas bandas caracteristicas do anel porfirinico podem ser

observadas, como o estiramento ve=y em 1610 cm™ e ve-c em 1437 cm?,

assim como as bandas referentes vc-c da bifosfina . As fosfinas também
apresentam na regido de 744 cm™ a deformacdo angular yC-H [123].
Aproximadamente em 1100 cm™, observa-se uma banda de média intensidade
referente ao estiramento vP-C.

Na Tabela 4.16, sdo apresentadas as principais bandas observadas no
espectro de absorcdo na regido do infravermelho para o complexo
{TPYP[RUCI>(NO)(dppb)]4}(PFe)a

Tabela 4.16: Principais bandas observadas no espectro de absorcédo na regido
do infravermelho para o complexo {TPyP[RuCl,(NO)(dppb)ls}(PFs)s (7) e

[RUCI2(NO)(dppb)(py)IPFs (8)

Atribuicdes Complexo (7) Complexo (8) Ref.
v(NO) (F) 1872 1865 [124]
vC=N (m) 1609 1610 [122, 123]
vC=C (m) 1432 1437 [122, 123]
BC-H (m) 1163 1161-1065 [122, 123]
3 C-N (f) 1159 1158 [122]

vP-C($) (M) 1092 1100 [122, 123]
BC-H (m) 999 1000 [135, 136]

vas(P-F) (F) 841 845 [143]

yC-H (f) fosfina 745 744 [122, 123]
y anel (m) 691 687 [122, 123]
vs(P-F) (f) 525 555 [143]

vRu-N, vVRu-P(m), 494 e 451 514 e 499 [143]
vRu-ClI 351e 301 311/ 287 [143]

F = muito forte; m = média; f = fraca; v - designa uma vibracéo de estiramento;
d - designa uma vibragao de deformacéo; y - designa uma vibracao de
deformacéo fora do plano; B - designa uma vibragéao de deformacéo no plano.
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4.2.3 Espectroscopia Eletronica (UV/vis)

No espectro de absorcdo na regido do UV-Vis (Figura 4.67) pode-se
observar uma banda caracteristica muito intensa em 422 nm, banda Soret ou
banda B, e em 516, 549, 588 e 650 nm as bandas Q. Os valores de coeficiente

de extingdo destas bandas estdo na Tabela 4.17.
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Figura 4.67: Espectro de absorcdo na regido do UV/vis do complexo
{TPYP[RuUCI»(NO)(dppb)]4}(PFe)s, em DMSO.

Tabela 4.17: AtribuicAo das bandas de absor¢cdo na regido do UV-vis do
complexo {TPyP[RuClI,(NO)(dppb)]s}(PFe)4, em DMSO.

{TPYP[RUCI>(NO)(dppDb)]a}(PFe)a

Amax(nm) e (L mol*cm™) Atribuig&o Ref.
422 4,84 X 10° Soret
516 5,29 X 10* Q
549 2,36 X 10* Q [144 e 143]
588 1,58 X 10° Q
648 1,35 X 10° Q
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4.2.4 Voltametria ciclica e de pulso diferencial

As medidas de voltametria ciclica e de pulso diferencial dos complexos 7
8 foram realizadas utilizando o método de arranjo convencional contendo trés
eletrodos, consistindo de um eletrodo de platina como eletrodo de trabalho, um
auxiliar de platina e um de referéncia de Ag/AgCl. O voltamograma do
complexo 8, foi obtido em solugéo de DMF, utilizando PTBA (0,1 mol.L™") como
eletrdlito suporte e velocidade de varredura igual a 100 mV.s®. O
voltamograma ciclico obtido do complexo {TPyP[RuCl,(NO)(dppb)]4s}(PFe)4 esta
apresentado na Figura 4.68.
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Figura 4.68: Voltamograma ciclico do complexo
{TPyP[RUCIl,(NO)(dppb)]s}(PF¢)s, (DMF, 0,1M PTBA).

No voltamograma do complexo em questdo ndo se observou
inicialmente  nenhum processo anodico. Continuando a varredura para
potencial catodico surge um processo em -982 mV, atribuido & reducdo do NO*
a NO°. Invertendo-se o potencial para regido anddica, em aproximadamente -
966 € observado um processo que pode ser atribuido a oxidag&o do NO° para
NO™ [130]. O processo oxidativo que aparece em torno de 700 mV pode ser
atribuido ao complexo {TPyP[RuCl,(DMF)(dppb)]s}(PFe)4 formado em solucéo.

Para a melhor observagcédo dos processos e para fins de comparacéo

foram feitas voltametrias de pulso diferencial. Os voltamogramas de pulso
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diferencial para o complexo (8) é mostrado na Figura 4.69, confirmando o

processo de reducdo do NO*, em -918 mV.
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Figura 4.69: Voltamograma de pulso diferencial do complexo
{TPYP[RUCI>(NO)(dppb)]s}(PFs)4, (DMF, 0,1M PTBA).

Comportamento semelhante é apresentado para 0 precursor mer-
[RuCl3(NO)(dppb)] onde apenas a primeira reducdo do NO (NO* — NO°) em -
850 mV foi observada [136]. O processo anddico observado em
aproximadamente 1109 mV atribui-se & oxidagéo do NQ° livre [130].

No complexo do tipo trans-[Ru(NHs),P(OEt)sNOJ** com variados
substituintes no ligante fosfito, observam-se dois processos adicionais, 0 par
redox associado a espécie sem NO em aproximadamente 600 mV, gerada em
solucéo e, em torno de 800 mV, um processo irreversivel atribuido a oxidacao

do NO livre, como representado pela Figura 4.70.
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FIGURA 4.70: Voltamograma ciclico do trans-[Ru(NH3)sP(OEt)sNOJ**, em

solucéo aquosa. Eletrodo referéncia: calomelano [144].

O complexo [RuCly(NO)(dppb)(py)]PFs apresentou as reducdes
referentes ao NO, em potenciais menores que no precursor, devido ao fato do
precursor possuir um cloro a mais do que os compostos em questdo. Desta
maneira, como o cloro € melhor doador (c e ©) que os ligantes piridinicos, o
centro metalico no precursor apresenta-se com maior densidade eletronica, o
que torna bem mais dificil a adicdo de um elétron sobre o NO™, levando assim
os dois processos de reducdo do NO para potenciais menos catddicos.
Resumindo, ap6s a troca de um atomo de cloro pelo piridinico, o centro
metalico fica mais deficiente em elétrons em relacdo ao precursor, tornando o
potencial do NO* mais acessivel.

Na Figura 4.71 pode-se observar o processo em -117 mV, atribuido a
oxidacdo do NO* a NO°. Continuando o processo de varredura, observa-se um
processo em -437 mV atribuido & reducdo do NO® a NO". Invertendo-se a
corrente, nota-se a formacdo dos pares redox, em -250 e -44 mV, sendo
referente as oxidacdes do NO a NO° e NO° a NO*, respectivamente.

O processo formado em 300 mV, apos as redugbes do grupo nitrosilo
coordenado, pode ser atribuido a oxidacao do complexo
[RUCI>(NOy)(dppb)(py)] pois, NO™ coordenado pode reagir com tracos de
oxigénio levando a formacdo de um nitro complexo {Ru" -NO,}, [145 e 149].
Estes processos foram mais detalhados através dos voltamogramas de pulso

diferencial (Figura 4.72).
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Figura 4.71: Voltamograma ciclico do complexo [RuCl>(NO)(dppb)(py)]PFs, em
acetonitrila PTBA 0,1M.
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Figura 4.72: Voltamograma de pulso diferencial do complexo
[RUClx(NO)(dppb)(py)]PFs  em acetonitrila PTBA 0,1M.
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O processo observado em 264 mV para 0 complexo
[RUCI>(NO)(dppb)(py)]PFe (Figura 4.72), também j& foi relatado para
complexos de formula geral [RuCl,(NO)(dppp)(L)]PFs onde L = py, 4-Mepy e 4-
Phpy, sendo a saida do NO, gerando novos complexos e a propria presenca
de NO livre em solucdo, responsaveis pela formacdo desta espécie [142].

Em aproximadamente 1400 mV é observado um processo o qual pode
ser atribuido a formacdo do complexo [RuCl,(MeCN)(dppb)(py)] em solucéo.
N&o se observa em nenhum dos casos processos referentes a oxidacado do
metal (NO coordenado), no solvente utilizado. Tem sido sugerido por alguns
autores que o ruténio, em nitrosilos complexos, s6 é eletroativo em potenciais
superiores a +1,4 V. Esse potencial alto é justificado pelo dominio que a acidez
n do NO (forte © receptor) impde em seus complexos, que pela retrodoacéo
leva a diminuicdo da densidade eletrbnica sobre o metal, consequente

estabilizando-o.

4.2.5 Dados de Microanalise e condutividade molar

A analise elementar sugere as composicdes propostas e a pureza dos
complexos (Tabela 4.18). A condutividade molar do complexo 7 foi efetuada
utilizando-se concentracdo de 1,0 x 10° mol. L™, & 25° C, como solvente
utilizou-se CH,Cl,, e o valor de condutancia molar igual encontrado foi 56,0

(uS.cm™), confirmando a presenca de um contra-ion.

Tabela 4.18: Microandlise do complexo [RuClx(NO)(dppb)(py)]PFes (7)
{TPYP[RUCI>(NO)(dppb)]a}(PFe)4 (8).

Andalise elementar

Complexo
% C % H % N
42,00 4,52 3,21
[RuCl,(NO)(dppb)(py)]PFs (42,32)* (4,84) (2,99)
49,69 3,54 4,43
{TPYP[RUCI,(NO)(dppb)]s}(PFs)a (49,18) (3,75) (4,53)

* Para andlise elementar os resultados entre parénteses sao teoricos.
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SERIE 3
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4.3 Série 3
[RuCI(NO)(dppb)(AA)]PFs onde AA = Glicina (Gly) (9), Alanina (Ala) (10) e

Fenilalanina (Phe) (11)

4.3.1 Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear de *'P{‘H}

Os espectros de RMN **P{*H}, assim como os valores de deslocamentos
quimicos e constantes de acoplamento para os complexos obtidos na série 3
sdo encontrados na Figura 4.73 e na Tabela 4.19. Todos os espectros
apresentaram o sinal do PFs com deslocamento quimico, proximo de -144
ppm.
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Figura 4.73: RMN de *P{'H} dos complexos 1) [RuCI(NO)(dppb)(Gly)]PFs e 2)
[RUCI(NO)(dppb)(Phe)]PFs em CH.Cl,.
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Tabela 4.19: Deslocamentos quimicos de RMN *!P{*H} para os complexos de
férmula geral [RUCI(NO)(AA)(dppb)]PFs

2 2
Complexos Desl/oc_amento Jp-p Jp-p
guimico (8) (Hz) (Hz)

[RUCI(NO)(Gly)(dppb)]PFs  34,4/21,5 - 26,2 i
[RUCI(NO)(Ala)(dppb)]PEs  34,8/20,2  33,5/21,2 26’284286’8 26’24(4246’4
[RUCI(NO)(Phe)(dppb)]PFs  34,1/20.3  32,2/21,6 25’264286’0 24’%’294’9

Os novos complexos apresentaram atomos de fésforo ndo equivalentes
magneticamente apés a troca de dois &tomos de cloro do complexo precursor
[RUuCl3(NO)(dppb)] pelo aminoacido, para os quais foram observados dois
dubletos para o complexo [Ru(NO)CI(Gly)(dppb)]PFs € 4 dubletos para os
complexos contendo os aminoé&cidos Ala e Phe.

O deslocamento dos atomos de fosforo dos complexos obtidos para
campo mais baixo, em relacao ao precursor (8) 10,0 e 8,0 ppm, € indicativo do
NO™ nédo se encontrar trans ao atomo de fosforo, como no precursor. O NO*
trans a fésforo provoca o deslocamento destes para campo alto, pois compete
fortemente com os fésforos pelos elétrons do centro metélico, devido ao forte
carater aceptor = do NO* coordenado, [142].

Desta forma a estrutura proposta para os novos complexos de férmula
geral [RuCI(NO)(AA)(dppb)]PFs onde AA = Gly, Ala ou Phe condiz com uma
estrutura onde um atomo de fésforo da bifosfina encontra-se trans a cloro e o
outro trans ao nitrogénio do aminoacido.

A presenca de 4 dubletos para os complexos com a alanina e
fenilalanina, mostra que a presenca do carbono quiral leva a formacéo de
diasteroisdmeros, ou seja, a geometria em torno do metal continua a mesma,
porém o grupo R do aminocido se encontra em posi¢cdes diferentes.

Comportamento semelhante foi observado em nosso grupo de pesquisa
para complexos de formula geral [Ru(AA)(dppb)(bipy)]PFs (Figura 4.74), onde
para o aminoacido glicina foram observados dois dubletos no RMN de fésforo,
ja para os demais aminoacidos, 4 dubletos. A presenca de diasteroisomeros foi
evidenciada baseada em técnicas como RMN de *P{*H} e °C, CLAE e
dicroismo circular [143].
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Figura 4.74: Disposi¢do do grupo R para os diasteroisomeros, adaptada da

referéncia [143].

O mesmo comportamento foi observado na ressonancia de *'P{*H} para
os complexos [RuClI(L-serinato)(PPhs),] e [RuCI(Gly)(PPhs),], (Figura 4.75 (a) e
(b) respectivamente), onde para o complexo com o amino4cido serina foram
observados 4 dubletos e para a glicina apenas dois dubletos. A presenca de
quatro dubletos foi atribuida a presenca do carbono quiral no aminoacido L-
serina. As estruturas propostas para os diasterisomeros encontram-se na
Figura 4.75 (c), [146].
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Figura 4.75: a) RMN de 3P{"H} a) [RuCl(L-serinato)(PPhs),], b)

[RUCI(Gly)(PPhg),] e estruturas propostas para os diasteroisébmeros, adaptado

da referéncia [146].
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Nos complexos octaédricos cis-[MX;(L-L)2] e [M(L-L)3], (Figura 4.76 (a) e
(b) a presenca dos ligantes (L-L), adicionados a quiralidade do metal,
promovem a formacado de isdbmeros opticos [147]. A presenca dos ligantes (L-L)
confere ao complexo o formato de uma hélice que, quando rodada na direcéo

horaria, o isbmero A parece girar para dentro do plano, ao passo que o isbmero

A parece girar para fora do plano (Figura 4.76 (c)).
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Figura 4.76: Isbmeros nos complexos octaédricos cis-[MXz(L-L),] e [M(L-L)3]

(@) e (b), respectivamente e (c) Isbmeros A e A.

Nesta série, os isbmeros A e A estado representados na Figura 4.77.

NO

C' ",’,ffh “\\P)
Fl'

Figura 4.77: Representagcdo dos isdbmeros A e A, para o complexo

[Ru(NO)CI(Phe)(dppb)]PFs
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4.3.2 Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear de **C {*H}

A ressonancia magnética nuclear de *C também foi utilizada para
investigacdo dos diasteroisdbmeros. Desta forma, procurou-se analisar o
espectro de *3C do ligante livre e do complexo. Os experimentos foram feitos
utilizado-se CDCI3; como solvente.

Na Figura 4.78, pode-se observar o espectro do complexo
[RUCI(NO)(Gly)(dppb)]PFs, 0 qual apresentou o deslocamento referente a C1
(carbonila) e C2 em 179,5 e 43,0 ppm, respectivamente. No ligante livre estes
deslocamentos sdo observados em 175,2 e 43,2 ppm, ou seja, apds a
coordenacdo o atomo de C1 fica mais desprotegido, deslocando-se para
campo mais baixo, como esperado [143].

Ao ampliarmos a regiao referente ao C1, Figura 4.78, observou-se a
presenca de dois singletos, o que néo esta condizente com os dados obtidos
no RMN de *!P{*H}, onde foi observado apenas a presenca de um complexo. A
hipétese de ser o aminoacido livre, o qual é utilizado em excesso durante a
reagdo foi descartada, uma vez que os deslocamento para o C1 da glicina
encontra-se em 175,2 ppm.
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Figura 4.78: Espectro de RMN de *C do complexo [RuCI(NO)(Gly)(dppb)]PFs
em CDCls.

Interessantemente ao observamos o espectro de RMN de *C do
complexo [RuCI(NO)(Phe)(dppb)]PFes, Figura 4.79, o0s sinais aparecem

duplicados, tanto para C1 como para C2 e C3.
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Figura 4.79: Espectro de RMN de **C do complexo [RuCI(NO)(Phe)(dppb)]PFs,
em CDCls.

O deslocamento dos C1, C2 e C3 no aminoécido fenilalanina livre foram
observados em 174,0; 56,9 e 37,2 ppm respectivamente. OS novos
deslocamentos para C1 séo vistos em 178,8 e 180, C2 em 35,0 e 39,0, sendo o

singleto em 39,0 ppm de maior intensidade. Para C3, os sinais aparecem
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duplicados da mesma forma, um singleto de maior intensidade em 56,9 e outro
menor em 54,0 ppm. Assim pode-se confirmar através dos dados de RMN **C
a presenca de diasteroisdbmeros para os complexos contendo o aminoacido
alanina e fenilalanina, devido a presenca do carbono quiral. Os valores de

deslocamentos quimicos de RMN *3C, estdo dispostos na Tabela 4.20.

Tabela 4.20: Deslocamentos quimicos de RMN C para os complexos de
férmula geral [RuCI(NO)(AA)(dppb)]PFs onde AA = Gly, Ala e Phe.

& 13C ppm (ligante livre)

Gly Ala Phe
C1 175,2 (s) 172,0 (s) 174,0 (s)
C2 43,2 (s) 51,4 (s) 56,9 (s)
c3 - 33,0 (s) 37,2 (s)
8 13C ppm (complexo) [RuCI(NO)(AA)(dppb)]PFs
Gly Ala Phe
C1 179,4 e 179,3 (d) 177,7e 177,6 (d) 179,9 e 179,8 (d)
(9,7 Hz) (9,4 Hz) (9,7 Hz)
176,6 e 176,3 (d) 178,6 e 178,5 (d)
(9,0 H2) (8,1 Hz)
C2 43,0 (s) 52,3 e 50,1 (s) 56,9 e 54,0 (s)
c3 - 37,0 e 35,0 (s) 39,0 € 35,0 (s)

(S) = singleto (d) dubleto

Com os dados da Tabela 4.20, pode-se notar que apenas o C1 do
complexo [RuCI(NO)(Gly)(dppb)]PFs aparece duplicado, enquanto que para os
demais complexos desta série pode-se observar a duplicacdo de C1, C2 e C3
confirmando desta forma a presenca de diasteroisdmeros. Quanto a duplicagcéo
do C1 para os complexos desta série, pode-se sugerir que o atomo de fésforo
esta acoplando com o C1, desta forma duplicando-o. Cabe ressaltar que as
constantes de acoplamento observadas na literatura para *Jpc sdo da ordem de
6,0 a 12 Hz, e as observadas para os complexos desta série variam de 9,7 a
8,1 Hz [148]. Na Tabela 4.21, pode-se observar as constantes de acoplamento

para algumas fosfinas ( }Jpc a “Jpc).
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Tabela 4.21: Jpc constante de acoplamento para aryl fosfinas (Hz) [148]

(PhCH,),PPh PhCH,(Ph),P PhpP Ph P Ph,P=0
U [Hz] 206 16.2 -125 88.4 104.4
2, [Hz] 19.8 189 19.6 109 9.8
3 [Hz) 7.0 64 6.8 128 12.1
. [Hz] 0.6 0.2 03 29 28

Para o C2, em nenhum dos complexos foi observado acoplamento com o
fésforo, como pode ser observado nas Figuras 4.78 e 4.79, mas sim, a
duplicidade devido a presenca de diasteroisbmeros.

Uma possivel explicagcdo para este fato pode ser observado com os
dados de raios X, onde observou-se para 0o complexo
[RUCI(NO)(Phe)(dppb)]PFs que a somatdria das distancias de ligacdo P2-Rul-
0O1-C1 é menor que P1-Rul-N1-C2, 5,712 e 6,050 A, respectivamente,
justificando um maior acoplamento do P2 com o C1. Cabe ainda ressaltar que
o fésforo pode estar acoplando com o C2, porém esta constante é tdo baixa
gue nao é suficiente para que ocorra o desdobramento do sinal, levando-nos a
observar apenas singletos (Figura 4.79). A menor distancia observada para o
C1 é devido a este encontrar-se trans a NO, pois o NO apresenta efeito trans
inverso. Este efeito € conhecido como efeito trans inverso e é relatado para
complexos em que o NO encontra-se trans a Cl'. A natureza n-aceptora do NO”
aumenta a doacao = do ligante cloro trans, e de acordo com o efeito estrutural
trans a distancia Ru-Cl trans NO é mais curta comparada as outras distancias
Ru-Cl [130]. O efeito trans do ligante NO do complexo é representado na
Figura 4.80.
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Figura 4.80: Representacao simplificada dos orbitais para complexos contendo

o ligante nitrosilo linear com ligante trans ¢ e © doador CI [130].

Esse resultado é encontrado somente para o NO, sendo que nenhum
ligante analogo (N2, CO, RN,) apresenta o encurtamento trans. Os resultados
podem ser explicados simplificadamente considerando que o NO age como
bom = receptor e pobre ¢ doador e que preferencialmente ocorra competicdo
entre NO e o ligante L trans pelos mesmos orbitais e existe mutuo
fortalecimento quando L € um bom o doador e ndo = receptor, coOmo no caso 0
Cl. As distancias Ru-NO e Ru-trans-Cl ficam mais curtas, o que tem sido
descrito na literatura como efeito trans inverso [130].
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4.3.3 Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho (1V)

A utilizacdo da espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho
para caracterizagdo de complexos contendo aminoacidos em sua esfera de
coordenacdo € de grande utilidade. Os aminoacidos apresentam bandas
bastante especificas, as quais nos permitem averiguar se a coordenacgao foi
efetiva e de que modo o aminoacido coordenou-se ao centro metalico. Dentre
as bandas mais expressivas para verificar a coordenacédo, destaca-se o0 grupo
carboxilato, o qual apresenta uma forte absorcdo na regido de 1600 -1590 cm™
e uma de menor intensidade em 1400-1430 cm™, [123 e 143]. Estas bandas
provém das deformacdes assimétricas e simétricas da ligacdo - COOH,
respectivamente [143].

Os espectros de absor¢do na regido do IV dos complexos sintetizados
apresentaram modos vibracionais consistentes com as estruturas propostas e
foram obtidos na regido entre 4000 - 200 cm™. As atribuicbes foram feitas
baseadas na comparacédo entre os espectros dos ligantes livres, precursores e
dos complexos obtidos. Os espectros de IV (em pastilhas de KBr) dos
complexos sintetizados apresentaram-se bastante semelhantes entre si e um

espectro representativo € mostrado na Figura 4.81.
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Figura 4.81: Espectro na regido do IV do complexo [RUuCI(NO)(Gly)(dppb)]PFs,
em pastilha de KBr.
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Na Figura 4.84, a banda larga que aparece em aproximadamente de
3400 cm™ pode ser atribuida ao estiramento vibracional assimétrico NH, [135].
Em todos os espectros desta série observou-se uma intensa banda em alta
freqiiéncia, em aproximadamente 1870 cm™, caracteristica do estiramento NO*
[149].

Os compostos apresentaram uma banda forte entre 1682-1661 cm™ e
outra de menor intensidade na regido de 1245-1280 cm™, que s&o referentes
aos estiramentos assimétricos e simétricos dos carboxilatos, respectivamente
[139, 123]. Com a sobreposicdo dos espectros vibracionais na regido do
infravermelho  do  precursor [RuCly(dppb)(bipy)] e do complexo
[RUCI(NO)(Gly)(dppb)]PF¢ (Figura 4.82), estas bandas foram comparadas.
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Figura 4.82: Espectro no IV do complexo [RuCI(NO)(Gly)(dppb)]PFs, em
pastilha de KBr.

Ao se comparar 0s estiramentos assimétricos e simétricos referentes
aos carboxilatos dos complexos e do ligante livre, pode-se analisar se o
aminoacido coordena-se ao metal de forma monodentada ou bidentada [123].
A distincao entre estas duas formas de coordenacdo pode ser feita calculando-
se a diferenca entre o estiramento simétrico e assimétrico do grupo carboxilico,
para o complexo e ligante livre, sendo que o Acm™ tanto para a forma
monodentada ou bidentada, do complexo serd maior que o Acm™ do ligante

livre. O valor de Acm™ para a forma monodentada é sempre maior que o A na
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forma bidentada, pois os aminoacidos ao se coordenarem pela forma
monodentada, fazem com que o estiramento assimétrico da carbonila se
deslogue para valores mais altos, em comparacdo com a forma bidentada
[150].

Uma relacéo das frequéncias de estiramento simétrico e assimétrico de
um grande numero de complexos carboxilatos [150], cujas estruturas
cristalogréficas sdo conhecidas, foi feita e concluiu-se que o modo de

coordenacao desse grupo pode ser distinguido da seguinte forma:

e Av<100cm *, o grupo carboxilato esta coordenado bidentado;
e Av~150cm ™, o grupo carboxilato esta coordenado em ponte;
e Av>200 cm™, o grupo carboxilato esta coordenado monodentado.
Na Tabela 4.22 sdo apresentadas as frequéncias de absorcao
correspondentes as principais bandas, bem como as atribuicbes dos espectros

de IV para os complexos sintetizados.

Tabela 4.22: Tentativa de atribuicdo das principais freqiiéncias (cm™)

observadas na regido do IV para os complexos da série 3.

Vs Vass Vass v

Complexos COO)L (COO)L Vs lele) NO)  A(L) ACC
p ( (f)) ( (F)) (CO0) () ( - ) ((F)) L) ©

L =Gly 1413 1592 1305 1661 1875 179 346

L = Ala 1412 1595 1248 1687 1877 183 439

L = Phe 1411 1584 1280 1686 1876 173 406

Intensidade estiramento (f) = fraca / F = (forte)

A(L) = Ligantes / A(C) = complexos

Pelos dados da Tabela 4.22, pode-se observar que o Acm™, referente
aos estiramentos assimétricos e simétricos dos carboxilatos, para o0s
complexos é maior que o Acm™ observado para o ligante livre. O valor de Acm®
! encontrado é caracteristico para a forma monodentada, estando de acordo
com os dados cristalograficos e os encontrados na literatura.

O estiramento assimétrico e a banda de deformacdo angular do grupo

NHs" encontradas para aminoacidos livres na regido de (3141-2993) e (1520-
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1501) cm™ respectivamente, ndo sdo observadas apés a coordenacdo. Em
contrapartida, sdo observadas as bandas referentes ao vNH, e & NH;, na
regido de 1560 e 1684 cm™, respectivamente, sugerindo que a coordenacéo
também envolve o atomo de nitrogénio [123].

4.3.4 Medidas de Condutividade Molar e Analise Elementar

Os dados de microandlise e de condutividade molar sugerem as
estruturas propostas. A medida de condutividade molar foi efetuada utilizando-
se concentracdo de 1,0 x 10™ mol.L™}, & 25° C, como solvente diclorometano,

os resultados estdo indicados na Tabela 4.23.

Tabela 4.23: Dados de andlise elementar e condutividade para os complexos

da série 3.
Comblexos Analise elementar Condutividade
i % C % H %N  molar pS.cm™
43,6 4,0 3,7 _
RUCINO)G)ApPb)PFeH0 o8, A0 30 g4 1
44,7 4,2 3,3

[RUCI(NO)(Ala)(dppb)]PFs (45.1) (4.0) (3.0) 62,9 1:1

49,0 4,1 3,2

[RUCINO)(Phe)(dppb)lPFeMeOH 15’5 (4 (3.1)

68,9 11

* Para analise elementar os resultados entre parénteses sao tedricos.
4.3.5 Medidas Eletroguimicas (Voltametria Ciclica e Pulso Diferencial)

O comportamento eletroquimico dos compostos sintetizados nesta
série foi estudado pelo uso das técnicas de voltametria ciclica e de pulso
diferencial. Para realizacdo dos experimentos utilizou-se acetonitrila HPLC
como solvente, PTBA 0,1 mol.L™* como eletrélito suporte, eletrodo de Ag/AgCl
como referéncia e eletrodo de platina como eletrodo auxiliar e de trabalho. Os
voltamogramas para esta série sdo bastante similares, desta forma um

exemplo representativo é mostrado na Figura 4.83.
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Figura 4.83: Voltamograma ciclico do complexo de férmula
[RuCI(NO)(Ala)(dppb)]PFs, (MeCN, 0,1M PTBA).

Na primeira varredura ndo foi observado nenhum processo na regiao
anodica. Ao partimos para o sentido catédico surgem 0s processos centrados
no fragmento Ru-NO* em -315, -1066, -507 e -143 mV que sio atribuidos aos
processos do NO* —»NOQO° (1C), NO° — NO™ (2C), NO" — NO° (2A) e NO°
—NO" (1A), onde os nitrosilos encontram-se ainda coordenados. Na segunda
varredura, em 1500 mV, pode-se observar a formacédo de um processo, o qual
pode ser atribuido a espécie [RuCl(MeCN)(Ala)(dppb)], formada em solucéo.

Para a melhor observacdo dos processos e para fins de comparacgéao
foram feitas voltametrias de pulso diferencial. Os voltamogramas de pulso
diferencial para o0s complexos desta série apresentaram-se bastante

semelhantes entre si, e um exemplo representativo é mostrado na Figura 4.84.
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Figura 4.84. Voltametria de pulso diferencial para o0 complexo
[RUCI(NO)(Ala)(dppb)]PFs, (MeCN, 0,1M PTBA).

Através da técnica de voltametria de pulso diferencial, (Figura 4.84)
pode-se observar os processos de reducéo do grupo nitrosilo coordenado. Ao
partimos para o sentido catddico sdo observados 0s processos em -233 e -855
mV, ao inverter-se a corrente sdo observados mais dois processos em -504 e -
193 mV que sdo atribuidos aos processos do NO* —NOQO° (1C), NO° — NO
(2C), NO* — NO° e NO° —NO*, respectivamente. A Tabela 4.24 resume 0s

valores de potenciais para os complexos da série 3.
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Tabela 4.24: Valores de potenciais dos principais processos eletroquimicos da

voltametria ciclica para os complexos da série 3.

Potenciais (mV)

Composto Epe Epe Epa Epa
NO" - NO° NO° > NO NO — NO° NO°- NO*
AA = Gly -295 -1057 -403 -75
AA = Ala -315 -1066 -507 -143
AA = Phe -266 -837 -330 -169

4.3.6 - Espectroscopia Eletrénica (UV/vis)

Os espectros eletrénicos dos complexos da série 3, foram registrados

em solucdo de diclorometano, na concentracdo de 1X10° mol.L™. O mesmo

perfil foi observado para todos os complexos desta série, desta forma um

espectro representativo € demonstrado na Figura 4.85.
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Figura 4.85: Espectros de absorcdo UV/Vis do complexo de férmula geral

[RUCI(NO)(Phe)(dppb)]PFes, em CH,Cl..
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As bandas de absorcao encontradas na regido do UV para os complexos
da série 3 encontram-se em regifes de energia muito alta e apresentaram
valores de ¢ elevados, sendo estas transi¢cdes do tipo IL, correspondendo a
transicdes intraligantes do tipo = — n da bifosfina, [128, 136 e 137]. Para
estes complexos nao foram observadas bandas de TCLM ou d-d, devido ao
forte carater n-receptor do NO, que retira densidade eletronica do centro
metdlico. Esta constatacdo € suportada pelos ensaios de voltametria ciclica e
de pulso diferencial, discutidos, nos quais ndo é possivel observar nenhum

processo redox do centro metalico.

4.3.7 Difrag&o de Raios X

Os cristais obtidos nesta série foram obtidos por evaporacao lenta de
uma solugdo do composto em diclorometano/metanol e éter etilico a
temperatura ambiente, e suas estruturas foram determinadas. Os complexos
[RUCI(NO)(Gly)(dppb)]PFs e [RuUuCI(NO)(Phe)(dppb)]PFs cristalizaram-se no
sistema cristalino monoclinico e ortorrébmbico, pertencendo ao grupo espacial
P2:/n e P2,2,2; respectivamente, Figura 4.86.

Os parametros cristalograficos de refinamento das estruturas estdo
apresentados na Tabela 4.25 e os valores de distancias [A] e angulos [°] est&o

apresentados na Tabela 4.26.
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A)

B)

Figura 4.86: Estruturas ORTEP dos complexos de férmula geral (A) [RuCI(NO)
(Phe)(dppb)]PFs e (B) [RUCI(NO)(Gly)(dppb)]PFs. Elipsoides térmicas com
50% de probabilidade.



159

Tabela 4.25: Dados cristalograficos de refinamento das estruturas dos
compostos [RuCI(NO)(Phe)(dppb)]PFes e [RuCI(NO)(Gly)(dppb)]PFes.

[RuCI(NO)(Phe)(dppb)]PFs

[RuCI(NO)(Gly)(dppb)]PFg

Formula Empirica
Peso Molecular
Temperatura
Comprimento de Onda
Sistema Cristalino

Grupo Espacial

Dimensdes da Cela

Unitéria

Volume

z

Densidade (calculada)
Coeficiente de Absorcéo
F(000)

Tamanho do Cristal
Angulo Teta para aquisi¢&o
Faixa de indices

Reflexdes coletadas

Reflexdes Independentes

Correcéo de Absorcéao
Max. e min. de transmissao
Método de Refinamento
indices R Final [I>20(1)]

indices R (todos os dados)
Residual max., min.

C37H35CIFgN,O3P3Ru .CH3;0H
934.17

293(2) K

0.71073 A

ortorrdbmbico

P212,2;

a=9.26250(10) A
b =14.6732(3) A
¢ = 30.1005(6) A

4090.97(12) A®

4

1.517 Mg/m?®

0.635 mm™

1904

0.11x0.18 x 0.31 mm?®

2.93 a 26.74°.

-8<h<11, -18<k<18, -38<I<38
24378

8659 [R(int) = 0.0280]
Gaussiano

0.936 e 0.852

Full-matrix least-squares on F?
R1 = 0.0395, wR2 = 0.0876
R1 = 0.0416, wR2 = 0.0889
0.500 e -0.352 e.A*®

C3oH32CIFgN,03P3Ru.0.5 H,O
821.01

293(2) K

0.71073 A

monoclinico

P21/n

a=11.0010(4) A
b =10.8570(5) A B=8.649(4)°.
c = 28.8450(15) A

3406.0(3) A®

4

1.601 Mg/m?®

0.749 mm™

1660

0.06 x 0.14 x 0.22 mm?®

3.05 a 26.73°.

-112h<13, -12<k<13, -35<1<36
17276

7182 [R(int) = 0.0571]
Gaussiano

0.948 € 0.876

Full-matrix least-squares on F?
R1 = 0.0453, wR2 = 0.0963
R1=0.0841, wR2 = 0.1063
0.478 e -0.625eA°
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Tabela 4.26: Comprimentos de ligaces [A] e valores de angulos [°]
selecionados para 0Ss [RUCI(NO)(Gly)(dppb)]PFs e

[RUCI(NO)(Phe)(dppb)]PFs

compostos

[RUCI(NO)(Gly)(dppb)]PFe [RuCI(NO)(Phe)(dppb)]PFs

Ru(1)-N(2) 1.742(3)  Ru(1)-N(2) 1.727(3)
Ru(1)-0(1) 2.024(2)  Ru(1)-O(1) 2.003(2)
Ru(1)-N(1) 2.150(3)  Ru(1)-N(1) 2.164(2)
Ru(1)-P(2) 2.4004(10)  Ru(1)-P(1) 2.3968(8)
Ru(1)-P(1) 2.4027(10)  Ru(1)-P(2) 2.3975(9)
Ru(1)-CI(1) 2.4102(10)  Ru(1)-Cl(1) 2.4121(9)
0(2)-C(2) 1.213(4)  N(2)-0(3) 1.148(4)
0(3)-N(2) 1.141(4)  O(1)-C(1) 1.315(4)
0(1)-C(2) 1.315(4)  O(2)-C(1) 1.215(4)
N(2)-Ru(1)-0(1)  174.23(12) N(2)-Ru(1)-0(1) 176.91(12)
N(@2)-Ru(1)-N(1)  94.82(12) N(2)-Ru(1)-N(1)  98.09(12)
O(1)-Ru(1)-N(1)  80.20(10) O(1)-Ru(1)-N(1)  78.82(9)
N(2)-Ru(1)-P(2)  102.11(10) N(2)-Ru(1)-P(1)  91.39(10)
O(1)-Ru(1)-P(2)  81.08(7)  O(1)-Ru(1)-P(1)  91.69(6)
N(1)-Ru(1)-P(2) 91.64(8)  N(1)-Ru(1)-P(1)  167.31(7)
N(2)-Ru(1)-P(1) 89.16(10) N(2)-Ru(1)-P(2)  96.87(11)
O(1)-Ru(1)-P(1)  95.50(7) O(1)-Ru(l)-P(2)  83.22(7)
N(1)-Ru(1)-P(1)  172.95(7)  N(1)-Ru(l)-P(2)  92.28(9)
P(2)-Ru(1)-P(1) 93.21(4)  P(1)-Ru(1)-P(2)  94.97(3)
N(2)-Ru(1)-CI(1) 89.27(10) N(2)-Ru(1)-CI(1) 89.81(11)
O(1)-Ru(1)-CI(1) 87.37(7)  O(1)-Ru(1)-Cl(1) 89.91(7)
N(1)-Ru(1)-CI(1) 84.79(8)  N(1)-Ru(1)-Cl(1)  83.10(9)
P(2)-Ru(1)-Cl(1)  168.34(4)  P(1)-Ru(1)-Cl(1)  88.53(4)
P(1)-Ru(1)-CI(1) 89.45(4)  P(2)-Ru(1)-Cl(1)  172.37(3)
C(2)-O(1)-Ru(1) 116.1(2) C(2)-N(1)-Ru(l)  108.79(19)
C(1)-N(1)-Ru(1) 108.6(2) O(3)-N(2)-Ru(l) 174.6(3)
0(3)-N(2)-Ru(1) 172.2(3)  C(1)-O(1)-Ru(l) 119.1(2)




161

O ligante nitrosilo é praticamente linear, apresentando o angulo Ru-N-O
igual a 172.2(3) e 174.6(3) A para [RuCI(NO)(Gly)(dppb)]PFs e
[RUCI(NO)(Phe)(dppb)]PFe, respectivamente. Esse fato em conjunto com o0s
comprimentos das ligagdes Ru-N (1.742(3) e 1.727(3)) A e N-O (1.141(4) e
1.148(4)) A, bem como a frequiéncia de estiramento do NO em torno de 1870
cm™ confirmam o NO coordenado na forma NO* [151].

Os aminoacidos Gly e Phe coordenaram-se de forma bidentada ao
centro metalico, pelo nitrogénio do grupo NH, e oxigénio do carboxilato,
formando um anel de 5 membros, com angulos para a ligacdo N1-Ru-O1 iguais
a 80,20(10°) e 78,82(10°), para os complexos com Gly e Phe respectivamente.

A geometria para ambos complexos € essencialmente octaédrica em
torno do centro metalico, com os atomos de fosforo trans a Cl e ao nitrogénio
do aminoacido, com angulos (P(1)-Ru(1)-Cl(1) 87.37(7°) e (P(1)-Ru(1)-CI(1)
88,53(4°) para 0 complexo [RUCI(NO)(Gly)(dppb)]PFe e
[RUCI(NO)(dppb)(Phe)]PFs, respectivamente.

No complexo [RUCI(NO)(Phe)(dppb)]PFe¢ as distancias de ligacdo Rul-
O1 (carboxilato do aminoacido) e Ru-N1 (NH,; do aminoacido), 2,003(3) e
2,164(3) A, respectivamente. Neste caso € interesessante mencionar que a
ligacdo Ru-O1 trans a NO apresenta ligacdo 2,00(3) A, enquanto que para os
complexos de férmula geral [RuCIl>(NO)(dppp)(L)]PFs L = py; L = 4-Mepy e L =
4-Vnpy, a distancia de ligacdo Ru-Cl (Cl trans NO) é maior 2,35(3) A, [145].

Em complexos de formula geral [Ru(AA)(dppb)(bipy)]PFs onde AA = Leu
e Gly, as distadncias observadas para AA = Leu das ligagdes Rul-Ol1
(carboxilato do aminoéacido) e Ru-N1 (NH; do aminoacido) 2,086(3) e 2,193(3),
respectivamente. Desta forma, pode-se observar que fato do NO* encontrar-se
trans ao oxigénio do aminoacido, faz com que esta distancia seja menor com
relacdo a ligacdo Ru-O1 trans ao nitrogénio bipiridinico, devido ao forte carater
aceptor de elétrons do NO.

As distancias de ligacdo Ru-P1 e Ru-P2 para ambos os complexos
[RUCI(NO)(Phe)(dppb)]IPFs e [RUuCI(NO)(Gly)(dppb)]PFs  apresentam-se
similares aos observados na literaura para complexos contendo fosfina e
aminoacidos [1462"°].  Sheldrick et al reportaram complexos de férmula
[Ru(AA),(PPhs),] onde AA = Gly, Ser e Ala, onde observou-se que para o
complexo contendo o aminoacido Ala as distancias da ligacdo Ru-P1 trans a
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oxigénio € significativamente menor que Ru-P2 trans a NH,, ambos do
aminoécido, (2.298(4) A) e (2.318(4) A) respectivamente. Este fato decorre da
maior contribuicdo d-=, p-n para o atomo de P2, consequentemente encurtando

a ligacao [146].
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SERIE 4
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4.4 Série 4
[RuCI(NO)(P-P)(bipy)](PF¢)2. onde P-P = dppm (12), dppe (13), dppb (14);

[RUCI(NO)(dppp)(bipy)](PFs)2 N-N = 5,5’-Mebipy (15) e 4,4’-Mebipy (16).

4.4.1 Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de 3P {*H} RMN obtidos para os compostos supracitados
apresentaram dois dubletos, indicando em ambos 0s casos a nao equivaléncia
magneética dos fosforos da bifosfina. Um exemplo representativo, Figura 4.87,
encontra-se apresentado devido a semelhanca entre os espectros. A Tabela
4.28 mostra os valores de deslocamentos quimicos e as constantes de

acoplamento para os complexos em questao.

262876

)

Py, | ‘\\\N
ot (PFe)2

P | o
cl

26,493

17.4104
A7 2036

Figura 4.87: Espectro de RMN de *P{*H} do complexo de férmula geral
[RUCI(NO)(dppb)(bipy)](PFe)2, em CH,Cl..

A troca do ligante CI" pelo NO*, dos precursores listados na Tabela 4.28,
faz com que o deslocamento do atomo de fésforo trans a NO, seja observado
em campo mais alto, em relacdo ao precursor. Este deslocamento €
proveniente do forte carater n receptor do NO trans ao atomo de fosforo da
bifosfina, competindo com o fésforo pelos elétrons do Ru, consequentemente
deixando-o mais protegido. Os valores de deslocamentos quimicos e
constantes de acoplamentos para os complexos da série 4 encontram-se na
Tabela 4.27, [142].
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Tabela 4.27. Valores de deslocamentos quimicos e constantes de

acoplamentos para os complexos da série 4.

[RUCL(P-P)(bipy)] Deslocar?pepnr:]o) quimico 2] 0 p (H2)

P-P = dppb 43,1 31,5 32,6

P-P = dppe 68,0 61,0 54,0

P-P = dppm 18,5 11,2 64,3
[RUCI(NO)(P-P)(bipy)] (PFe)-

P-P = dppb 26,3 17,3 34,0

P-P = dppe 60,3 45,0 17,8

P-P = dppm -12,7 -26,4 55,5
[RUCI(NO)(dppp)(N-N)](PFg).

N-N = 4,4’-Mebipy 9,8 -0,6 48,6

N-N = 5,5-Mebipy 9,6 1,2 45,9

Para averiguar o posicionamento do grupo NO* (trans P ou N, fosfina e
bipiridina respectivamente), Golfeto et al isolou o complexo de formula geral
cis-[RuCI(**NO)(dppb)(bipy)](ClO4)2, 0 qual mostrou que o atomo de fésforo
P(A) acopla com um fésforo (B) e com o *°N, alterando a multiplicidade do
sinal, Figura 4.88, [142].

2+

30 25 20 15

Deslocamento (ppm)
Figura 4.88: Espectro de RMN *P{fH} do complexo cis-
[RuCI(*NO)(dppb)(bipy)](ClO4)2, em CH,Cl,, [142].
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A variacdo observada para os deslocamentos quimicos dos complexos
obtidos na série 4 é oriunda da bifosfinas. Os altos valores de deslocamentos
quimicos no RMN *'P{*H} encontrados para os complexos com a fosfina dppe,
deve-se a formacédo de anel de cinco membros, o que leva a um alto grau de
desblindagem dos atomos de fosforo, este conhecido como “ring contribution”
[105].

Os deslocamentos em campo mais alto sdo observados para os
complexos com a bifosfina dppm. A formacédo de um anel de quatro ligacdes
entre a bifosfina e o centro metalico, leva a maior protecdo dos atomos de
fésforo e consequientemente ao deslocamento dos dubletos para regides de
menor frequéncia (bite angle) [105].

Estes deslocamentos também podem variar em funcdo do pKa das
bifosfinas, onde os complexos contendo a dppm, mais acida, apresenta
dubletos em regibes de menor freqiiéncia, ou campo mais alto. Os valores de
pKa para as bifosfinas séo: dppm (3,81), dppe (3,86), dppp (4,50) e dppb (4,72)
[105, 152].

Outro aspecto curioso observado na ressonancia de fésforo desta série
€ a largura e intensidade dos dubletos. Os sinais do P trans NO s&o para todos
0S cas0s menos intensos e mais largos que os P trans N das bipiridinas. Esta
caracteristica deve estar relacionada a maior vibracdo do ligante NO em
relacdo aos nitrogénios das bipiridinas, que leva a uma variacao da densidade
eletrbnica sobre o P aumentando a faixa de deslocamento quimico do mesmo

(diminuicéo de intensidade e alargamento do sinal) [139].
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4.4.2 Espectroscopia de Absorcao na Regido do Infravermelho (1V)

Os espectros de absorcdo na regido do IV dos complexos sintetizados
apresentaram modos vibracionais consistentes com as estruturas propostas, e
foram obtidos na regi&o entre 4000 - 250 cm™. Devido & similaridade de ambos,
um espectro representativo desta série € apresentado na Figura 4.89, e as

principais bandas e tentativas de atribuicdo sdo mostradas na Tabela 4.28.
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Figura 4.89: Espectros no IV do complexo de formula geral
RuCI(NO)(dppp)(5,5’-mebipy)](PFs). em pastilhas de KBr.

A presenca do grupo NO™ coordenado ao ruténio foi confirmada pela
observacdo de uma banda de intensidade forte, na regido de 1888 - 1907 cm™-

para os complexos em questao.
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Tabela 4.28: Principais modos vibracionais dos complexos da série 4.

Modos cis-[RuCI(NO)(P- cis-[RUCI(NO)(dppp)(N-
vibracionais P)(bipy)](PFe)2 N)I(PFe)2

dppm dppe dppb 4,4’-Mebipy 5,5’-Mebipy

vs (C-H)ar () 3055 3053 3052 3051 3055
vs(C-H)a () 2925 2924 2926 2924 2925
v NO (F) 1904 1895 1888 1905 1907
v C=N (f) 1600 1618 1615 1599 1630
veo(C=C) e 1434 1435 1434 1434
(m)
vP-C 1090 1089 1090 1089 1090
§(C-H)a (M) 745 745 744 744 746
§(C-H)(m) 696 696 696 697 697
SP-C(¢) (m) 513 516 510 515 513
vRu-Cl (f) 304 297 308 304 307

F = muito forte; m = média; f = fraca; v - designa uma vibracdo de estiramento;
d - designa uma vibragdo de deformacgdo; y - designa uma vibragdo de

deformacéo fora do plano; B - designa uma vibragéo de deformagéo no plano.

A ligacdo quimica entre Ru-NO em complexos do tipo trans-
[Ru(NHs)4(L)(NO)]** consiste na doacao de elétrons o do ligante nitrosilo para o
metal, seguida de retrodoacdo de densidade eletrbnica = para os orbitais ©* do
grupo NO [154]. Portanto bons doadores o na posi¢éo trans ao NO" provocario
uma maior retrodoagdo Ru—NO" e, consequentemente uma maior populagio
dos orbitais * do NO o que conduz a diminuicdo na ordem de ligacdo N-O e,
portanto uma diminuicdo na freqiiéncia de v(NO®). Por outro lado, bons
aceptores m na posi¢do trans ao ligante nitrosil, competirdo com o NO™ pelos
elétrons 4dn do Ru(ll) diminuindo o efeito da retrodoagdo Ru—NO?,

aumentando a ordem de ligagdo N-O e consequentemente aumentando v(NO™)
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Para os complexos de férmula geral cis-[RUCI(NO)(P-P)(bipy)](PFs)2
onde P-P = dppm, dppe e dppb, fez-se uma correlacdo dos valores de pKa dos
ligantes fosfinicos vs. v NO, (Figura 4.90), com o intuito de avaliar a influéncia
destes ligantes no v do NO. Pode-se observar que com 0 aumento da
basicidade do ligante fosfinico hd uma diminui¢cdo da energia de estiramento do
NO, pois quanto mais doador (mais béasico) é o ligante, mais rico em elétrons
fica o centro metéalico, e consequentemente maior densidade eletrbnica no
grupo NO' Este comportamento é esperado devido & habilidade do ruténio,

através da retrodoacao, de enfraquecer a ligacdo N-O.
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Figura 4.90: Variacdo entre os valores de pKa dos ligantes fosfinico vs. v NO
(cm™) para os complexos de férmula geral cis-[RUCI(NO)(P-P)(bipy)](PFs)2
onde P-P = dppm, dppe e dppb.
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As medidas de analise elementar foram efetuadas e os compostos estédo

de acordo com as formulacdes propostas (Tabela 4.29). A condutividade molar

(A) foi efetuada utilizando-se concentracdes da ordem de 1,0 x 10° mol.L?, em

acetona, a 25° C, e os valores estdo apresentados na Tabela 4.30. Esses

valores sdo indicativos da presenca de dois contra-ions (faixa 122-335; 1:2)

[155].

Tabela 4.29: Dados micro analiticos dos compostos da série 4.

Composto %C (calc) %H (calc) %N (calc)
[RUCI(NO)(dppb)(bipy)](PFs),-CHsOH 44,1(43,7)*  3,9(3,8) 3,6 (3,9)
[RUCI(NO)(dppe)(bipy)](PFs)s 42,9 (42,8) 3,032 4,6 (4,2)
[RUCI(NO)(dppm)(bipy)](PFe),-H,0 41,9 (41,4) 3,5(3,2) 3,8(4,1)
[RUCI(NO)(dppp)(4,4’-Mebipy)](PFs)s 44,6 (45,2) 3,9@37) 3,8 (3,9)
[RUCI(NO)(dppp)(5,5'-Mebipy)](PFs)s 44,9 (45,2) 3,8(3,7) 3,6 (3,9)

* Valores tedricos entre parénteses.

Tabela 4.30: Valores de condutividade molar para os compostos da série 4.

Composto A (uS.cm™)
[RUCI(NO)(dppb)(bipy)](PFs)- 193,4
[RUCI(NO)(dppe)(bipy)](PFs)2 178,2
[RUCI(NO)(dppm)(bipy)](PFe)2 183,7
[RUCI(NO)(dppb)(4,4’-Mebipy)](PFs)- 186,1
[RuCI(NO)(dppb)(5,5'-Mebipy)](PFs)- 175,7
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4.4.4 Espectroscopia de Massas (ESI-MS)

O espectro de massas do complexo [RuCI(NO)(dppm)(bipy)](PFs). foi
obtido em um aparelho Brucker Q TOF, com fonte de eletrospray operado em
modo positivo, (ESI"). O espectro da Figura 4.91 confirma a massa do
fragmento [RuCl(dppm)(bipy)]", ocorrendo a labilizacdo do grupo NO7,
apresentando relacdo m/z = 677.07. O pico em 320.5 pode ser atribuido ao

fragmento [Ru(dppm)(bipy)]**, o qual apresenta relacdo m/z = 320.5.
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Figura 4.91: Espectro de massas do complexo [RUCI(NO)(dppm)(bipy)](PFe)2.
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4.45 Reatividade do complexo [RuCI(NO)(dppb)(5,5’-Mebipy)](PFs)::
Labilidade do grupo NO°

Com auxilio da ressonancia magnética nuclear de *P{'H} pode-se
identificar a labilidade do NO do complexo. ApGs a adicdo de piridina a uma
solucdo do composto [RuCI(NO)(dppp)(5,5’-Mebipy)](PFs). em diclorometano,
observou-se imediatamente a mudanca de cor, de amarela para laranja. Os
deslocamentos quimicos nos espectros de RMN de *'P{*H}, que anteriormente
apresentavam-se em 9,6 e 1,2 ppm (ZJp.p = 45,9 Hz), passaram para 37,6 e
36,5 ppm (2Jp-p 36,5 Hz), como mostra a Figura 4.92 a e b. No espectro da
Figura 4.92 b, dois dubletos bem préximos foram observados, onde os dois
atomos de fésforo da bifosfina encontram-se trans a atomos de nitrogénio (bipy
e piridina), [142].

a)

(PFg),

Adicéo de piridina

b)

I

7 7 T T T 1 T T T T T T 1 T T T T T T T T T T
M 45 44 42 40 et 26 34 32 30 28 28 24 2z 20 18 18 14 12 10 g [ 4 2

Figura 4.92: Espectro de RMN 3*P{!H} para: a) [RuCI(NO)(dppp)(5,5'-
mebipy)](PFe)2 € b) [RuCl(py)(dppp)(5,5’-mebipy)]PFs, em CH:Cl,.
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O mesmo comportamento pode ser observado através do voltamograma
ciclico, (Figura 4.93). Na Figura 4.93, ndo foi observado nenhum processo na
primeira varredura em poteciais anodicos. Partindo para varredura para
potencial catodico surge um processo em 240 mV atribuido a reducdo do Ru-
NO* a Ru-NO°. Ao invertermos o sentido da corrente, observou-se 3 novos
processos decorrentes da saida do Oxido nitrico. A irreversibilidade do
processo de reducdo Ru-NO*/Ru-NO° é visivel no voltamograma ciclico,
indicando que quando o nitrosilo coordenado é reduzido a NO°, este é liberado.
O processo anodico observado em aproximadamente 880 mV pode ser
atribuido a oxidacao do NO° livre [130].
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Figura 4.93: Voltamograma ciclicos do complexo [RuCI(NO)(dppp)(5,5’-
mebipy)](PFe)2. em CHCls.

Apos adicdo do execesso de piridina a solucdo inicial, contendo o
complexo [RuCI(NO)(dppp)(5,5’-Mebipy)](PFs)2, pode-se observar a troca do
ligante nitrosilo pela piridina, formando [RuCl(dppp)(5,5’-Mebipy)(py)]’, o qual
apresentou um processo quasi-reversivel em aproximadamente 1.100 mV
(Figura 4.94), este apresenta comportamento conhecido do nosso laboratério
[168].
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Figura 4.94: Voltamograma ciclico do complexo [RuCI(NO)(dppp)(5,5'-
mebipy)](PFe). apos adicdo de execesso de piridina, levando a obtencdo do
complexo [RuCl(py)(dppp)(5,5’-Mebipy)] PFs, (CH2Cl,, 0,1M PTBA).

A adicdo do excesso de piridina a solugcdo contendo o complexo
[RUCI(NO)(dppp)(5,5’-Mebipy)](PFs)2. promove a substituicdo do ligante em
questdo. Para averiguar se o NO foi liberado na forma esperada NO° ou NO*,
fez-se a reagdo do complexo [RuCI(NO)(dppp)(5,5’-mebipy)](PFs). (Figura 4.95
(a)) com o sal tetrafluoroborato de tetratrabutilaménio e execesso de piridina,
em metanol. Apos 30 min de reacdo evaporou-se a solucdo até a secura, e
com a técnica de absorcdo na regido do infravermelho pode-se observar o
desaparecimento da banda em 1907 cm™ atribuida ao estiramento v(NO),
como esperado. Ademais ndo se observou a formacdo da banda em
aproximadamente 2300 cm™, a qual pode ser atribuida ao estiramento v(NO)
do sal NOBF,, (Figura 4.95(b)), que confirmaria a saida do NO".
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Figura 4.95: Espectros na regido do IV do complexo a) [RuCI(NO)(dppp)(5,5’-
Mebipy)](PFe). em pastilha de KBr e b) [RuCl(py)(dppp)(5,5’-Mebipy)] PFs +
NOBF,, em pastilha de KBr.

Na literatura é reportado que o sal NONO;3; apresenta estiramento
referente v(NO*) em aproximadamente 2300 cm™, desta forma, levando-nos a

sugerir que o NO pode estar sendo liberado como NO™ (Figura 4.96), [153].
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Figura 4.96: Espectro de absorgdo na regido do IV Il - B) NO'NO3" .
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A confirmac&o da liberacdo do 6xido nitrico como NO°, deu-se a partir
dos resultados obtidos utilizando-se o detector de NO. O experimento mostrou
que ap6s a adicéo de piridina, o complexo libera NO?, lentamente, como pode

ser observado no espectro da Figura 4.97.
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Figura 4.97: Resposta amperiométricado complexo [RuCI(NO)(dppp)(5,5'-

mebipy)](PFe)., apos adicdo de piridina, em acetona.
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SERIE 5
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4.5 Série 5
[RuCly(Lap)(dppb)] (17) e [Ru(Lap)(dppb)(N-N)]PFs onde N-N = fen (18),

bipy (19), me-bipy (20) e MeO-bipy (21).

4.5.1 Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear de *P{H} e EPR

Os compostos de formula geral [Ru(Lap)(PPhs)2(N-N)]PFs onde N-N=
me-bipy, MeO, fen e bipy apresentaram um singleto no RMN *'P{*H} em
aproximadamente 30,0 ppm, mostrando a equivaléncia dos atomos de fosforo
dos ligantes fosfinicos. Ja é bastante conhecido o comportamento destes
complexos em nosso grupo de pesquisa, onde para complexos nos quais
obtém-se atomos de fosforo trans entre si. No caso da trifenilfosfina, €
observado um singleto que pode variar de 20 a 30 ppm [106].
Consequentemente, sugere-se a formag¢do do complexo onde os atomos de
fésforo estdo trans um ao outro, e o lapachol trans a bipiridina. Todos os
espectros apresentam heptetos com deslocamentos quimicos de -144 ppm
correspondentes aos atomos de fosforo do contra-ion PFs. Devido a
similaridade, um exemplo representativo est4 disposto na Figura 4.98. A
Tabela 4.32 mostra os valores de deslocamentos quimicos para os complexos

em questao.

) __ . . | | _II‘I\I.

40

Figura 4.98: Espectro de RMN de S'P{fH} do composto
[Ru(Lap)(PPhg)z(blpy)]PFG, em CH2C|2.
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Tabela 4.31. Valores de deslocamentos quimicos para os complexos - série 5.

Complexo 8 Pa (ppm)
[Ru(Lap)(PPhs).(bipy)]PFs 29.3
[Ru(Lap)(PPhs)2(Mebipy)]PFe 29,1
[Ru(Lap)(PPhs)2(MeObipy)]PFe¢ 29,8
[Ru(Lap)(PPhz)2(fen)]PFs 32.6

O complexo [RuCly(Lap)(dppb)] ndo apresentou nenhum sinal na
ressonancia magnética nuclear de *P{*H}, sugerindo nos que ndo houve a
reducdo do metal, e portanto, obtivemos um complexo com estado oxidacéo Ill.
Este fato pode ser confirmado através das técnicas de EPR e suscetibilidade

magnética.

4.5.2 EPR do complexo [RuCl,(Lap)(dppb)]

O espectro de RPE do complexo [RuCly(Lap)(dppb)] no estado sélido
confirmou a presenca da espécie paramagnética, Figura 4.99. Os valores de g
(2.578, 2.128 e 1.822) encontram-se dentro do esperado para complexos de
ruténio [156, 157 e 158].

g=[2578 2128 1.822]
0g T T T T

Intensidade

9472918 GHz

. I . I . | . | :
2000 2500 3000 3500 4000 4500
Campo magnético

Figura 4.99: Espectro de ressonancia paramagnética do complexo
[RuCly(Lap)(dppb)] no estado sdélido.
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O espectro de RPE do complexo [RuCly(Lap)(dppb)] em solucéo de
CHCl, (Figura 4.100), apresentou valor de g = 2.130.
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Figura 4.100: Espectro de ressonancia paramagnética do complexo
[RuCly(Lap)(dppb)] em CH.Cl,: — temperatura ambiente e — 20K.

4.5.3 Suscetibilidade magnética do complexo [RuCl,(Lap)(dppb)]

A descricdo detalhada do experimento é encontrada no capitulo I1ll. O
valor do momento magnético (uef), calculado a partir da suscepitibilidade
magnética para o complexo [RuCly(Lap)(dppb)] foi 0,71 MB. Este valor é
caracteristico para sistemas d° de spin baixo, usuais para complexos de Ru"

[166].

4.5.4 Espectroscopia de Absorcédo na Regido do Infravermelho (V)

Os espectros vibracionais obtidos nesta série apresentaram uma
combinacdo de bandas referentes ao ligante utilizado, o lapachol, e aos
precursores ja conhecidos em nosso laboratério [RuCls(dppb)(H.O)] e
[RuCly(PPh3)2(N-N)] [106 e 159].
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O lapachol no estado solido apresenta-se na forma dimérica,
estabilizado por ligacdes de hidrogénio entre o oxigénio da carbonila e

hidrogénio da hidroxila em posicdo orto, como ilustrado na Figura 4.101, [159].

Figura 4.101: Estrutura dimérica do lapachol (estado sélido).

No espectro de infravermelho do lapachol pode-se observar uma banda
intensa em 3355 cm™ que corresponde ao estiramento v O-H da hidroxila
(Figura 4.102).
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Figura 4.102: Espectro de absorcdo na regiao IV do lapachol, em pastilha de
KBr.

Detalhando a regido de 2000 a 500 cm™ (Figura 4.103) do espectro do
lapachol livre, pode-se observar mais claramente a regido referente as
carbonilas, 1664 e 1641 cm™. Em 1590 cm™ observou-se a vibracdo da ligacdo
dupla C2=C3 conjugada & vibrac&o do grupo C=0 [159]. A banda em 1028 cm™

refere-se ao estiramento C-O [159].
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Figura 4.103: Ampliacdo do espectro de absorcdo na regido do IV do lapachol

em pastilha de KBr.

Os complexos obtidos de formula geral [Ru(Lap)(PPh3)2(N-N)]JPFs onde
N-N = bipy, 4,4-Mebipy, 4,4-Meobipy e fen apresentaram resultados
semelhantes. Desta forma um espectro representativo para estes compostos é
mostrado e uma tentativa de atribuicdo das bandas mais relevantes foi
realizada, Tabela 4.24.

Observa-se na Figura 4.104, que o estiramento em 3357 cm™ referente
ao estiramento v(OH) do ligante livre ndo esta presente nos derivados, como
esperado. Também cabe ressaltar os estiramentos na regiao entre 3100 e 2850
cm™ dos grupos C-H aromaticos e alifaticos e CH, [160].



183

=
O‘ —— Lapachol
on ——— [Ru(Lap)(PPh.) (N-N)JPF,

100

50 +

Absorbancia

)
1 . . .
O
1 3357

T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm®

Figura 4.104: Espectros vibracionais na regido do infravermelho do composto
[Ru(Lap)(PPh3),(bipy)]PFs e lapachol, em pastilha de KBr.

Na Figura 4.105, entre a regido de 1800 a 300 cm™, do complexo
[Ru(Lap)(PPhs)2(bipy)]PFs as bandas v(C=0) as quais foram deslocadas para
menores frequéncias. Esta diminuicdo é proveniente do enfraquecimento do
carater da dupla ligacdo (C=0), ap6s a coordenacdo do oxigénio ao metal,
(1593 e 1580 cm™) e (1664 e 1641 cm™), complexo e ligante livre,
respectivamente, [160 e 161].

A banda em 1590 cm™, referente ao estiramento vC=C do anel
aromatico conjugada a C=0, presente no ligante livre, é também encontrada no
complexo, porém em regido de maior freqiiéncia, 1610 cm™, [160]. A banda
em 1028 cm™, referente ao estiramento C-O deslocou-se para 1070 cm™. Em
1485 cm™, o estiramento referente a vibracdo vC=N, presente no precursor

[108].
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Figura 4.105: Ampliacdo dos espectros vibracionais na regiao do infravermelho

do composto [Ru(Lap)(PPhs)2(bipy)]PFs e lapachol, em pastilha de KBr.

A banda caracteristica em 1367 cm™ referente ao dobramento angular
(C-H, tesoura) da cadeia lateral presente no ligante livre também foi observada
no complexo em questao e também continua com mesma intensidade, [160 e
161].

Na regido de 1000 a 250 cm™ uma forte banda em 839 cm™ referente
ao contra-ion vass (P-F); 0 mesmo é responsavel pela banda em 555 cm™, vg(P-
F), [143]. Ainda no espectro, uma banda de média intensidade em 693 cm™
que pode ser atribuida a deformagédo do anel piridinico da bipy [106].
Finalmente, em 517 e 494 cm™, duas bandas de média e baixa intensidade que

podem ser atribuidas a ligacdo Ru-N e Ru-O, respectivamente [161].
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Para interpretacdo dos dados espectroscopicos na regido do
infravermelho, do complexo [RuCly(Lap)(dppb)] fez-se as comparacdes
baseando-se no complexo precursor [RuCls(dppb)(H20)] e no ligante livre
lapachol, Figura 4.106. Como esperado, verificou-se o desaparecimento da
banda em 3355 cm™ referente a estiramento v(OH), que se encontra no ligante

livre.
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Figura 4.106: Espectros vibracionais na regido do infravermelho do complexo

[RuCly(Lap)(dppb)] e lapachol, em pastilha de KBr.

Detalhando a regido de 2000 a 250 cm™, para maior clareza dos dados
(Figura 4.107), os estiramentos das carbonilas no complexo deslocaram-se
para frequéncias mais baixas, como esperado (1561 e 1533) e (1664 e 1641),
complexo e ligante livre, respectivamente. Mostrando o enfraquecimento da
ligacdo C=0 apds a coordenacdo ao centro metdlico. A banda em 1028 cm™
referente ao estiramento C-O deslocou-se para 1050 cm™, apdés a

complexacéao.
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A banda em 1590 cm™, referente ao estiramento vC=C do anel
aromatico conjugada a C=0, no ligante livre, € também encontrada no

complexo, porém em regi&o de maior freqiiéncia, 1608 cm™.
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Figura 4.107: Ampliacdo dos espectros vibracionais na regiao do infravermelho

do composto [RuCly(Lap)(dppb)] e lapachol, em pastilha de KBr.

Na Tabela 4.32 sédo apresentadas as frequéncias de absorcao
correspondentes as principais bandas, bem como as tentativas de atribuicéo

dos espectros de IV para os complexos sintetizados nesta série.
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Tabela 4.32: Principais bandas e tentativas de atribuicdo dos espectros de IV

dos complexos da série 5.

Atribuicdes

(Intensidades [RU(Lap)(PPha)o(N-N)]PFe [RuClo(Lap)dppb | ) Ref.
)]
)
: . a4Me- 44
N-N= Bipy bipy  MeObipy N
VOH() oo e e e 3355 159
vC;=0 1593 1590 1589 1592 1561 1664 159 e 160
vCy=0 1580 1579 1576 1581 1533 1641 159 e 160
vC=C 1610 1609 1607 1609 1608 1590 159 e 160
C-H
Tesoura
cogesotrd 1367 1366 1369 1367 1360 1367 g
do lapachaol)
VP-C(@) (M) 50 1005423 1008;421 O 1090: 430 oo 106
vC-O 1070 1067 1065 1069 1079 1028 159 e 160
VRU-N (f) 594 594 595 e e 106
VRU-O (f) 517,494 512;492 519;490 534; 498 489; 477 oo 161
VRU-Cl (f)  wooee oo e e 326 e 161

F = muito forte; m = média; f = fraca; v - designa uma vibracdo de estiramento;
d - designa uma vibracdo de deformacdo; y - designa uma vibracdo de
deformacéo fora do plano; B - designa uma vibracéo de deformacgéo no plano.

Com os dados da Tabela 4.33, pode-se verificar que tanto a C;=0
quanto C,=0, sofreram deslocamento para regido de menor energia apos a
complexacao, devido ao enfraguecimento da dupla ligacdo. Também que as

carbonilas do complexo de Ru" apresentaram-se em menores frequéncias

comparadas aos complexos de Ru", pois o Ru"

, enfraquece mais a ligacao
devido sua maior deficiéncia eletronica comparada aos complexos de Ru'".
Os estiramentos vC-O sofrem deslocamento para regides de maior

energia apos a complexacao.
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4.5.5 Difracéo de Raios X

Os cristais dos complexos sintetizados nesta série foram obtidos por
evaporacao lenta de solucdo do composto em diclorometano e éter etilico a
temperatura ambiente, e suas estruturas foram determinadas, Figura 4.108. Os
complexos [Ru(Lap)(PPhs)2(bipy)]PFs e [RuCly(Lap)(dppb)] cristalizaram-se no
sistema cristalino monoclinico, pertencendo ambos ao grupo espacial P2:/c. Os
compostos apresentaram coordenacdo octaédrica distorcida em torno do
centro metalico. O complexo [Ru(Lap)(PPhs).(bipy)]PFe apresentou os ligantes
fosfinicos mutuamente em trans (eixo axial) e o lapachol trans a bipiridina (eixo
equatorial). J& o complexo [RuCl,(Lap)(dppb)] apresentou os fosforos da dppb
trans ao lapachol (eixo equatorial) e os cloretos em trans, (eixo axial). Os
parametros cristalogréficos de refinamento das estruturas estdo apresentados
na Tabela 4.33 e os valores de distancias [A] e angulos [°] estdo apresentados
na Tabela 4.34.
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A)

B)

Figura 4.108: Estruturas ORTEP dos complexos: a) [RuCly(Lap)(dppb)] e b)
[Ru(Lap)(PPhs)(bipy)]PFs, elipsoides térmicas com 30% de probabilidade.
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Tabela 4.33: Dados cristalograficos de refinamento das estruturas dos
compostos [RuCly(Lap)(dppb)] e [Ru(Lap)(PPhs).(bipy)]PFe.

[RuClz(Lap)(dppb)] [Ru(Lap)(PPhs)2(bipy)]PFs
Férmula Empirica RUC43H4;Cl,O3P> RuCes1Hs51N203P3F6
Peso Molecular 839.67 1168.02
Temperatura 293(2) K 293(2) K
Comprimento de Onda 0.71073 A 0.71073 A
Sistema Cristalino monoclinico monoclinico
Grupo Espacial P2./c P2,/c

Dimensdes da Cela

Unitéaria

Volume
Z

Densidade (calculada)

Coeficiente de Absorc¢ao
F(000)

Tamanho do Cristal
Angulo Teta para aquisi¢&o

Faixa de indices

Reflexdes coletadas

Reflexdes Independentes

Coleta até teta = 25.04° e
27.51°

Correcdo de Absorcéo

Max. e min. de transmissao

indices R Final [I>20(1)]

indices R (todos os dados)

Residual méx., min.

a=9.17900(10) A
b =
B=04.5640(10)°.
c=14.7120(3) A

3881.20(11) A3

4

1.437 Mg/m?®

0.663 mm™

1724

0.11x0.19 x 0.29 mm?®

2.94 a 26.75°.

-11shs<8,  -37<k<37,
18<1<18

27401
8251 [R(int) = 0.0617]
99.7 %

Gaussiano

0.947 e 0.867

R1 = 0.0376,
0.0724
R1 =
0.0776

0.557 e -0.541 A3

wR2

0.0692, wR2

29.6950(5)A

a=15.950(5) A
b =16.744(5) A
B=93.151(5)°

c=20.316(5) A

5418(3) A®

4

1.432 Mg/m?®

0.447 mm™*

2392

0.26 x 0.28 x 0.53 mm?®

2.96 a 26.76°.

-20<h<20, -19<k<21, -25<
<23

36197
11479 [R(int) = 0.0423]

99.4 %

Gaussiano

0.942 and 0.795

R1 = 0.0566,
0.1321
R1 =
0.1386

0.553 e -0.641 A3

wR2 =

0.0669, wR2 =
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Tabela 4.34: Principais comprimentos de ligacdes [A] e valores de angulos [°]

selecionados para 0s compostos [RuCly(Lap)(dppb)] e
[Ru(Lap)(PPhs).(bipy)]PFe.

[RuClz(Lap)(dppb)] [Ru(Lap)(PPhs)2(bipy)]PFe
Ru(1)-0(2) 2.0580(15)  R1)-N(2) 2.038(2)
Ru(1)-O(1) 2.1707(15)  Ry(1)-N(1) 2.050(2)
Ru(1)-P(1) 2.2910(6)  Ru(1)-0(1) 2.0710(19)
Ru(1)-Cl(1) 2.3308(7)  Ru(1)-0(2) 2.133(2)
Ru(1)-Cl(2) 2.3343(7) Ru(1)-P(2) 2.3952(11)
Ru(1)-P(2) 2.3728(6)  Ru(1)-P(1) 2.4104(10)
0(1)-C(1) 1.235(3)  O(1)-C(1) 1.250(3)
0(2)-C(2) 1.309(3)  O(2)-C(2) 1.308(3)
0(3)-C(4) 1.2303)  O(3)-C(4) 1.236(4)
0O(2)-Ru(1)-0(1) 77.8506)  N(2)-Ru(1)-N(1) 77.99(9)
0O(2)-Ru(1)-P(1) 96.77(5)  N(2)-Ru(1)-O(1) 99.63(8)
O(1)-Ru(1)-P(1) 17456(5)  N(1)-Ru(1)-O(1)  177.53(9)
O(2)-Ru(1)-Cl(1)  90.25(5)  N(2)-Ru(1)-0(2)  175.83(8)
O(1)-Ru(1)-Cl(1)  81.84(5)  N(1)-Ru(1)-O(2)  106.16(9)
P(1)-Ru(1)-Cl(1) 97.53(2)  O(1)-Ru(1)-O(2) 76.22(7)
0(2)-Ru()-Cl(2)  88.97(5)  N(2)-Ru(1)-P(2) 89.58(7)
O(1)-Ru(1)-Cl(2)  87.26(5)  N(1)-Ru(1)-P(2) 89.38(7)
P(1)-Ru(1)-CI(2) 93.47(3)  O(1)-Ru(1)-P(2) 89.95(6)
CI(1)-Ru(1)-Cl(2) 168.99(3)  ©O(2)-Ru(1)-P(2) 90.02(6)
0(2)-Ru(1)-P(2) 171.11(5)  N(2)-Ru(1)-P(1) 89.55(7)
0(1)-Ru(1)-P(2) 93.39(5)  N(1)-Ru(1)-P(2) 88.95(7)
P(1)-Ru(1)-P(2) 92.01(2)  ©O(1)-Ru(1)-P(1) 91.69(6)
Cl(1)-Ru(1)-P(2) 89.99(2)  O(2)-Ru(1)-P(1) 90.96(6)
Cl(2)-Ru(1)-P(2) 89.10(2)  P(2)-Ru(1)-P(1) 178.25(3)
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Os complexos apresentaram uma geometria octaédrica ligeiramente
distorcida em fungcdo dos angulos dos quelatos que se apresentaram distantes
de 90°, Tabela 4.35.

Nos complexos desta série o lapachol coordenou-se de forma bidentada
pelos oxigénios da carboxila e fendlico. No complexo [RuCly(Lap)(dppb)] a
ligagdo C1-O1 apresentou menor comprimento da ligacdo 1.235(3) A
comparada a C2-02 1.309(3) A, sugerindo que a ligagdo C1-O1 refere-se a
C=0. A carbonila C4-03, que nao foi complexada, apresentou comprimento de
ligacdo de 1.230(3) A. Apos a coordenacdo, a distancia da ligacdo quindnica
ndo é afetada, mesmo comportamento pode ser observado para o complexo
[Cu(Lap).(bipy)] reportado na literatura [70].

1l

No complexo de Ru
C1=01 com a Ru-P2 do P trans C2-02, sendo estas 2.291(3) e 2.372(3) A,

, comparando-se as distancias Ru-P1 do P trans

respectivamente, pode-se observar que a distancia Ru-P2 é
consideravelmente mais longa do que a observada para o Ru-P1 trans a
C1=01 do lapachol, pois o oxigénio da ligacdo C-O doa densidade eletrbnica

para o Ru"

e este compete por elétrons com o fosforo da dppb, aumentando
desta forma a ligacdo Ru-P2, ou seja, existe maior densidade eletrbnica no eixo
02-Rul-P2. O mesmo comportamento pode ser observado para o complexo
[Ru(Lap)(PPhs),(bipy)]PFs, onde a distancia Ru-N1 trans a C1-O1 é maior que

Ru-N2 trans a C2-02, 2.050(3) e 2.038(3) A, respectivamente.
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4.5.6 Medidas de Condutividade Molar e Analise Elementar

A analise elementar e a condutividade molar sustentam as estruturas
propostas e a pureza dos complexos. A medida de condutividade molar foi
efetuada utilizando-se concentracdo de 1,0 x 10 mol. L™, & 25° C, em
diclorometano, Tabela 4.35.

Tabela 4.35: Dados de andlise elementar e condutividade dos complexos da

série 5.
Analise elementar Condutividade
Complexos
% C % H % N molar (us/cm)
. 62,30 3,90 2,18 129,1 )
63,97 3,99 2,39 125,0 )
[Ru(Lap)(PPh3).(fen)]PFs (63.48)  (431) (2.35) (1.89) 1:1
[Ru(Lap)(PPhs)2(Mebipy)]PFe 62,70 4,61 2,32 146,8 11
-CH3OH (62,59) (4,84) (2,28) (2,24) :
. 60,97 4,39 2,43 166,2 )
[Ru(Lap)(PPhs).(MeO-bipy)]PFs (61.60) (451) (2.28) (2.45) 11
60,94 5,60 3,46
[RuCl(Lap)(dppb)] 6121) (538 (2.34) neutro

! Para analise elementar os resultados entre parénteses s&o tedricos.
2 Para a condutividade molar os resultados entre parénteses referem-se ao

branco.

4.5.7 Medidas Eletroquimicas (Voltametria Ciclica e Pulso Diferencial)

As técnicas eletroquimicas (voltametria ciclica e voltametria de pulso
diferencial) permitiram a avaliagdo da energia necesséaria para efetuar a
oxidacdo ou reducdo dos compostos em questdo. Para compostos de
coordenacdo esta energia, em forma de potencial, fornece entendimentos
adicionais aos estudos de propriedades receptoras - doadoras dos ligantes,
pois estdo intimamente ligadas a densidade eletronica nas camadas de

valéncia do metal.
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Antes de relatarmos o comportamento eletroquimico dos complexos
desta série, é interessante conhecermos um pouco mais do comportamento do
ligante utilizado, o lapachol [162, 163, 164].

No voltamograma ciclico do lapachol livre utilizou-se como solvente
DMSO, eletrodo de trabalho de Pt, Ag/AgCI como eletrodo de referéncia e
como eletrélito suporte perclorato de tetrabutilamoénio (PTBA, 0,1M). Um

exemplo de voltamograma ciclico esta disposto na Figura 4.109.
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Figura 4.109: Voltamograma ciclico do lapachol, (DMSO, 0,1M PTBA).

No voltamograma da Figura 4.109 sdo observados dois processos, um
processo irreversivel em -740 mV, atribuido a reducéo do lapachol formando o
ion lapacholato. Continuando a reducdo observa-se um segundo processo em
-1462, o qual se refere a reducao da quinona para semiquinina.

As duas formas do ion lapacholato (orto e para) foram estudadas, e
sugeriu-se que tanto a forma orto quanto para originam o ion lapacholato,
Figura 4.110. Estas se encontram em equilibrio tautomérico, pois, apés a
reducéo do préton do isbmero para, observa-se apenas a presenca do isbmero

orto. Como o0s anions correspondem as estruturas de ressonancia de uma
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Gnica espécie, somente um pico catodico foi observado para a reducdo do

lapacholato a semiquinona correspondente [165].

065V
- —
+ €
+036V
=127V
+ eo- -_— +1,2H2

a *+ ® +e

Figura 4.110: Reducéo eletroquimica do lapachol em DMSO, tetrabutilaménio
25% MeOH (1 mmol.L™), eletrodo de trabalho e auxiliar de Pt e eletrodo de

referéncia de Ag/AgCl, Figura adaptada da referéncia [165].

Os complexos de férmula geral [Ru(Lap)(PPh3)2(N-N)]PFs onde N-N =
bipy, me-bipy, MeO, e fen, apresentaram-se bastante semelhantes e um
voltamograma ciclico e de pulso diferencial representativo para esta série esta
representado na Figura 4.111.

Para estes complexos pode-se observar um processo quasi-reversivel
atribuido ao par redox Ru"/Ru" na regido entre 703 & 994 mV. Os valores de
ipalipc € de E1» estéo dispostos na Tabela 4.36. Os voltamogramas ciclicos dos
complexos apresentaram também um processo quasi-reversivel em torno de
-700 mV atribuido a reducéo do lapachol, da forma quinona para semiquinona
[161]. Hernandez-Molina et al, observaram comportamento semelhante para
complexos de Co(ll), Ni(ll) e Cu(ll) com lapachol, e estes apresentaram
processo quasi-reversivel com o valor aproximado de potencial de oxidacao
[161].
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Figura 4.111: Voltamograma ciclico e de pulso diferencial do complexo
[Ru(Lap)(PPh3).(fen)]PFs, utilizando eletrodo de platina vs Ag/AgCl, PTBA (0,1
mol/L) em CH,Cls.
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Tabela 4.36: Valores de Eip e ipa/ipc dos complexos da série 5.

Complexo Eip Epa Epc Ipa/ipc  pKa (N-N)
Ru(lap)(dppb)(4,4’-MeO-
[_ (lap)(dppD)X 703 7704 637,0 1,0 5,74
bipy)]PFe
Ru(lap)(dppb)(4,4’-
[ (_ P)(dppD)( 873  962,2 784,3 1,1 4,92
Mebipy)]PFs
[Ru(lap)(dppb)(bipy)]PFs 989 1031,2 9487 1,2 4,86
[Ru(lap)(dppb)(fen)]PFs 994 1081,1 907,7 1,1 4,44

(N-N) = valores de pKa das bipiridinas.

E importante mencionar que os complexos de partida, [RuCly(PPhs)a(N-
N)] onde N-N = MeO, Me-bipy, bipy e fen, apresentam o potencial redox em
370, 430, 460 e 465 mV respectivamente [118] e que quando ocorre a
substituicdo de dois atomos de Cl, bom doador ¢ e n da esfera de coordenacéo
pelo lapachol, uma diminuicdo na densidade eletrénica do metal € promovida
levando entdo a um aumento no seu potencial de oxidacgéo.

A variacdo no potencial de oxidacdo de acordo com a variacdo da
basicidade dos ligantes bipiridinicos foi observada, ou seja, quanto mais basico
o ligante N-heterociclico, mais este vir4 a contribuir com densidade eletrdnica
ao centro metéalico, consequentemente diminuindo a energia para oxida-lo
[118].

4.5.8 Comportamento eletroquimico do complexo [RuCly(lap)(dppb)]

O complexo de Ru"

[RuCl(lap)(dppb)] apresentou comportamento
eletroquimico diferente dos demais desta série. Partindo-se do potencial de
repouso, 500 mV e seguindo para sentido andédico nenhum processo foi
observado como esperado, invertendo-se o sentido da varredura para sentido
catédico observou-se a reducdo do ruténio e posteriormente sua oxidacao,
referente ao par redox Ru"/R", (Figura 4.112). O processo na regido negativa

refere-se a oxidagdo da quinona para semiquinona.



198

r T T T T T T T T T T 1
200 400 600 800 1000 1200 1400
Potencial (mV)

I

-0,0001
0,0000

0,0001

Corrente (A)

0,0002

0,0003

0,0004 . — , — — . — ,
-2000 -1500 -1000 -500 0 500 1000

Potencial (mV)

Figura 4.112: Voltamograma ciclico do complexo [RuCly(lap)(dppb)], em CHCl,
0,1M PTBA.

4.5.9 Espectroscopia de Absorcdo na Regido do UV/vis

A atribuicdo dos espectros de absorcdo na regido do ultravioleta do
complexo [RuCly(Lap)(dppb)] foi feita baseando-se na comparacdo entre os
espectros do precursor [RuClz(dppb)H20O] e o lapachol.
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O lapachol, na presenca de solventes que possuem hidrogénios
facilmente ionizaveis (metanol, etanol ou propanol), apresenta no espectro de
absorcado na regido do UV-Vis 3 bandas em 330, 390 e 490 nm. A banda em
490 nm refere-se ao isdbmero orto quinona, existente devido a tautomerizacao
ceto-endlica [167]. Em solventes apréticos como o DMSO, apenas duas
bandas séo observadas 330 e 390 nm [167]. O espectro de absor¢éo na regiao
do UV-vis para o lapachol foi realizado em CH,CI,, portanto, duas bandas

foram observadas como mencionado (Figura 4.113).
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Absorbancia
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Figura 4.113: Espectro de absorcdo na regido do UV-visivel do lapachol, em
CHCl..

No espectro do complexo [RuCly(Lap)(dppb)], Figura 4.114, pode-se
observar o deslocamento das bandas referentes as transicbes n — n* dos
grupos aromaticos do lapachol, para regides de maiores frequéncias conforme
0 esperado. Ja a transicdo em 558 nm, de energia mais baixa na regiao do
visivel pode ser atribuida a transi¢do n—n*, transicdo comum em complexos
contendo ligantes como as quinonas [150]. Também cabe ressaltar que o
precursor [RuCls(dppb)H,0O] apresenta uma banda em 540 nm, atribuida a
transicéo de carga TCLM do p(n) (Cl) — d= Ru(lll), [166].
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.Figura 4.114: Espectro de absor¢cdo na regido do UV-visivel do complexo
[RuCly(Lap)(dppb)] em CH.CI..

Os complexos da série 5, [Ru(Lap)(PPhs)2(N-N)]PFs onde N-N = onde N-
N = fen, bipy, me-bipy e MeO-bipy apresentaram espectro bastante

semelhantes. Desta forma na Figura 4.115 um espectro representativo foi

demonstrado.
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Figura 4.115: Espectro de absor¢do na regido do UV-visivel

Na Tabela 4.37 uma tentativa de atribuicdo com os valores de € para os

complexos da série 5, foi realizada.
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Tabela 4.37: Tentativa de atribuicdo das bandas de absor¢&o na regido do UV-

vis para os complexos da série 5.

(eMtcm™
Lapachol Absorbancia (g) Tentativa de atribuicéo

330 4428 L — w*

390 (ombro) Lt —n*
[RuCly(Lap)(dppb)] Absorbéancia (g) Tentativa de atribui¢éo

315 (ombro) ILt — =* (dppb e lapachol)

330 (ombro) (IapachoII,Lb?py_e:dg;b) TCLM

356 2773 (dppb) = dn Ru(lll)

558 5689 IL n—n* e TCLM

[Ru(Lap)(PPhs):(bipy)]PFe
370

573

Absorbéancia (g)
(ombro)

6310

Tentativa de atribuicéo

ILt — =w*

(lapachol, bipy e dppb)
IL n—7*e TCLM
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Série 6
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4.6 Série 6 - [RuCI(ClQ)(dppb)(bipy)]PFs (22) e [RuCI(CIQ)(dppm)(bipy)]PFs
(23)

4.6.1 - Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear de 3P{H}

Os espectros de RMN *'P{*H} dos complexos da série 7 apresentaram
dois dubletos muito proximos, Figura 4.116, e os valores de deslocamentos
quimicos e constantes de acoplamento estdo dispostos na Tabela 4.38. Para
comparacdo o0s dados dos precursores [RuCly(dppb)(bipy)] e

[RUCly(dppm)(bipy)] também sao relatados.

Tabela 4.38: Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para a

série 6.
Precursor 3P (ppm) ?Jpp (H2)
[RUCL(dppb)(bipy)] 43,0 41,5 37,2
[RUCly(dppm)(bipy)] 18,5 11,2 64,3

[RuCI(CIQ)(P-P)(bipy)]PFs

P-P = dppb 43,1 315 32,6
P-P = dppm 9,7 7,9 59,5

Os complexos desta série apresentaram em seu espectro um hepteto
com deslocamento quimico em -144 ppm, correspondente aos atomos de

fosforo do contra-ion PFg'.
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Figura 4.116: Espectro de RMN de 3*P{H} do complexo
[RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs, em CH,Cl,.
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Ao compararmos os deslocamentos quimicos nos espectros de RMN
de 3'P{'H}, sofridos pelos novos complexos em relacdo a seus precursores,
nota-se que os dubletos do precursor [RuCly(dppb)(bipy)] em 31,5 e 43,1 ppm
se deslocam, no geral, para freqtiéncias mais altas.

Para o complexo cis-[RuCly(dppm)(bipy)], observou-se que os
deslocamentos quimicos além de se aproximarem foram deslocados para
regides de menor frequéncia (Tabela 4.39) ocasionado pela presenca da
bifosfina dppm, a qual apresenta anel de quatro ligacdes entre a bifosfina e o
centro metéalico, e deve apresentar pequeno “bite angle”, levando a maior
blindagem dos atomos de fésforo, e consequentemente ao deslocamento dos
dubletos para regides de menor freqiiéncia. A dppm apresenta menor valor de
pKa em relacdo a dppb, (3,81 e 4,72) respectivamente [105].

Os novos complexos [RuCI(CIQ)(P-P)(bipy)]PFs onde P-P = dppb e
dppm, apresentaram dois dubletos muito préximos em (43,1 /31,5 ppm) e (9,7 /
7,9 ppm), com constantes de acoplamento 36,4 e 59,5 Hz, respectivamente.
Sugere-se que as aproximacoes dos deslocamentos quimicos dos fosforos em
ambos os casos foram promovidas pela similaridade quimica em que o0s
atomos de nitrogénio se encontram apdés a troca de 1 ligante CI', pela
cloroquina. Desta forma sugere-se que os atomos de fosforo estdo trans a um
nitrogénio piridinico da 2,2’-bipiridina e o outro, trans ao nitrogénio quinolinico,

da cloroquina, levando-nos a propor a estrutura representada na Figura 4.117.

PFg

CHgy

Cl

Figura 4.117: Estrutura proposta para o complexo [RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs.

Este comportamento € bem conhecido no nosso grupo de pesquisa
para compostos semelhantes, como exemplo pode-se citar 0 complexo cis-
[RuCl(4-pic)(dppb)(5,5’-Mebipy)]PFs, onde no RMN de *P{H} observou-se um
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singleto em 38,0 ppm, devido a coalescéncia dos dubletos ocasionada pela
similaridade dos nitrogénios piridinicos [168].

A coordenacdo da cloroquina pelo grupo quinolinico também é
observada em outros trabalhos relatados na literatura [169, 170 e 171]. Na
Figura 4.118 (a) Sanchez-Delgado et al, propdem a formacdo de uma
complexo binuclear de ruténio onde a coordenacdo se da pelo nitrogénio
quinolinico e pela amina terminal [169]. Para complexos de Au, é observada a
formacdo do complexo em que a cloroquina coordena-se apenas pelo
nitrogénio terminal da cadeia lateral, Figura 4.117 (b), [170]. Ainda em uma
sintese mais elaborada, Sanchez-Delgado et al, propde a coordenacao no anel
da quinona em questdo formando areno complexos [171], Figura 4.117 (c).
Diante de tais possibilidades de coordenacdo a ressonancia magnética nuclear
de fésforo mostrou-se como uma adequada ferramenta para a caracterizacéo

dos complexos fosfinicos desta série.

(@) (b)

HN’J\/\/NETE -

| ci Et,
2 F|I|.||:| Hy ™ ™ \ jC'

M R

El@ - cl ’[“I =y /Au
Cl-y % CI N ¢ E\GN\,EJ\ cr
cl = " NH

MH ENEN
ETEN’/\/Y [~ I\hﬁ JL

[RUCly{Ca))z

>_@F_ﬂa

Figura 4.118: Possiveis sitios de coordenacédo da cloroquina a metais [171].



206

4.6.2 Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear de *{H}

Os espectros de RMN de *{H} dos compostos da série 6 permitem
evidenciar a pureza dos mesmos. Os experimentos foram feitos utilizando
CDCl; como solvente. A atribuicdo foi realizada comparando-se 0s espectros
dos precursores [RuCl,(P-P)(bipy)] onde (P-P) = dppb e dppm e a cloroquina.

Os espectros de RMN de *{H} da cloroquina, [RuCl,(dppb)(bipy)] e
[RUCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs sdo mostrados nas Figuras 4.119, 4.120 e 4.121,

respectivamente, assim como uma tentativa de atribui¢ao foi realizada, Tabela
4.39.
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Figura 4.120: Espectro de RMN de 'H do composto [RuCl,(dppb)(bipy)], em
CDCls.
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Hidrogénios aromaticos dppb, cloroquina e
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Figura 4.121. Espectro de RMN de 'H do composto
[RUCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs, em CDCls.
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Tabela 4.39: Valores de deslocamentos quimicos & (ppm) de RMN de *H para a
cloroquina e complexos [RuCl,(dppb)(bipy)] e [RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFes.

Cloroquina

& 'H (ppm) / (multiplicidade) J(Hz)
HT’ 3,75 (m)
H1” 131 (m -
H2’ e H3’ 15a19(m -
H4’ e H5’ 24a26(mM -
H6’ 0,95 (m)
H2 8,44 (d) 5,54
H3 6,45 (d) 571
H5 7,45 (d) 8,99
H6 736m -
H8 7,90 (d) 2,23
NH 5,43 (m)

[RuClz(dppb)(bipy)]
H7 2,19/255/3,15/390(m) -
H8 968(mM e
[RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs

H1’ 369(m e
H1” 1,40(m) e
H2’ e H3’ 1,55a2,0 (m)
H4’ e HY’ 2,55a 2,70 (m)
HE’ 1,10a136m) -
H2 8,78 (m)
H7 --/2,35/3,20/414(m) -
H8 9,12 (d) 3,02
NH e e

Ao comparar os espectros de RMN de 'H da cloroquina, do precursor
[RuCl,(dppb)(bipy)] e do novo complexo obtido [RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs,
Figuras 4.119, 4.120 e 4.121, respectivamente, pode-se observar no espectro
do complexo [RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs (Figura 4.121), a presenca de dois

multipletos na regido de 1,10 a 1,36 ppm, referentes as duas metilas da
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cloroquina. Em 1,4 ppm é observado um multipleto, atribuido a H” este é
encontrado em campo mais alto que H’ (3,69 (m)) pois esta ligado a um
carbono da cadeia alifatica, enquanto o H’ esta ligado a um carbono que esta
ligado a NH.

Na Figura 4.120, em 2,35, 3,15, e 4,14 ppm observaram-se multipletos
referentes aos hidrogénios alifaticos (—CH,—) da bifosfina dppb.  Na regiao
mais desprotegida (8,4 a 6,6 ppm), sdo observados dubletos e tripletos, os
quais foram atribuidos aos atomos de hidrogénio aromaticos da bipy, fosfina e
cloroquina. Na regido de 8,70 a 9,20 ppm pode-se observar para o complexo
[RUCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs, Figura 4.121, a presenca de dois sinais em 9,12 e
8,78 ppm, enquanto que para o precursor [RuCl,(dppb)(bipy)], Figura 4.119,
apenas um dubleto em 9,12 ppm, levando-nos a concluir que o sinal observado
em 8,78 ppm refere-se ao hidrogénio piridinico (H2) da cloroquina. Cabe
ressaltar que apds a coordenacdo, H-2 deslocou-se para regido mais
desprotegida como esperado, 8,44 para 8,78 ppm, cloroquina livre e
coordenada, respectivamente (Tabela 4.39).

O valor de A8 (ppm) no RMN de 'H, do hidrogénio H2 para o complexo
[RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs € a cloroquina livre é de 0,34 ppm. O valor de Ad
H2, encontrado para o complexo [RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs esta condizente
com os observados na literatura. Sanchez-Delgado et al reportam o
comportamento do complexo [RhCI(COD)(CQ)] (Figura 4.122) na ressonancia
de 'H, o qual apresenta & cloroquina coordenada pelo nitrogénio quinolinico, e
os valores de Ad (ppm) observados para H2, cloroquina e [RhCI(COD)(CQ)] foi
0,07 ppm em CD,Cl; e 0,13 ppm em DMSO-dg [172].
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Figura 4.122: Estrutura do complexo [IEQhCI(COD)(CQ)] [172].
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4.6.3 Espectroscopia de Absorcao na Regido do Infravermelho (1V)

Os espectros de absorcéo na regido do infravermelho foram obtidos em
pastilhas de KBr e as atribuicdes baseadas em comparagdes com 0s espectros
dos ligantes livres, complexos precursores e dados da literatura. Os complexos
[RUCI(CIQ)(P-P)(bipy)]PFs, onde P-P= dppm e dppb, apresentaram resultados
semelhantes. Desta forma um espectro representativo para esta série €
mostrado na Figura 4.123 e uma tentativa de atribuicdo foi realizada, Tabela
4.40.

— [Ru(CH(CIQ)(dppb)(bipy)]PF,

—— Cloroquina
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Figura 4.123: Espectros vibracionais na regidao do infravermelho dos compostos
[RUCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs e cloroquina, em pastilha de KBr.

Ao compararmos os espectros (Figura 4.122), observou-se que a banda
em 3400 cm™ presente no espectro do ligante livre, referente ao estiramento
v(N-H), esta contida no espectro do complexo. Esta atribuicdo € um pouco
dificultada, levando-se em consideracdo que a regido, € caracteristica de
vass(OH) [170].
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Para melhor clareza dos dados o espectro do complexo
[RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs, foi detalhado na regi&io de 2750 a 200 cm™, Figura
4.124.
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Figura 4.124: Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo
[RUCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs, em pastilha de KBr.

A banda observada em 1612 cm™ referente ao estiramento vC=N no
ligante livre deslocou-se para 1582 cm™ como esperado, como conseqiiéncia
da diminuicdo do carater da dupla ligacdo ap6s a coordenacdo ao centro
metalico [169].

Na regido de 1610 — 1400 cm™ também s&o observadas bandas
atribuidas aos estiramentos C=C nos anéis aromaticos; 1400 — 990 cm™,
regido dominada por deformacdes angulares da ligacdo C—H no plano; 990 —
600 cm™, também dominada por deformacdes angulares fora do plano dos
estiramentos C—H dos anéis aromaticos e da bipy e derivados [122 e 123].

Em 825 e 536 cm™ sdo observados dois estiramentos caracteristicos do
contra-ion PFg, vasP-F e vsP-F, respectivamente [123]. Em 486 cm™ também
pode-se observar um conjunto de bandas referentes aos estiramentos Ru-P e
Ru-N [123].



Tabela 4.40: Principais modos vibracionais dos complexos da série 6.
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Modos
vibracionai [RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs  [RUuCI(CIQ)(dppm)(bipy)]PFs ClQ Ref
S
v(N-H) (f) 3400 3398 3404 [170]
vs (C-H)ar (F) 3055 3052 [123]
vs (C-H)a (F) 2925 2925 [123]
vC=N (m) 1582 1579 1612 [169]
Zr?’?) (€ =0 1413 1411 1440 123]
VasP-F (F) 825 825 [143]
8 (C-H)ar (M) 745 744 [123]
vsP-F 536 533 [143]
v(Ru-N) 486 472 [123]

F = muito forte; m = média; f = fraca; v - designa uma vibracdo de estiramento;

d - designa uma vibracdo de deformacdo; B - designa uma vibragdo de

deformacéo no plano.
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4.6.4 Medidas Eletroquimicas (Voltametria Ciclica e Pulso Diferencial)

Na Figura 4.125 ilustram-se o0 voltamograma ciclico e o voltamograma
de pulso diferencial do complexo [RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs, uma vez que os
voltamogramas obtidos para esta série sdo bastante semelhantes.
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Figura 4.125: Voltamograma ciclico do complexo [RuCI(CIQ)(dppm)(bipy)]PFe,
(CH.ClIy, 0,1M PTBA).

Para os dois complexos 0s processos sdo quasi-reversiveis onde ipalipc =
1,04 e 1,03 com potencial de meia onda Ei, = 1024 e 1057 mV para
[RUCI(CIQ)(dppm)(bipy)]PFes e [RUuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs, respectivamente, e
estes sdo referentes ao par redox Ru"/Ru".

Os potenciais redox dos complexos obtidos nesta série aumentam em
relacdo aos precursores devido a diminui¢cdo da densidade eletrénica do centro

metélico, pelo fato de estarmos trocando um ligante o/r doador por um ligante
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n-receptor, o que faz com que o centro metalico (Ru(ll)) figue empobrecido de
elétrons, necessitando de um maior potencial para a oxidacdo dos mesmos.

O menor potencial de oxidagcdo observado para o0 complexo
[RuCI(CIQ)(dppm)(bipy)]PFs € devido a este possuir em sua esfera de
coordenacdo uma fosfina com menor pKa comparado ao complexo
[RUCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs, empobrecendo mais o centro metalico em elétrons

e consequentemente elevando seu potencial de oxidacdo (Tabela 4.41).

Tabela 4.41: Valores de potenciais dos processos eletroquimicos da
voltametria ciclica para a série 5, 100 V s, CH,Cl,, 0.1 mol L™ PTBA.

RU/RU™ Ru™RU" Ei, Ipdipe  pKa

Complexos
mV mV (P-P)

[RuCI(CIQ)(dppm)(bipy)]PFs 1075 1040 1057 1,03 3,81
[RUCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs 1040 1009 1024 1,04 4,72

4.6.5 Dados de Microanalise e condutividade

A analise elementar e a condutividade molar sugerem as estruturas
propostas e a pureza dos complexos. A medida de condutividade molar foi
efetuada utilizando-se concentracdo de 1,0 x 10 mol. L™, & 25° C, em
diclorometano, Tabela 4.42

Tabela 4.42: Valores de microanalise e condutividade molar para a série 6.

Complexos Analise elementar Condutividade
% C % H % N molar [,I.S.Cm-
[RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFeHO 56,6 47 4,9 11
(56,0)" (5,3) (5,6) 54,5 '
[RuCI(CIQ)(dppm)(bipy)]PFs 54,2 4,25 4,94 11
(54,8) 4,79)  (5,95) 45,3 :

! Para anélise elementar os resultados entre parénteses sdo tedricos.



216

SERIE 7
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4.7 Série 7
[Ru(3-OHpic)(bipy)(dppb)]PFs (24), [Ru(2-OHnic)(bipy)(dppb)]PFs (25) e [Ru(6-
OHnic)(bipy)(dppb)]PFs (26).

Os ligantes estudados nesta série, dentre eles, 2-hidroxinicotinico (2-
OHnic), acido 6-hidroxinicotinico (6-OHnic) e acido 3-hidroxipicolinico (3-
OHpic), sao ligantes bastante versateis e despertam grande interesse no
estudo frente a metais de transicdo, Figura 4.126. A versatilidade destes
ligantes se da devido aos multiplos sitios de coordenagdo que eles
apresentam, podendo se coordenar ao metal pelo nitrogénio piridinico, pelos
oxigénios do grupo carboxilico e um oxigénio do grupo hidroxila levando a

formacao de distintos complexos [173 a 175].

OH
N N COOH Xy~ COOH
| | »
N/ COOH N/ OH HO™ ™S
3-OHpic 2-OHnic 6-OHnic

Figura 4.126: Estrutura dos ligantes 3-OHpic, 2-OHnic e 6-OHnic.

Além do mais os ligantes acidos 2 e 6-hidroxinicotinico exibem
tautomerismo ceto-endlico, tanto no estado soélido, como em solucéo, Figura
4.127, devido a mobilidade do &tomo de hidrogénio da hidroxila, o qual esta

préximo do atomo de nitrogénio e pode ser facilmente transferido para ele.

COOH COOH
\ COOH \ COOH \ /
b S— / > P
NS
N/ OH N~ YO HO N o~ N
H H

Acido 2-hidroxinicotinico Acido 6-hidroxinicotinico
Figura 4.127: Tautomerismo ceto-endlico dos acidos 2-OHnic e 6-OHnic.

Os complexos obtidos foram caracterizados por analise elementar,
voltametria ciclica e espectroscopias de RMN *'P{*H}, I.V. e difracdo de raios
X.
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4.7.1 Medidas de Condutividade Molar e Analise Elementar

A andlise elementar e a condutividade molar sugerem as estruturas
propostas e a pureza dos complexos. A medida de condutividade molar foi
efetuada utilizando-se concentracdo de 1,0 x 10° mol.L™. Como solvente
utilizou-se metanol. Os valores de analise elementar e condutividade molar

estao indicados na Tabela 4.43.

Tabela 4.43: Dados de andlise elementar e condutividade dos complexos da

série 7.
Anélise elementar * Condutividade
Complexos molar pus/cm
% C %H %N () solvente
[Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs 54,7 41 43 89,0 .
(540" (4,4 (a2 (070 11
[Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs 54,4 4,3 4,6 71,4
(54,6) (4,2 (4,3) (0,83) 1:1
[Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFs 54,2 4,1 4,4 56,2 1:1
(54,6) (4,2) (4,3) (0,87)

! Valores teéricos entre parénteses
4.7.2 Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de $p{tH}
eH

Os espectros de RMN *'P{*H} dos complexos sintetizados nesta série,
assim como os valores de deslocamentos quimicos e constantes de
acoplamento estdo apresentados na Figura 4.128 e Tabela 4.44. Todos os
espectros apresentaram o sinal do PFg, com deslocamento quimico proximo
de -144 ppm.

Tabela 4.44. Valores de deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento
para a série 7.

COMPLEXO $1p{iH} ((Jp-p/Hz)
[RuCly(dppb)(bipy)] 41,5 (d); 32,8 (d) 30,0
[Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFe 43,4 (d); 41,5(d) 32,0
[Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs 50,3 (d); 47,0(d) 32,0
[Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFe 39,0(s) = -

[Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFs (CDCly) 38,5 (d); 37,7 (d) 32,0
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Figura 4.128: Espectros de RMN de *P{H} dos complexos 1) [Ru(2-
OHnic)(bipy)(dppb)]PFs em CH,Cl,, 2) [Ru(6-OHnic)(bipy)(dppb)]PFs em CH,CI,
e 3) [Ru(3-OHpic)(bipy)(dppb)]PFs a) CH,Cl, e b) cloroférmio.
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Os complexos [Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFe e [Ru(2-
OHnic)(dppb)(bipy)]PFes apresentaram dois dubletos no espectro de RMN de
3p*H}, indicando a ndo equivaléncia dos &tomos de fésforos. Os
deslocamentos em campo mais baixo observados para os atomos de fésforos
do complexo [Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs com relagdo ao [Ru(2-
OHnic)(bipy)(dppb)]PFe¢ pode ser atribuido ao modo de coordenagdo destes
ligantes ao centro metalico, ou seja, o composto com o ligante 2-OHnic
coordena-se ao metal pelos dois oxigénios do carboxilato, o qual, tem uma
maior contribuicdo eletrénica devido a ressonancia do grupo carboxilato, o que
ndo é observada para o ligante 2-OHnic, que se coordena ao metal pela
hidroxila e por um oxigénio do carboxilato, como demonstrado na Figura 4.129.
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Figura 4.129: Estrutura dos complexos com o ligante 2-hidroxinicotinico (1) e

acido 6-hidroxinicotinico (2).

No espectro de RMN de S3P{H} do complexo [Ru(3-
OHpic)(dppb)(bipy)]PF¢ em CH,CIl,, observou-se um singleto em 39 ppm,
Figura 4.128. A coalescéncia dos sinais € devido ao fato dos fésforos estarem
trans posicionados a ligantes com propriedades eletrénicas semelhantes, o que
é perfeitamente plausivel com a atribuicdo de um atomo de fosforo encontrar-
se trans a nitrogénio da bipy e do ligante 3-OHpic. Desta forma efetuou-se o
RMN de *P{*H} em cloroférmio, e 0 novo espectro deu origem a dois dubletos,
Figura 4.128, em 38.5 e 37.7 ppm e constante de acoplamento (*Jpp = 32,0
Hz). Diante deste fato assumiu-se que o ligante 3-hidroxipicolinico coordenou-
se ao metal pelo N piridinico, e este, localiza-se trans posicionado ao atomo de

fésforo, o que também pode ser confirmado por dados de raios X.
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Aliada & espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *'P{'H}
utilizou-se também a ressonancia de 'H, a qual foi bastante datil na
determinacdo do modo de coordenacdo dos ligantes 2 e 6-OHnic. Em ambos
0S espectros observou-se a presenca de um sinal em aproximadamente 13,4
ppm referente ao hidrogénio da ligacdo (N-H), confirmando que o ligante
encontra-se na forma ceto, e que a coordenagdo n&o ocorre pelo nitrogénio

piridinico.
4.7.3 Espectroscopia de Absorcédo na Regido do Infravermelho (V)

Os espectros de absorcdo na regido do IV dos complexos sintetizados
apresentaram modos vibracionais consistentes com as estruturas propostas e
foram obtidos na regi&io entre 4000 - 250 cm™. As atribuicdes foram feitas em
comparacdo com o0s espectros do precursor, do ligante livre e dados da
literatura [174 e 175].

4.7.3.1 Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo
[Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs

O espectro de absorcao na regido do infravermelho do ligante 2-OHnic,
Figura 4.130, apresentou uma banda fraca em 3231 cm™ atribuida ao
estiramento v(N-H) da piridina, confirmando assim que o ligante encontra-se na
forma tautomérica ceto. Adicionalmente sdo observadas bandas em 1538 e
536 cm™, atribuidas aos estiramentos no plano e fora do plano da ligacdo N-H,
respectivamente, (Figura 4.130), [173, 174 e 175].
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Figura 4.130: Espectro de IV do ligante 2-OHnic, em pastilha de KBr.
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No espectro de IV do ligante 2-OHnic (Figura 4.130), pode-se observar
em 1742 cm™ uma banda larga e um ombro em 1650 cm™, referente aos
estiramentos v(C,=0) e v,s(COO’), amida e carboxilato, respectivamente. Em
1453 cm™ pode-se observar o estiramento vs(COO) [173].

No espectro de absor¢cao na regido do infravermelho do complexo [Ru(2-
OHnic)(dppb)(bipy)]PFs (Figura 4.131), pode-se sugerir que o ligante 2-OHnic
encontra-se na forma ceto, devido a presenca da banda em 1544 referente ao

estiramento no plano (N-H).

120
100
80 — NP
] ]
(&) on
o 1l
$© 60 4 3
e
)
[
S 40 4
|_
=~
20 S 5
Lo —
—
0 % —
(=] <t
— [ee)
-20 . . . . . . . . . . . . . .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

Figura 4.131: Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo
[Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs, em pastilha de KBr.

A mistura de bandas observadas na regigo de 1742 cm™ referente aos
estiramentos v(C,=0) e v,s(COO’), amida e carboxilato, deslocou-se para
regido de menor energia como esperado 1639 e 1594 cm™, v(C,=0) e
vas(COQ"), respectivamente (Figura 4.132). O estiramento vs(COO’) do

complexo foi observado em 1320 cm™.
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Figura 4.132: Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo
[Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs, em pastilha de KBr.

As bandas referentes a deformacdo axial C=N e C=C dos anéis
piridinicos das fosfinas, da bipiridina e do ligante 2-OHnic foram observadas em
1469 e 1435 cm™. Em 841 e 554 cm™ encontram-se o estiramento vas(P-F) e
vs(P-F) do contra fon PFg. A banda alargada em aproximadamente 507 cm™
foi atribuida ao modo de estiramento da ligacdo Ru-N e Ru-O [122 e 123].

Na Tabela 4.45 sdo apresentadas as frequéncias de absorcdo
correspondentes as principais bandas, bem como as atribuicdes tentativas dos
espectros de IV para 0 2-OHnic e [Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFe.
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Tabela 4.45: Principais bandas e tentativas de atribuicdo do ligante 2-OHnic e
do complexo [Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs

Atribuicao 2-OHnic [Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs Ref.
v(N-H) (f) 3231 [173]
v(C=0) (F) 1742 1639 [173]
vas(COOY) (M) 1650 1594 [173]
vs(COO") (m) 1453 1320 [173]
B(N-H) (f) 1538 1554 [174 e 175]
v(C=C), v(C=N)
----- 1435, 1469 [122 e 123]
(m)
vasP-F (F) 841 [143]
yCH (m) - 700 [122 e 123]
v(Ru-N) () - 547 [122 e 123]
vs(P-F) (m) 554 [143]
v (N-H) (f) 536 518 [174 e 175]
v(Ru-0) ) - 506 [122 e 123]

F = muito forte; m = média; f = fraca; v - designa uma vibracdo de estiramento;
d - designa uma vibracdo de deformacdo; y - designa uma vibracdo de

deformacéo fora do plano; B - designa uma vibracéo de deformacgéo no plano.

4.7.3.2 Espectro de absorgcao na regido do infravermelho do complexo
[Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFe

O espectro de absorcao na regido do infravermelho do ligante 6-OHnic,
Figura 4.133, apresentou uma banda fraca em 3234 cm™ atribuida ao
estiramento v(N-H) e uma banda em 1709 cm™ referente ao estiramento
vC,=0 confirmando que o ligante encontra-se na forma ceto. Em 1639 e 1338
cm™ encontram-se 0s estiramentos Vvas(COOH) e vs(COOH), do carboxilato.
Adicionalmente, estdo presentes no ligante livre, as deformacdes no plano e
fora do plano B(N-H) e y(N-H), 1598 e 502 cm™, respectivamente [174, 175].
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Figura 4.133: Espectro vibracional na regido do infravermelho do ligante 6-
OHnic, em pastilha de KBr.

Ao compararmos o espectro do ligante livre e do complexo [Ru(6-
OHnic)(dppb)(bipy)]PFs confirmou-se a coordenacgédo do ligante 6-OHnic ao
metal pois, as bandas referentes aos estiramentos v,s(COQO’), vs(COO) e
vC,=0, em 1639, 1338 e 1709 cm™, respectivamente no ligante livre,

deslocaram-se para 1620, 1224 e 1659 cm™, no complexo, Figura 4.134.
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Figura 4.134: Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo
[Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs, em pastilha de KBr.
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Na Tabela 4.46 sdo apresentadas as frequéncias de absorcdo
correspondentes as principais bandas, bem como as atribui¢des tentativas dos
espectros de IV para 0 6-OHnic e [Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFe.

Tabela 4.46: Principais bandas e tentativas de atribuicdo do ligante 6-OHnic e
do complexo [Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs

Atribuic&o 6-OHnic OHnic)(d[pRpul:)(;s(Ioipy)]PFs Ref.
v(N-H) (f) 3231 [174]
v(C=0) (F) 1742 1709 [173 e 174]
Vas(COOY) (M) 1650 1639 [173 e 174]
vs(COO) (M) 1453 1338 [173]
B(N-H) (f) 1538 1598 [174 e 175]
V(C:C()r,n\)/(C=N) _____ 1440 [122 e 123]
vasP-F(F) - 844 [143]
yCH (m) - 700 [122 e 123]
v(Ru-N) ) - 559 [122 e 123]
vs(P-F)(m) - 554 [143]
v (N-H) (f) 536 520 [174 e 175]
v(Ru-0) () - 502 [122 e 123]

F = muito forte; m = média; f = fraca; v - designa uma vibracdo de estiramento;
o - designa uma vibragdo de deformacgdo; y - designa uma vibragdo de

deformacéo fora do plano; B - designa uma vibragéo de deformagao no plano.

4.7.3.3 Espectro de absorcédo na regido do infravermelho do complexo
[Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFe

A atribuicAo das bandas foi feita de modo comparativo com o0s
respectivos precursores. O deslocamento das bandas referentes aos
estiramentos v,;5(COO) e vs(COO") para regido de menor energia em relagcéo
ao ligante livre, confirmou a coordenacao. Na Figura 4.135, esta apresentado o

espectro na regiao do infravermelho do  complexo  [Ru(3-
OHpic)(dppb)(bipy)]PFe.
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Figura 4.135: Espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo
[Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFs, em pastilha de KBr.

Na Tabela 4.47 sdo apresentadas as frequéncias de absorgéo
correspondentes as principais bandas, bem como as atribuicdes tentativas dos
espectros de |V para o 3-OHpic e [Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFe.

Tabela 4.47: Principais bandas e tentativas de atribuicdo do ligante 3-OHpic e
do complexo [Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFs

Atribuicéao 3-OHpic  [Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFs Ref.
v(C=0) (F) 1700 1641 [173]
vas(COOY) (M) 1654 1600 [173, 174 e 175]
vs(COO") (M) 1328 1307 [173, 174 e 175]
v(C=C),
----- 1462, 1434 [122 e 123]
v(C=N) (m)
vasP-F(F) - 844 [143]
yCH (m) - 700 [122 e 123]
vs(P-F) (M) - 559 [143]
v(Ru-N) () - 504 [122 e 123]
v(RU-0) (f) - 409 [122 e 123]

F = muito forte; m = média; f = fraca; v - designa uma vibragcéo de estiramento;
d - designa uma vibragcdo de deformacgdo; y - designa uma vibragdo de

deformacéo fora do plano; B - designa uma vibragéao de deformacéo no plano.
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4.7.4 Medidas Eletroquimicas (Voltametria Ciclica e de Pulso Diferencial)

Os voltamogramas ciclicos para os complexos da série 7 foram obtidos
em CH,Cl,, eletrodo de trabalho de Pt, Ag/AgCIl como eletrodo de referéncia e
como eletrélito suporte perclorato de tetrabutilaménio (PTBA, 0,1M). Um
exemplo de voltamograma ciclico e de pulso diferencial representativo para

esta série, estao dispostos nas Figuras 4.136 e 4.137.
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Figura 4.136: Voltamograma ciclico do complexo [Ru(6-nic)(dppb)(bipy)]PFs,
(CH,Cl,, 0,1M PTBA).
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Figura 4.137: Voltamograma de pulso diferencial do complexo [Ru(6-
nic)(dppb)(bipy)]PFe, (CH.Cl,, 0,1M PTBA).
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Os complexos apresentaram na voltametria ciclica um processo quasi-
reversivel atribuido & oxidag&o do par Ru'"/Ru", os valores de ip/ipc € potencial
de meia onda (E;/,) estédo dispostos na Tabela 4.48.

Tabela 4.48: Valores de potenciais dos processos eletroquimicos da

voltametria ciclica para a série 7.

Complexos RU/RU"V Ru"/Ru"vV = ipalipc
[Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs 1,43 1,30 1,36 12
[Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs 1,42 1,27 1,34 1,3
[Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFs 1,30 1,20 1,25 1,1

Estes potenciais de oxidacdo sdo da ordem de 700 mV mais altos que o
observado para o precursor cis-[RuCl,(dppb)(bipy)]. Esta alteracéo de potencial
€ explicada pela troca de bons doadores de elétrons como os cloretos pelos
ligantes hidroxipiridinicos carboxilatos.

4.7.4 Difracdo de Raios X

Os cristais dos complexos desta série foram obtidos por evaporagéo lenta
de solucdo do composto em mistura de solvente metanol/diclorometano e éter
etilico a temperatura ambiente, e suas estruturas foram determinadas, Figura
4.138.

Os complexos [Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs, [Ru(6-
OHnic)(dppb)(bipy)]PFs e [Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFe cristalizaram-se no
sistema cristalino monoclinico, sendo que os complexos com 2-OHnic e 6-
OHnic apresentaram grupo espacial P2;/c enquanto que o complexo com o
[Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFs apresentou grupo espacial C,/c.

Os parametros cristalograficos de refinamento das estruturas estao
apresentados na Tabela 4.49 e os principais valores de distancias [A] e angulos
[°] estéo apresentados na Tabela 4.50e 4.51.

As principais interagbes moleculares que contribuem para estabilizagéo
do cristal para os complexos 2-OHnic (a), 3-OHpic (b) e 6-OHnic (c) estédo

dispostas na Figura 4.139.
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@)
Figura 4.138: Estruturas ORTEP dos complexos [Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs
(1), [Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFs (2) e [Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs (3).
Elipséides térmicas com 30% de probabilidade (para melhor visualizacdo das

estruturas os ions PFg foram omitidos).
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b)

Figura 4.139: Principais interacbes moleculares que contribuem para
estabilizacdo do cristal para os complexos 2-OHnic (a), 3-OHpic (b) e 6-OHnic

().
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Tabela 4.49: Parametros cristalograficos de refinamento das estruturas obtidas

Complexo 2-OHnic 3-OHPic 6-OHnic

Formula Empirica [RUC44H40N303P2] [RUC44H40N303P2] [RUC44H40N303P2]
PFs.CH3OH PFe PFs.CH,Cl»

Peso molecular 998,81 966,77 1051,70

Sistema cristalino monoclinico monoclinico monoclinico

Grupo espacial P2,/c C2lc P2,/c

Dimensdes da cela

unitaria

a (A) a=12,6982(2) 33,7233(4) 10,8490(1)

b (A) b = 20,4393(3) 13,8371(2) 20,7270(3)

c (A c=17,6770(3) 20,5792(2) 20,7000(3)

B (deg) B=109,775(1) 122,720(1) 97,0040(10)

Volume (A3) 4317,37(12) 8079,15(17) 4620,02(10)

Z 4 8 4

Densidade calculada 1,537 1.590 1.512

(Mg/m?®)

i (mm™) 0.548 0.581 0.626

F(000) 2040 3936 3136

Tamganho do cristal 0,20x0,19x0,14 0,40x0,39x0,26 0,60x0,30x0,15

(mm©)

Coeficiente de 3,17 e 26,80 2,94 e 26,78 3,11 e 26,72

Absorcéo

Faixas de indices -15<h<15, -42<h<42, -12<h<13,
-25<k<25, -17<k=17, -24<k<26,
-22<1<22 -25<1<26 -26<1<25

Reflexfes coletadas 33371 30022 33088
9113 |[R(int) = 8562 [R(int) = 9751 [R(int) =
0,0404] 0,0477] 0,0397]

Coleta até teta © (%) 98,6 99,2 99,5

Max. e min. de 0,962 e 0,874 0,887 e 0,799 0,901 e 0,740

transmissao

Data / restricbes / 9113/2 /563 8562 /0/560 9751 /0/568

parametros

Indices R R1 =0,0801 R1=0,0610 R1 =0,0801
R2=0,1851 R2 =0,1479 R2 =0,1617
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Tabela 4.50: Comprimentos de ligacdes [A] selecionados para os compostos

da série 7.

[Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs [Ru(6- [Ru(3-
OHnic)(dppD)®IPYIIPFs | oppic)(dppb)(bipy)IPFs

Ru(1)-N(3) 2.052(4) | RU(1)-N(3) | 2.054(3) | Ru(1)-N(3) 2.068(2)

Ru(1)-0(3) 2.091(3) | RU(1)-N@) | 2.089(3) | Ru(1)-N(2) 2.084(2)

RU(1)-NQ) 2.107(3) | Ru(1)-0(1) | 2.136(2) | Ru(1)-0(1) | 2.1039(19)

Ru(1)-0(1) 2.124(2) | Ru(1)-0(2) | 2.210(2) | Ru(1)-N(1) 2.137(2)

Ru(1)-P(1) 2.2998(10) | Ru(1)-P(1) | 2.2842(9) | Ru(1)-P(1) 2.3370(8)

Ru(1)-P(2) 2.3176(10) | Ru(1)-P(2) | 2.3285(9) | Ru(1)-P(2) 2.3444(8)

0(2)-C(1) 1.239(5) | O(1)-C(1) | 1.282(4) | O(1)-C(2) 1.276(4)
0(3)-C(3) 1.269(4) | O(2-C(1) | 1.272(4) | 0(2)-C(1) 1.248(4)
C(1)-0(1) 1.265(5) | O(3)-C(4) | 1.239(4) | O(3)-C(3) 1.325(4)

Tabela 4.51: Valores de angulos [°] selecionados para os compostos da série 7.

[Ru(2- [Ru(6- [Ru(3-
OHnic)(dppb)(bipy)]PFs OHnic)(dppb)(bipy)]PFse OHpic)(dppb)(bipy)]PFe

N(3)-Ru(1)-O(3) | 168.76(13) | N(3)-Ru(1)-N(2) 78.76(11) | N(3)-Ru(1)-N(2) | 78.50(9)

N(3)-Ru(1)-N(2) | 78.78(17) | N(3)-Ru(1)-O(1) | 159.20(10) | N(3)-Ru(1)-O(1) | 166.54(9)

O(3)-Ru(1)-N(2) | 90.93(14) | N(2)-Ru(1)-O(1) 88.01(10) | N(2)-Ru(1)-O(1) | 90.04(9)

N(3)-Ru(1)-O(1) | 87.26(12) | N(3)-Ru(1)-0(2) | 101.32(10) | N(3)-Ru(1)-N(1) | 93.03(9)

O(3)-Ru(1)-0(1) | 86.86(10) | N(2)-Ru(1)-0(2) 82.80(10) | N(2)-Ru(1)-N(1) | 82.03(9)

N@2)-Ru(1)-0(1) | 82.17(12) | O(1)-Ru(1)-0(2) 60.73(9) | O(1)-Ru(1)-N(1) | 78.25(9)
N@3)-Ru(l)-P(1) | 88.15(10) | N(3)-Ru(1)-P(1) 87.94(8) | N(3)-Ru(1)-P(1) | 86.27(7)
0(3)-Ru(1)-P(1) 96.81(7) | N(2)-Ru(1)-P(1) 90.68(8) | N(2)-Ru(1)-P(1) | 90.61(7)
N(2)-Ru(1)-P(1) 92.02(9) | O(1)-Ru(1)-P(1) | 108.39(7) | O(1)-Ru(1)-P(1) | 101.06(6)

O(1)-Ru(1)-P(1) | 173.20(8) | O(2)-Ru(1)-P(1) 167.35(7) | N(1)-Ru(1)-P(1) | 172.60(7)

Em ambos complexos observou-se uma geometria octaédrica
ligeiramente distorcida em funcdo dos angulos dos quelatos se apresentarem
distantes de 90°, Tabela 4.52. Por meio dos dados cristalograficos foi

possivel confirmar a coordenacao dos complexos [Ru(2-
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OHnic)(dppb)(bipy)]PFs e [Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs na forma tautomérica
ceto. Ademais confirmou-se a coordenacgéo do ligante 2-OHnic pelo oxigénio do
carboxilato e da hidroxila, formando um anel de seis membros, enquanto que o
ligante 6-OHnic coordenou-se pelo carboxilato, formando um anel de 4
membros.

No complexo [Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs onde o carboxilato enconta-
se coordenado, as distancias de ligacdo C-O1 e C-O2 sdo 1.282(4) e 1.272(4)
A, mostrando a deslocalizac&o eletrénica, enquanto que em C-O3 a distancia é
1.239(4), ou seja, refere-se a dupla ligacdo (Tabela 4.51). As distancias
observadas para Rul-O1 e Ru-O2 s&o 2.136(3) e 2.210(3) A. As distancias de
ligacdo, assim como o modo de coordenagédo exibido pelo ligante 6-OHnic
estdo de acordo com os observados na literatura [174, 175, 176].

No complexo Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs, 0 ligante 2-OHnic
coordenou-se pelo oxigénio do carboxilato e o pela C=0, confirmando que o
ligante se encontra na forma tautomérica ceto (Figura 4.137). Neste caso pode-
se observar que as distancias de ligacdo C1-O1, C1-O2 e C3-0O3 sdo 1.265,
1.239(3) e 1.126(3) A, ou seja, apdés a coordenacdo a ligacdo C3-O3
apresentou-se com distancia de ligacdo muito préxima de C1-O1, devido ao
enfraquecimento da ligacdo. A distancias Ru-Pl(trans a oxigénio) € mais longa
que Ru-P2 trans ao nitrogénio bipiridinico (2,299(3) e 2,052(3) A),
respectivamente, devido ao efeito trans da da bifosfina dppb. O modo de
coordenacao exibido pelo ligante 2-OHnic estd de acordo com os observados
na literatura [173, 175, 176 e 177].

No complexo [Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFs 0s comprimentos de ligacao
do Ru-N1g.omnicy 2.137(2) e Ru-Napipy) 2.084(2) A, trans a fésforo P1 e P2
respectivamente, devido ao efeito quelato da bipiridina o que torna a ligacao
mais curta. As ligacbes C1-O1 e C1-0O2, apresentam distancias de ligacao de

1.276(4) e 1.248(4) A, respectivamente, mostrando que a coordenac¢io ocorre
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5 ENSAIOS BIOLOGICOS
AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIPARASITARIA E TOXICIDADE
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5 ENSAIOS BIOLOGICOS

Neste trabalho iniciou-se uma investigagdo com o0s complexos
sintetizados em nosso grupo de pesquisa contendo principalmente fosfinas e
bipiridinas coordenadas ao ion metalico ruténio frente a doencas
negligénciadas. Complexos metdlicos de ruténio sdo bastante versateis e
podem ser aliados a uma vasta gama de ligantes, como é o caso dos aqui
estudados, dentre eles 6xido nitrico, monoéxido de carbono, lapachol, cloroquina
difosfato, aminoacidos e porfirinas.

Desta forma nesta primeira etapa fez-se um screening dos complexos
em questao frente a doencas parasitarias, dentre elas, malaria, leishmaniose e
doenca de Chagas, assim como avaliou-se a citoxicidade frente a células
sadias, esplendcitos de camundongos BALB/c. E interessante ressaltar que 0s
testes estdo em fase de conclusdo, e alguns experimentos, 0s quais
apresentaram maior atividade, estdo em fase mais adiantada.

Os testes foram realizados no laboratério da Fundagdo Oswaldo Cruz,
Centro de Pesquisas Goncalo Muniz, Laboratorio de Engenharia Tecidual e
Imunofarmacologia (LETI), Salvador-BA, sob a orienta¢do da Profa. Dra. Milena
Botelho Soares.

A primeira consideracdo importante para darmos inicio a discussao dos
ensaios biologicos é com relacdo a concentracdo inicial dos compostos a
serem avaliados. No LETI utiliza-se concentragéo inicial de 10 pg/mL para
substancias puras, destas, as que apresentarem alto valor de inibicdo ter&o
suas atividades antiparasitarias investigadas.

Como os parasitos sdo encontrados em varios estagios, leishmaniose
(promastigota e amastigota), doenca de Chagas (epimastigota, tripomastigota e
amastigota), os testes sdo divididos em varias etapas. Até o momento foi
possivel avaliar a atividade antiparasitaria para leishmaniose, em cepas na
forma promastigota, doenca de Chagas na forma epimastigota e tripomastigota
e malaria onde os parasitos ja sdo cultivados na forma infectiva. Também
comecamos a avaliagdo da citoxicidade em células sadias, de baco de
camundongo Balb/C, para verificar a toxicidade dos complexos em questéo

frente a outras células.
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5.1 Avaliagcdo antiparasitaria e toxicidade para os complexos da série 1

cis-[RuUCl,(5,5-Mebipy),] (1), cis-[RuCI(NO)(5,5-Mebipy).](PFs)> (2), cis-[Ru(NO,),(5,5'-
Mebipy),]  (3), cis-[Ru(NO)(NO,)(5,5'-Mebipy),](PFs).  (4),  cis-[Ru(NO)(5,5"-
Mebipy)2(py)](PFe)s (5) e {TPyP[RU(NO)(5,5'-Mebipy)]s}(PFe)12 (6).

A avaliacdo da atividade antiparasitaria dos complexos da série 1 foi
realizada primeiramente em cultura axénica de promastigotas e epimastigotas,
leishmaniose e doenca de Chagas. Parasitos cultivados até a fase estacionaria
de crescimento foram incubados em uma nova cultura contendo os compostos
em teste. A concentracdo utilizada dos complexos foi 10 pg/mL e a
porcentagem de inibicAo parasitaria para as formas epimastigota e
promastigota, foram avaliadas pela contagem em camera de Neubauer, apos 5
dias de incubacao.

Formas tripomastigotas de T. cruzi da cepa Y foram incubadas a 37°C e
5% de CO,, em presenca dos compostos em teste (em triplicata) na
concentracdo de 10 pg/mL. Apés 24 horas de incubacado, os parasitos vivos

foram contados em camara de Neubauer.

Tabela 5.1: Determinacédo da atividade antiparasitaria - complexos da série 1.

% inibitoria de parasitos

Complexo [10] pug/mL

Leishmaniose D. Chagas D. Chagas Maléri
alaria

(promastigota) (epimastigota) (tripomastigota)
[RuCl,(5,5’-Mebipy).] s/ atividade s/ atividade s/ atividade s/ atividade
[RuCI(NO)(5,5’-Mebipy),](PFe), s/ atividade s/ atividade s/ atividade s/ atividade
[Ru(NO,)»(5,5’-Mebipy),] s/ atividade s/ atividade s/ atividade s/ atividade
et s/atividade s/ atividade s/ atividade s/ atividade
e o) (PFo)s s/atividade s/ atividade s/ atividade s/ atividade
{TPyP[Ru(NO)(5,5'- s/ atividade s/ atividade s/ atividade s/ atividade

Mebipy)]s}(PFe)12
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Como pode ser observado os complexos da série 1 ndo apresentaram
atividade antiparasitaria, na concentragdo utilizada no experimento. Ao
avaliarmos a atividade de alguns complexos com as mesmas formulacoes,
porém com a 2,2’-bipiridina, frente as formas promastigota, epimastigota,
tripomastigota e cepas de P. falciparum, bons valores de inibicdo parasitaria
foram encontrados para os complexos [Ru(NO)(NOy)(bipy).l(PFs). €
[Ru(NO)(bipy)2(py)](PFs)s em cepas de parasitos da malaria (P. falciparum). E
plausivel mencionar que a linhagem de parasitos utilizada, sao cepas
resistentes a cloroquina e sensiveis a mefloquina. Ja para as demais linhagens

nenhuma atividade foi observada, Tabela 5.2.

Tabela 5.2: Avaliacdo da atividade antiparasitaria de complexos analogos a

série 1.
Complexo 10 pg/mL % inibitéria de parasitos
Leishmaniose D. Chaga; Malari ICs0
; (tripomastig
(promastigota) ota) a (UM)
[RuCly(bipy)2] s/ atividade s/ atividade 39,0 -
[Ru(NO)(NO2)(bipy)2](PFe)2 s/ atividade s/ atividade 97,8 3,73
[Ru(NO)(bipy)2(py)l(PFe)s s/ atividade s/ atividade 74,0 4,53
. 0,04 +
Mefloquina e e 98,0 0.01

A atividade de complexos de formula geral [Ru(NO)(bipy)2(imN)](PFg)s,
[Ru(NO)(bipy)2(1-mN)](PFs)s e [Ru(NO)(bipy)2(SO3)](PFe)s foram avaliados
frente a doenca de Chagas, apresentando inibicdo parasitaria entre 85 a 97%.
Os precursores [Ru(bipy)2(H20)(SO3)], [Ru(bipy)2(NO,)(SO3)](PFs). €
[Ru(bipy)2(H20)(imN)](PFe), ndo apresentaram atividade, mostrando que a
presenca do Oxido nitrico nos compostos em questdo exerce um papel
fundamental na atividade dos complexos em questéo [180].

Diante dos dados na literatura e dos complexos aqui avaliados na série
1, pode-se notar que a atividade ndo pode ser atribuida apenas a presenca do
oxido nitrico, pois complexos similares, contendo o NO n&do apresentaram

atividade.
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Estes complexos apresentaram baixa toxicidade frente a linhagem de
células sadias, esplendcitos obtidos de camundongos BALB/c (Tabela 5.3.). A
saponina, droga utilizada como controle positivo devido ao seu carater toxico
bem descrito na literatura, apresentou uma alta toxicidade, com um LCsg
(concentracdo capaz de inibir 50% a proliferacdo das células) de 0,26 uM. Os
valores de citoxicidade s&o demonstrados em forma de porcentagem de
inibicéo, pois ndo foi possivel calcular o valor de I1Csp, uma vez que ndo temos
um valor maximo em aproximadamente 90% de inibicdo, em concentracfes
consideradas altas 100 pg/mL, inviabilizando o calculo dos mesmos.

Para todos os experimentos de citoxicidade nao foi observado nenhuma
curva préoxima do ideal (0-100% inbicdo). Desta forma os resultados foram

apresentados avaliando-se a porcentagem de inibicado parasitaria.

Tabela 5.3: Determinagéo da citoxicidade - complexos da série 1.

(% de inibicdo de esplendcitos) — células sadias
[RU(NO)(NO2)(bipy)2](PF  [Ru(NO)(bipy)2(py)I(PF

[]pg/mL
6)2 6)3
0,1 0 0
0,3 0 0
1 0 2,6
3,3 0 11,9
10 19,36 18,9
33 33,80 31,2
100 56,34 37,0
N° de experimentos 2 (triplicatas) 2 (triplicatas)
LCso (LM) 8,3 15,8
LCso (UM) Saponina 0,26
LCso (UM) Mefloquina 5,24+ 0,05

Destes resultados pode-se observar, por exemplo, que o complexo
[Ru(NO)(NO)(bipy).](PFs)2, inibiu 97,8% dos parasitos e apenas 19,7 % de
células sadias, mostrando-se bastante promissor para darmos continuidade
nos demais testes. Além do mais, quando comparamos os valores de LCsy dos
complexos [Ru(NO)(NOy)(bipy)2](PFe). € [Ru(NO)(bipy)2(py)](PFe)s, 8,3 e 15,8
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respectivamente com o valor do controle positivo mefloquina 5,24, observamos
que 0 mesmo apresenta maior inibicdo de células sadias do que os complexos
sintetizados em questdo nesta discusséo, embora 8,3 pM seja bem proximo de
5,24 pM.

No quesito toxicidade € importante ressaltar que o0 complexo
[Ru(NO)(bipy)2(py)1(PFe)s apresentou melhor indice de seletividade (3,6) do
que para o nitro complexo (2,2). A mefloquina, farmaco de referéncia,
apresenta como valor de Sl 238. Os valores de S| sdo considerados

significantes quando estes sdo maiores que 3 [181].
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5.2 Avaliacdo antiparasitaria/ toxicidade para os complexos da série 2 e 3

Os complexos da série 2 e 3 foram avaliados quanto as suas atividades
antiparasitarias. Este primeiro screening foi efetuado utilizando-se
concentracdo de 10 pg/mL, os resultados encontram-se dispostos na Tabela
5.4.

Tabela 5.4: Determinacg&o da atividade antiparasitaria dos complexos da série 2

e 3.
Complexo [10] pug/mL % inibitoria de parasitos
Leishmapiose D. Cha_gas D. Chagas Malaria
(promastigota) (epimastigota) (tripomastigota)
[RUuCly(NO)(dppb)(py)](PFe) s/ atividade s/ atividade s/ atividade ativisd/ade
{TPYP[RUCI>(NO)(dppb)]4}(PFe)s N&o avaliado
[RuCI(NO)(dppb)(Gly)]PFs s/ atividade s/ atividade s/ atividade ativisollade
[RuCI(NO)(dppb)(Phe)]PFe s/ atividade s/ atividade s/ atividade ativisollade
[RuCI(NO)(dppb)(Ala)]PFe s/ atividade s/ atividade s/ atividade ativiSoI/ade
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5.3 Avaliacédo antiparasitaria e toxicidade para os complexos da série 4

RuCI(NO)(P-P)(bipy)](PFe)2 onde P-P= dppm, dppe, dppb;
[RUCI(NO)(dppp)(bipy)](PFs)2 N-N = 5,5’-Mebipy e 4,4’-Mebipy

No screening inicial realizado para os complexos da série 4, resultados
interessantes foram encontrados para o complexo [RuCI(NO)(dppp)(4.,4’-
Mebipy)](PFe). frente as formas promastigotas de Leishmania amazonensis e
contra cepas de Plasmodium falciparum, Tabela 5.5.

Tabela 5.5: Determinacéo da atividade antiparasitaria dos complexos - série 4.

Complexo 10 pg/mL % inibitoria de parasitos
(promastigots)  (ripomastigots)  MAE
[RuCI(NO)(dppp)(4,4’-Mebipy)] (PFe), 100 s/ atividade 96,7
[RUCI(NO)(dppp)(5,5’-Mebipy)] (PFe). s/ atividade s/ atividade ativfollade
[RuCI(NO)(dppe)(bipy)](PFs)2 s/ atividade s/ atividade ativisd/ade
[RuCI(NO)(dppb)(bipy)](PFe). s/ atividade s/ atividade ativiSd/ade
[RUCI(NO)(dppm)(bipy)](PFs)» s/ atividade s/ atividade ativiSd/ade

A partir dos dados acima determinou-se o valor de ICsp do complexo
[RUCI(NO)(dppp)(4,4’-Mebipy)](PFs). para formas promastigotas de Leishmania
amazonensis e cepas de Plasmodium falciparum, Tabela 5.6.
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Tabela 5.6: % de inibicdo parasitaria e calculo do valor de IC5y do complexo
[RUCI(NO)(dppp)(4.,4’-Mebipy)](PFe)2

[]pg/mL

0,1
0,3
1
3,3
10
ICs0

N° de exp.

ICso
Controle
Positivo

Leishmania amazonensis
[RuCI(NO)(dppp)(4,4’-
Mebipy)](PFe)2
20,0
31,6
46,0
100,0
100,0
0,89+ 0,13
3

Anfotericina B 0,13 +£0,02

Plasmodium falciparum
[RuCI(NO)(dppp)(4,4’-Mebipy
)1(PFe)2
0
24,8
58,1
96,7
97,5
1,01
2

Mefloquina 0,04+ 0,01

Com a finalidade de avaliar o potencial citotoxico do complexo, antes

dos experimentos de infeccdo in vitro, os compostos foram incubados com

esplendcitos de camundongos BALB/c em concentragBes que variaram entre

0,1 e 100 pM. Os valores de LCs, foram avaliados em funcéo das porcentagens

de inibic&o da incorporacado de *H-timidina, Tabela 5.7.
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Tabela 5.7: Determinacéo da citoxicidade LCso - complexos da série 4.

(% de inibicdo de esplendcitos) — células sadias e calculo do valor de

LCso
[ ] pg/mL [RUCI(NO)(dppp)(bipy)](PFe). [RuCI(NO)(dppm)(bipy)](PFe)2
0,1 30,0 0
0,3 27,0 0
1 30,7 14,3
3,3 21,5 17,2
10 37,2 36,6
33 52,0 43,5
100 55,0 58,8
N° exp. 3 3
LCso (HM) 10.1 5,6
LCso Anfotericina B 37,15 + Mefloquina
g:(‘)’sr::r\%‘i 0,85 21,11+ 1,12

No grafico representado pela Figura 5.1, fez-se um resumo dos
complexos avaliados frente as 3 doencas parasitarias para os complexos das
séries 1 a 4. O gréfico representa os valores referentes a porcentagem de
inibicdo parasitaria frente a malaria, uma vez que estes compostos nao

apresentaram atividade frente a cepas de formas promostigotas de leishmania



% de parasitos vivos

Plasmodiun falciparum

1 00 T

R
i

o
2

S
it

EENN
o T

1) [RuCl»(5,5’-Mebipy),]

2) [RUuCI(NO)(5,5’-Mebipy),](PFs)-

3) [RU(NO2)2(5,5'-Mebipy),]

4) [Ru(NO)(NO2)(5,5"-Mebipy)2](PFe)2

5) [Ru(NO)(5,5'-Mebipy)2(py)1(PFe)s

6) {TPYP[RU(NO)(5,5'-Mebipy)]s}(PFs)12
7) [RuCla(bipy).]

8) [Ru(NO2)(bipy)2(NO)](PFe)2

9) [Ru(NO)(NO2)(bipy)2](PFe)2

10) [Ru(NO)(bipy)2(py)1(PFe)s

11) [RuCI(NO)(dppb)(Gly)]PFs

12) [RuCI(NO)(dppb)(Phe)]PFs

13) [RuCI(NO)(dppb)(Ala)]PFs

14) [RuCI(NO)(dppp)(4,4’-Mebipy)](PFe)2
15) [RuCI(NO)(dppp)(5,5"-Mebipy)](PFe)2
16) [RuCI(NO)(dppe)(bipy)I(PFe)2

17) [RuCI(NO)(dppb)(bipy)l(PFs)2

18) [RuCI(NO)(dppm)(bipy)l(PFe)2

9

10 11

12

13 14 15

245

Figura 5.1: Relagdo dos complexos das séries de 1 a 4, avaliados frente a

maléaria.
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Série 5.4 [Ru(Lap)(PPh3)2(N-N)]PFs onde N-N = Me-bipy, MeO-bipy, fen e
bipy e [RuClz(Lap)(dppb)]

Os complexos desta série mostraram-se ativos frente a cepas
promastigotas de Leishmania amazonensis e frente a cepas de Plasmodium
falciparum. N&o foi observada atividade para as formas epimastigota e
tripomastigota de T. cruzi da cepa Y, obtidos de trés experimentos

independentes.

5.4.1 Avaliagdo da atividade Leishmanicida em cultura axénica de
promastigotas

A avaliacdo da atividade antiparasitaria dos farmacos em estudo foi
realizada, primeiramente em cultura axénica de promastigotas. Parasitos
cultivados até a fase estacionaria de crescimento foram incubados na presenca
dos complexos em questdo nas concentracdes 0.014, 0,1, 0,3, 1,0, 3,3 e 10
pug/mL. O crescimento dos parasitos foi avaliado pela contagem em camera de
Neubauer, depois de 5 dias de incubagéo. Os valores de ICs, encontrados para
as formas promastigotas estao dispostos na Tabela 5.8.

Tabela 5.8: % de inibicdo dos parasitos frente a cepas promastigotas de L.

amazonensis - complexos da série 5.

Ru(L PPh3)>(N-N)]PF
[Ru(Lap)( 3)2(N-N)]PFe ICs0 pro (M) 8

N-N=
4,4’-Mebipy 0,18 £ 0,04
4.4’-Meobipy 0,42 +0,03
fen 1,64 +0,44
bipy 0,14 £ 0,04
[RuCl(Lap)(dppb)] 4,55+ 0,07
Lapachol 12,44 + 0,69
Anfotericina B 0,13 + 0,02

3 Os resultados representam a média + S.E.M. de trés experimentos

independentes, em triplicata.
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No grafico da Figura 5.2, pode-se observar que a coordenacdo do
lapachol, levou a obtencdo de complexos cerca de 10 vezes mais ativos que 0

ligante livre, assim como a droga de referéncia anfoterina B.
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Figura 5.2: Valores de ICsy dos complexos da série 5, lapachol e Anfotericina B.

Ademais os complexos de férmula geral [Ru(Lap)(PPhs)2(N-N)]PFs, onde
N-N = fen e bipy foram avaliados frente a células sadias. Os valores
observados em relagdo ao lapachol livre e a anfotericina B, podem ser
observados na Tabela 5.9 e no grafico da Figura 5.3. Os valores de LCsy dos
demais complexos estdo em fase de conclusao.

Tabela 5.9: Determinacéo da citoxicidade LCso - complexos da série 4.

Valor de LCso Leishmania amazonensis LCso(uM) / (Sl)

L Cso(uM) (SI)
[RuClx(Lap)(dppb)] 8,3 1,82
[Ru(lap)(PPh3)2(bipy)]PFs 13,3 95,0
[Ru(lap)(dppb)(PPhs)z]PFq 9,8 5,97
Lapachol 26,22 2,07
Anfotericina B 37,15 285

(SI) = LCso(MM) / ICs0(uM)
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Figura 5.3: Valores de LCso dos complexos da série 5, lapachol e Anfotericina
B.
5.4.2 Avaliacédo da atividade antimalarica

Os valores de inibicdo parasitaria contra cepas de cepas de Plasmodium

falciparum para os complexos da série 5 estéo dispostos na Tabela 5.10.

Tabela 5.10: % de inibicdo dos parasitos (Plasmodium falciparum)

[Ru(lap)(PPhg)2(N-N)IPFs (N-N)= ICs0 (M) °
Me-bipy ND
MeO-bipy ND
fen 0,55
bipy 0,03
[RuCly(Lap)(dppb)] 4,55
Lapachol 80,5
Mefloquina 0,04

3 Os resultados representam a média + S.E.M. de dois experimentos
independentes, os quais estdo em fase de concluséo.
ND = néo definido
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A coordenacdo do lapachol ao ruténio resultou em uma classe de
compostos bastante ativos frente aos parasitos da malaria. Os valores de I1Csg
variaram de 4,55 a 0,14 pM, enquanto que o lapachol apresenta ICs, de
aproximadamente 80,5 uM nesta linhagem. Estes dados podem ser

observados no grafico da Figura 5.4.
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Figura 5.4: Valores de ICsy dos complexos da série 5, lapachol e Mefloquina,

frente a cepas de Plasmodium falciparum.

Embora os valores de LCsy dos complexos obtidos apresentaram-se
baixos em relacdo ao controle positivo e ao lapachol livre, 0s mesmos
apresentaram indice de seletivida bastante relevante, principalmente o
complexo [Ru(Lap)(PPhs).(bipy)]PFs, Tabela 5.10. Na Figura 5.5, plotou-se um

gréfico dos valores de LCsy.
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Figura 5.5: Valores de LCsy dos complexos da série 5, lapachol, Mefloquina e

saponina.

Na literatura ndo existem relatos de complexos de ruténio contendo o
lapachol, principalmente no que diz respeito a estudo frente & doencgas
parasitarias. Entretanto foi reportando que o complexo de cobalto contendo
dois ions lapacholatos complexados apresentou significante atividade frente a

parasitos da malaria [182].

Figura 5.6: Representacéo estrutural do complexo de cobalto/lapachol, [182].
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Complexos Cu(ll), Ni(ll), Co(ll), Fe(ll) e Mn(ll) coordenado a quinona
buparvaquone, Figura 5.7, mostraram-se efetivos na linhagem 3D7 P.

falciparum, sendo que os mesmos apresentaram baixa toxicidade [183].

Figura 5.7: Estrutura da quinona — buparvaquone

Nesta mesma referéncia, o autor descreveu uma correlacdo na atividade
antiparasitaria muito interessante com os valores de E;j, observados para
reducdo da quinona para seminquinona no complexo, ou seja, 0 complexo que
apresentou menor potencial para este processo apresentou melhor atividade
antiparasitaria [183].

Estudos eletroquimicos de classes de compostos organicos como as
quinonas ganharam ainda mais forca devido as suas propriedades biolégicas.
Tonholo e colaboradores realizaram estudos eletroquimicos com uma série
quinonas heterociclicas, algumas delas com atividades tripanocida
comprovadas, utilizando a técnica voltametria onde verificaram que os dados
eletroquimicos de potenciais de reducdo possuiam correlagdo com as
atividades tripanocidas [182]. As func¢des bioquimicas das quinonas referem-
se, em grande extensdo, a sua habilidade em realizar conversdes redox

reversiveis e quasi-reversiveis [183, 184].

Diante deste fato correlacionou-se o valor de Ep,, referente ao par redox
oriundo da reducdo da quinona para semiquinona, dos complexos com
lapachol obtidos frente ao valor de ICso encontrado para forma promastigotas

de Leishmania amazonensis, os dados estao dispostos na Tabela 5.11.
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Tabela 5.11: Correlagéo de ICsp (cepas promastigotas de leishmania) versus

Epa (par redox referente a redugéo do lapachol para semiquinona).

[Ru(Lap)(PPhs)2(N-N)]PFs Epc (mV)
NN= ICs0 pro (MM) Gwinona
T semiquinona

4,4-Mebipy 0,18 = 0,04 677
4,4-MeObipy 0,42 + 0,03 720
fen 1,64 +0,44 -682
bipy 0,14 + 0,04 661
[RuCly(Lap)(dppb)] 4,55+ 0,07 -1173

Com os dados da Tabela 5.11, uma correlagdo para os complexos
[Ru(Lap)(PPhs)2(N-N)]PFs onde N-N = bipy, Me-bipy e MeO-bipy foi observada.
O complexo que apresentou menor potencial de reducdo da quinona para a
semiquinona € o complexo com que possui a bipiridina mais basica (MeO-bipy).
Entretanto o melhor valor de ICs, foi observado para o complexo com a
bipiridina. Ao compararmos os valores de Epa dos complexos de Ru" e Ru'",
pode-se observar que o0 pontencial mais negativo para 0 complexo
[RuCly(Lap)(dppb)] ndo levou a uma melhora no valor de ICs, frente a cepas de
formas promastigotas de leishmania, porém outros fatores podem estar

envolvidos, uma vez que os complexos de Ru" e Ru" sdo estruturalmente

diferentes.
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5.5 Série 6 - [RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFe

Nesta série avaliou-se a atividade antiparasitaria do complexo
[RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs, frente as formas promastigotas de Leishmania
amazonensis, cepas de Plasmodium falciparum e T.cruzi (forma epimastigota e
tripomastigota). Este complexo foi ativo somente frente aos parasitos da
malaria. Os valores obtidos foram comparados ao precursor
[RuCly(dppb)(bipy)] e ao ligante livre cloroquina difosfato, além do farmaco de
referéncia (controle positivo) mefloquina, uma vez que esta linhagem é

resistente a cloroquina difosfato, Tabela 5.12 e Figura 5.8.

Tabela 5.12: Valores de ICso dos complexos da série 6.

Compostos ICs0 (UM)
[RuCl,(dppb)(bipy)] 8,0
[RUCI(CIQ)(dppb)(bipy)IPFe 2,1
Cloroquina ND (linhagem resistente a

cloroquina difosfato)
Mefloquina 0,04
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Figura 5.8: Valores de ICsg dos complexos [RuCly(dppb)(bipy)] e
[RuCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFe, cloroquina e mefloquina.
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Para estes complexos avaliou-se a toxicidade frente a esplendcitos de

Balbic/C. Os valores de LCsq sdo encontrados na Tabela 5.13.

Tabela 5.13: % de inibicdo dos parasitos (Plasmodium falciparum)

Complexos L Cso (uM) ° Sl
[RUCl,(dppb)(bipy)] 16,9 2,08
[RUCI(CIQ)(dppb)(bipy)]PFs 39,7 18,9
Mefloquina 5,24 131

3 Os resultados representam a média + S.E.M. de dois experimentos
independentes, os quais estdo em fase de concluséo.

Complexos de ouro contendo a cloroquina e fosfina na sua esfera de
coordenacao foram reportados na literatura. Os mesmos foram avaliados na
linhagem W2 de P. falciparum apresentando valores de ICso cerca de 5 vezes

mais ativos que a cloroquina difosfato [172]. Figura 5.9
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Figura 5.9: Estrutura proposta para complexos [(CQ)Au(PR3)] (1 R = PH,
X=PFg; 2 R =Ph, X =NO3; 3R =Me, X =PF¢, 4 R = Et, X = PFg, [172].

O complexo de platina [Pt(CQ).Cl;] reportado na literatura apresentou
valor de 1Cso em aproximadamente 0,16 uM frente a cepas K1 de P. falciparum,
as quais séo resistentes a cloroquina e a pirimetamina, [172].

Complexos de ruténio contendo a cloroquina séo bastante estudados, e
estes véem mostrando resultados muito animadores contra cepas resistentes
de P.falciparum. Rajapakse et al reportaram a sintese e avaliacéo
antiparasitaria de areno complexos de ruténio coordenados a cloroquina
(Figura 5.10), os quais apresentaram resultados bastante promissores (valores
de ICsp entre 0,4 a 5,3 nM) e mais eficientes que a cloroquina difosfato livre
[159].
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Figura 5.10: Estruturas propostas para areno complexos de ruténio com

cloroquina [159].

O complexo de férmula geral [RuCly(CQ)]. reportado por Sanchez-
Delgado et al, Figura 5.11, foi avaliado frente a cepas de P. berghei mostrando
efeito bastante significativo apds a coordenac¢do da cloroquina ao metal com
valores de IC5p de 72 £ 9 e 18 = 9 nM, cloroquina e complexo de ruténio

respectivamente [47].

Figura 5.11: Estrutura proposta para o complexo de férmula [RuClx(CQ)], [56]

O complexo de ruténio ilustrado na Figura 5.11, teve seu mecanismo de
acado investigado e foi proposto que apds a coordenacdo verificou-se melhora
na atividade antimalarica em relacdo a cloroquina, pois a alteracdo da estrutura
da cloroquina, da basicidade e da lipofilicidade torna o complexo irreconhecivel
para o mecanismo de defesa do parasito [47].
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Outro potencial farmaco relatado por Vargas et al é a ferroquina, Figura
5.12. Este farmaco organometalico apresentou-se muito ativo frente ao parasito
da malaria P. falciparum, em uma linhagem a qual a cloroquina é resistente,
com valores de ICso 8,1 e 452,4 nM, ferroquina e cloroquina respectivamente,
[49].

Cl N

Figura 5.12: Estrutura da ferroquina.

A ferroguina exibe alta atividade e seletividade contra P. falciparum, em
linhagens resistentes a cloroquina difosfato e esta em fase de testes clinicos
avancados [49].

O mecanismo de acdo proposto para a ferroquina acredita-se ser
semelhante a cloroquina, inibindo a formacao do pigmento malarico. Portanto,
o aumento da atividade da ferroquina poderia ser justificado pela sua
localizacédo preferencial no sitio de cristalizacdo da hemozoina, por ser mais
lipofilica do que a cloroquina difosfato. Dessa forma, a ferroquina poderia, ora
inibir propria organizagéo do cristal de hemozoina, ora gerar espécies reativas
de oxigénio, o que poderia causar peroxidacdo lipidica, levando a morte do

parasito [49].
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5.6 Avaliacdo antiparasitaria e toxicidade para os complexos contendo o

mondxido de carbono (CO)

A partir da descoberta da producé&o endogénica do monoxido de carbono
(CO), vérios estudos tém sido realizados baseando-se na utilizacdo de
aplicacbes terapéuticas de monodxido de carbono, como sinalizador ou
mediador de importantes processos fisiolégicos. Uma das maneiras consiste
na coordenacédo do monéxido de carbono a metais, desta forma, fazendo com
gue a entrega deste ao alvo seja de forma controlada.

Desta forma, diante de tais propriedades atribuidas ao CO e aos bons
resultados encontrados para alguns testes biolégicos como ensaio de
citoxicidade frente a células cancerigenas MDA-MB-231 realizados em nosso
laboratorio, durante o mestrado, impulsionou-nos a avaliar a atividade
antiparasitaria destes.

Os complexos carbonilicos de ruténio utilizados neste trabalaho
apresentam férmula geral ct-[RuCI(CO)(dppb)(N-N)]PFs onde (N-N) = bipy, fen,
4,4’-Mebipy, 5,5-Mebipy, Meobipy; cc-[RuCIl(CO)(dppb)(fen)]PFe e tc-
[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs.  As estruturas dos diferentes isOmeros estéo
respresentados na Figura 5.13.

NT Y Cl N )

Pl _N P_T _N PL N
2" |PFe “Ru? ) PF Ru . |PFe
CP/IIQU\CO CP/FIQU\N ° CF’/I ~cl
Cl o6} CO
ct tc cc

Figura 5.13: Complexos carbonilicos de ruténio

Os carbonilos complexos acima descritos foram avaliados frente as
formas promastigotas de Leishmania amazonensis, cepas de Plasmodium
falciparum e t. cruzi (forma tripomastigota). Os valores de ICso encontrados

estdo dispostos nas Tabelas 5.14, 5.15 e 5.16.
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Tabela 5.14: Valores de ICs, frente a formas promastigotas de Leishmania

amazonensis e LCso complexos carbonilicos de ruténio.

Complexos ICs0 pro (MM) LCso (MM) Sl
cc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs s/atividade
tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs 3,02+0,38 0,53 0,20
cc-[RuClI(CO)(dppb)(bipy)]PFs s/atividade
tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs 2,84+0,74 3,15 1,10
ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs 1,19 + 0,07 1,21 0,41
Anfotericina B 0,13 +£0,02 37,15+ 0,85

Os resultados representam a média + S.E.M. de trés experimentos
independentes, em triplicata.

Tabela 5.15: Valores de ICsg frente a cepas de Plasmodium falciparum e LCsg

complexos carbonilicos de ruténio, malaria.

Complexos ICs0 (M) * LCso (MM) SI
cc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs 0,72 0,42 0,58
tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs 0,77 0,53 0,68
cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs 0,56 0,66 1,17
tc-[RUCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs 2,53 3,15 1,24
ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs 0,40 1,21 0,33
Mefloquina 0,13 +0,02 37,15+0,85 92,8

Tabela 5.16: Valores de ICsq frente a cepas de t. cruzi (forma tripomastigota).

Concentracao 1 pg/mL

Complexos ICso (tripomastigota) (uM) *
cc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs 3,3
tc-[RuCI(CO)(dppb)(fen)]PFs 1,8
cc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs 2,0
tc-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs 0,94
ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs 0,95

Benzonidazol (10 pug/mL) 2,76
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Para as trés doencas avaliadas os complexos carbonilicos
apresentaram-se muito ativos. O grande destaque destes complexos é dado
aos valores de ICso encontrados para cepas tripomastigotas de T. cruzi. Neste
teste, na concentracado de 10 pg/mL observou-se 100% de inibicdo parasitaria a
partir da concentracdo de 3,3 pg/mL. Diante deste fato, para esta avaliagdo os
complexos foram testados na concentracao de 1 pg/mL. Nesta concentracao os
complexos apresentaram valores muito bons de ICso. Os experimentos para

conclusao destes testes estdo em andamento.
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5.7 Avaliacdo da atividade antimicobacteriana

Os dados da Tabela 5.17 permitem observar que a coordenacédo dos
ligantes em questdo promoveu um aumento de atividade quando comparamos
com o ligante livre. Isto também pode ser observado para os ligantes bipy e

dppb, as quais ndo apresentam atividade antimicobacteriana.

Tabela 5.17: Valores de MIC para os complexos [Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs
(1), [Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs (2) e [Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFs (3)

MIC (pg/mL) MIC (pM)
COMPOSTOS
(2-OHnic) 125 898,51
(6-OHnic) <250 -
(3-OHpic) 31,5 226,42
bipy 25 169,12
dppb <50 -
cis-[RuCl,(dppb)(bipy)] 3,9 5,16
[Ru(3-OHpic)(dppb)(bipy)]PFs 3,13 3,23
[Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs 6,25 6,45
[Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs 0,39 0,40
isoniazida 0,03 0,36

Comportamento semelhante foi observado para o0 complexo
[Ru(pic)(dppb)(bipy)]PFs, 0 qual apresenta valor de MIC de 0,91 ug/mL (0,95
uM), enquanto que os ligantes livres que formam este complexo, o acido
picolinico, a dppb e a bipy apresentaram valores de MIC superiores a 25 ug/mL
(> 117 pM), implicando em uma atividade aproximadamente 120 vezes maior
do complexo em relagdo ao ligante livre [185]. A melhor atividade foi
observada para o complexo [Ru(2-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs, onde o valor de MIC
observado foi 0,39 (ug/mL) (0,40 uM). Em termos estruturais € interessante
observar que para o complexo [Ru(6-OHnic)(dppb)(bipy)]PFs, em que o grupo
carboxilato esta ligado de forma bidentada, a atividade é aproximadamente 10
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados o0s complexos
propostos nas séries de 1 a 7, com grande éxito, sendo que para cada série

algumas peculiaridades foram observadas, dentre elas:

Série 1: O objetivo principal da série 1 foi alcancado, o qual consistiu na
obtencdo de um complexo porfirinico, contendo 6xido nitrico coordenado aos
centros metalicos de ruténo os quais se encontram ancorados aos periféricos
da porfirina TPyP gerando o complexo de férmula {TPyP[Ru(NO)(5,5'-
Mebipy)]s}(PFs)12. Além do mais verificou-se que na presenca de luz o

complexo porfirinico é capaz de liberar NO.

Série 2. Nesta série, foram obtidos os complexos de formula
[RuCl>(NO)(dppb)(py)]PFs & {[(RUCI:(NO)(dppb))4(TPYyP)]}(PFs)s, onde dppb =
1,4-bis(difenilfosfino)butano, TPyP = 5,10,15,20 - tetra(4-piridil - 21H, 23H —
porfirina e py = piridina. O complexo {[(RuCIlx(NO)(dppb))4(TPyP)]}PFs)4
quando na presenca de luz, observou-se a isomerizacdo do mer para o fac
{[(RuCI(NO)(dppb))4(TPYP)]}(PFe)a.

Série 3: Com os resultados de RMN de *'P{*H} obtidos observou-se que o
complexo [RuUuCI(NO)(dppb)(Gly)]PFs apresentou apenas dois dubletos
enquanto que para os complexos contendo os aminoacidos fenilalanina e
alanina quatro dubletos foram observados. Tal fato foi atribuido devido a

presenca do carbono quiral, o qual é inexistente na glicina.

Série 4. Os complexos contendo fosfinas, bipiridinas e O6xido nitrico foram
obtidos. Estes complexos liberam NO, rapidamente quando colocados em
solugéo de diclorometano e piridina, o qual foi observado por RMN de pfiH) e

voltametria ciclica.

Série 5. Nesta série, foram obtidos os complexos [RuCly(lap)(dppb)] e
[Ru(lap)(N-N)(PPhs),]PFs onde N-N= 1,10-fenantrolina, 2,2’-bipiridina, 4,4'-
dimetil-2,2’-bipiridina, 4,4’-dimetoxi-2,2’-bipiridina; dppb = 1,4-

bis(difenilfosfina)butano, PPhs = trifenilfosfina, lap = lapachol. E interessante



263

observar que o complexo [RuCl,(lap)(dppb)] manteve-se no estado de oxidac&o

(1), apresentando comportamento distinto dos demais nesta série.

Série 6: Nesta série foram obtidos os complexos [RuCI(CIQ)(bipy)(P-P)]PFs
onde (P-P) = 1,4-bis(difenilfosfina)butano, 1,1-bis(difenilfosfina)metano e bipy =
2,2’-bipiridina, sendo que a coordenacéo da cloroquina se deu pelo nitrogénio
quinolinico. Este fato pode ser confirmado por técnicas de RMN de *P{*H} e
H.

Série 7: Os complexos [Ru(L)(bipy)(dppb)](PFs)2 onde (P-P = 1/4-
bis(difenilfosfina)butano e bipy = 2,2’-bipiridina , L = 2-hidroxinicotinico, 6-
hidroxinicotinico e 3-picolinico, apresentaram diferentes modos de
coordenacao. A coordenacdo do ligante 2-hidroxinicotinico e 6-
hidroxinicotinico na forma ceto foi confirmada através da ressonéncia
magnética nuclear de fosforo e raios X. As técnicas de Raios X e infravermelho
foram bastante importantes para a elucidagéo estrutural, principalmente no que
diz respeito ao modo de coordenacgao do carboxilato, podendo ser distinguida
entre a forma bidentada ou monodentada.

Neste trabalho foram avaliadas as potencialidades como agentes
antiparasitarios de novos complexos de ruténio (Il) e (lll) com esferas de
coordenacdo contendo variados ligantes, tais como: NO, CO, fosfinas, N-
heterociclicos e porfirinas. Os ligantes utilizados na concepcdo destes
complexos foram, em geral, selecionados por apresentarem, por si, alguma
atividade ou interesse biologico. A maioria dos compostos mostrou no
“screening” inicial (10 ug/mL) uma boa atividade e para grande parte deles o
ICso foi estimado, como mostrado no decorrer desta tese.

Diante dos resultados frente a cepas promastigotas de Leishmania
amazonensis, Plasmodium falciparum e T.cruzi (forma epimastigota e
tripomastigota) fica evidente que os complexos mais ativos sdo os complexos
contendo o ligante (CO). Por outro lado, para estes complexos baixos valores
de LCso foram observados, indicando alta toxicidade dos mesmos. Ainda para
0os complexos carbonilicos, resultados muito animadores foram encontrados
para cepas na forma tripomastigota de T.cruzi, sendo que o0s complexos

apresentaram baixos valores de ICsp em concentracdes baixas de complexo,
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sendo esta 1 pg/mL. Neste caso, apesar dos altos valores de LCso para estes
complexos o estudo torna-se interessante uma vez que uma pequena
quantidade de complexo inibe 100 % de parasitos.

Os complexos da série 1 ndo foram ativos em nenhuma linhagem
testada, porém o simples fato de utilizar a 2,2’-bipy ao invés da 5,5’-Mebipy,
levou a obtencdo de dois complexos ([Ru(NO)(NOy)(bipy).l(PFs). €
[Ru(NO)(bipy)2(py)](PFe)s) banstantes interessantes frente a cepas de
Plasmodium falciparum resistentes a cloroquina. Além do mais, quando
comparamos os valores de LCsy dos complexos [Ru(NO)(NO,)(bipy)2](PFs). e
[Ru(NO)(bipy)2(py)](PFe)s, 8,3 e 15,8 respectivamente com o valor do controle
positivo mefloquina 5,24, observamos que o mesmo apresenta maior inibicdo
de células sadias do que os complexos sintetizados em questdo nesta
discussdo. No quisito toxicidade € importante ressaltar que o complexo
[Ru(NO)(bipy)2(py)](PFe)s apresentou melhor indice de seletividade 3,6 do que
para o nitro complexo 2,2. Ja a mefloquina droga de referéncia apresenta como
valor de Sl 238.

Dos complexos fosfinicos contendo Oxido nitrico, observou-se atividade
antimalérica e leishmanicida apenas para [RuCI(NO)(dppp)(4,4’-Mebipy)](PFs)2.
Este complexo apresentou baixo valor de ICs, para ambas as cepas, assim
como baixa toxicidade, com valores de S| maiores que 3.

Os complexos da série 5, contendo o lapachol coordenado foram
avaliados frente a cepas promastigotas de Leishmania amazonensis,
Plasmodium falciparum e T.cruzi (forma epimastigota e tripomastigota). Nao foi
observada atividade para as formas epimastigota e tripomastigota de T. cruzi.
Os complexos apresentaram valores de ICso muito promisores frente a cepas
de Leishmania amazonensis e Plasmodium falciparum, com valores de ICs
melhores que os observados para as drogas de referéncia, anfotericina B e
mefloquina, além do que foram mais eficazes que o lapachol livre. Embora os
valores de LCsp dos complexos obtidos apresentaram-se baixos em relagéo ao
controle positivo e ao lapachol livre, os mesmos apresentaram indice de
seletivida bastante relevante, principalmente 0 complexo
[Ru(lap)(PPhs).(bipy)]PFs. Para esta série ndo existiu correlagdo de atividade

parasitaria com potencial de reducgéo do lapachol para semiquinona.
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A coordenacédo da cloroquina ao precursor [RuCl,(dppb)(bipy)] levou a
formacdo de um complexo mais ativo frente a cepas de Plasmodium falciparum
e menos téxico. O mesmo complexo ndo foi ativo frente a parasitos da
leishmaniose e doenca de Chagas.

Os complexos da série 7 foram desenvolvidos devido ao grande sucesso
de complexos contendo o ion picolinato coordenado frente a tuberculose, os
quais foram obtidos em nosso grupo de pesquisa. A sintese destes apresentou-
se eficiente assim como os valores de MIC apresentaram-se muito promisores
na inibicdo do crescimento bacteriano =2 a 90%. Os ligantes livres que formam
este complexo apresentaram valores de MIC superiores ao observados para 0s
complexos obtidos.

Analisando-se 0s complexos avalidos pode-se observar que o0s
complexos fosfinicos apresentaram maior atividade, porém os bipiridinicos sao
menos toxicos. Em resumo, este trabalho permitiu explorar diversos aspectos
da quimica complexos de ruténio, dentre eles: sintese, estrutura, reatividade,
espectroscopia, correlacbes entre propriedades do complexo e do NO e

comportamento eletroquimico.
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