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AVALIACAO DAS ATIVIDADES CITOT(’)X,ICAS DE ALGUNS
COMPLEXOS FOSFINICOS DE RUTENIO (CELULAS TUMORAIS
MDA-MB 231)

RESUMO

Neste trabalho foram sintetizados os complexos de formula:
[Ru(NS)(bipy)(PP)]JPF¢ (NS = 2-mercaptopiridina, 2-mercaptopirimidina, 4,6-
dimetil-2-mercaptopirimidina e PP = dppf, dppp, dppe); [Ru(pic)(bipy)(PP)]PFs
(PP = dppf, dppp, dppe e dppm), [RuCIl(bCN)(bipy)(PP)]JPFs (bCN =
benzonitrila; PP = dppf e dppe), e [RuCI(bCN)(NN)(dppb)]PFs (NN = bipy,
Mebipy e phen) a partir dos complexos precursores de formula cis-
[RuCL(NN)(PP)], ¢ foram caracterizados pelas técnicas de RMN de 'H e
31P{IH}, IV, UV-Vis, condutancia molar, analise elementar, voltametrias ciclica
e de pulso diferencial e por difracdo de raios-X de monocristal (& excecao do
composto [RuCl(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs, do qual ndo se obteve cristais
adequados para estudo por difracdo de raios-X). Os espectros de RMN de
*'P{"H} mostraram que ocorre a desblindagem dos atomos de fosforo causada
pela coordenacao dos ligantes NS, pic e bCN. Os complexos sintetizados
apresentaram valores de E;, maiores que seus correspondentes precursores, €
aqueles contendo a bifosfina dppf apresentaram dois processos redox, que
através de experimentos de cinética realizados por voltametria de pulso
diferencial e RMN de *'P{'H} puderam ser atribuidos aos pares Fell/Felll ¢
Rull/Rulll, respectivamente. As medidas de condutincia molar e as de analise
elementar corroboraram as férmulas propostas e o estudo dos cristais resolvidos
por difracao de raios-X confirmaram as estruturas esperadas. Os valores de vVCN
nos complexos [RuCI(bCN)(NN)(PP)]PF,s foram maiores (~+8 cm™) que o
observado no ligante bCN livre (2229 cm™). Alguns dos complexos sintetizados
neste trabalho também foram avaliados in Vvitro como agentes antitumorais
contra a linhagem de células de cancer de mama MDA-MB-231, sarcoma
murino ¢ também como anti-M. tuberculosis (H;;Rv); alguns deles mostraram

bons resultados.
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EVALUATION OF THE CYTOTOXIC ACTIVITY OF SOME
RUTHENIUM-PHOSPHINE COMPLEXES (CANCER CELL LINE
MDA-MB 231)

ABSTRACT

In this thesis complexes of general formula: [Ru(NS)(bipy)(PP)]PFs (NS
= 2-mercaptopyridine, 2-mercaptopyrimidine, 4,6-dimethyl-2-
mercaptopyrimidine and PP = dppf, dppp, dppe); [Ru(pic)(bipy)(PP)]PFs (pic =
picolinate; PP = dppf, dppp, dppe and dppm), [RuCl(bCN)(bipy)(PP)]PFs (bCN
= benzonitrile; PP = dppf and dppe), and [RuCI(bCN)(NN)(dppb)]PFs (NN =
bipy, Mebipy and phen), were synthesised from the precursor complexes Cis-
[RuCL(NN)(PP)] and characterized by the usual techniques: 'H and *'P{'H}
NMR, IR, UV-Vis, molar conductimetry, elemental analysis, cyclic and
differential pulse voltammetry and single-crystal X-ray diffraction (except for
the compound [RuCIl(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs, which suitable single crystal
were not obtained). The *'P{'H} NMR spectras of the new compounds showed
that the phosphorus atoms were more deshielded than in the correspondent
precursor. The E,/;, values of the complexes containing the ligands NS, pic and
bCN were higher than those observed in the precursor complexes. The
complexes containing the ligand dppf presented two redox process, which were
assigned to the redox pairs Fell/Felll and Rull/Rulll respectively, according to
the results of the kinetics experiments monitored by differential pulse
voltammetry and *'P{'H} NMR techniques. The molar conductimetry and
elemental analysis assays corroborated the proposed formula and the single-
crystal X-ray diffraction study of these complexes confirmed their structures.
The vCN in the complexes [RuClI(bCN)(NN)(PP)]PFs were higher (~+8 cm™)
than that observed in the free ligand (2229 cm™). Also, it was avaluated in vitro
antitumor activity of some of the compounds synthesised herein against
mammary cancer cell line MDA-MB-231, murine sarcoma, as well as against M.

tuberculosis (H37Rv); some of them presented high activity.
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1 — Introducao

1.1 — O Cancer e Quimioterapicos Inorganicos

Cancer ¢ uma doenca genética. A biologia da divisdo celular,
diferenciagdo e da apoptose sdo bastante similares tanto em células normais,
quanto em células cancerosas, sendo que as células normais diferem das
cancerosas por serem extremamente regulares em suas funcgdes e ciclos. Células
cancerosas geralmente contém todos os componentes necessarios para a
sobrevivéncia de uma biomolécula, isto ¢; proliferacdao, diferenciacdo, morte
celular e expressdes de muitas fungdes celulares especificas. A falha na
regulagem correta dessas funcdes resulta em cancer'. O cancer é uma doenca
resultado de um defeito do DNA, causado por mutagdes que ocorrem nos genes,
que levam células normais a se transformarem em células cancerosas. As células
cancerosas se diferenciam das normais pela perda de controle genético no
decorrer de suas vidas, e podem proliferar-se e acumular-se no organismo, ja
que o defeito genético ¢ passado para células filhas tornando-as malignas®,
podendo ser letal principalmente em fung¢do da metastase. Nesse sentido, novas
drogas, entre elas as que contém metal, como as derivadas da platina, tém sido
desenvolvidas em detrimento da cirurgia e radioterapia que sdo algumas vezes
inviaveis em funcao da metastase.

O  composto  cisplatina  (Cis-[PtCI,(NH3),])  foi  descoberto
serendipitosamente por Barnett Rosenberg nos anos 60, quando estudava a
influéncia da corrente elétrica alternada no crescimento da bactéria Escheriquia
Coli usando eletrodo de platina. Rosenberg observou que houve a inibi¢do da
reproducdo da célula, ndo pela influéncia da corrente elétrica, como pensou a
principio, mas pela formacdo de tragos dos compostos Cis-[Pt(NH3),Cle.,],
propiciada pela oxidagdo do eletrodo, que formava platina oxidada, que entdo
reagia com amodnia presente no meio pela utilizagdo de tampao amonia.

Complexos metalicos apresentam fatores que podem exercer uma

A o .. g 3
influéncia critica na atividade biologica destes compostos’, como: grandes



intervalos de nimero de coordenagdo e estados oxidagdo, geometrias variaveis e
cinética “controlavel” (pode-se alterar a velocidade de labilizacdo do ligante
desejado pela troca dos outros ligantes presentes na esfera de coordenagdo) e
podem apresentar novos mecanismos de acdo, que ndo se t€ém em compostos
organicos. Isto se pode perceber nos complexos de platina Cis-[PtCly(NHj3),]
(droga anticancer), trans-[PtCl,(NH;),] (inativo contra cancer), [PtCl,]”

(alergénico) e [Pt(NH;),]*" (ndo toxico) mostrados na (Figura 1.1.1)*’.

CI\ /NH3 Cl NH3 CI\ /CI HBN\ /NH3
Pt NS Pt Pt
/ \ Pt / AN / N
a b C d

Figura 1.1.1: Estruturas dos compostos: a - Cis-[PtCl,(NH;),] (droga anticancer),
b - trans-[PtCL,(NHs),] (inativo contra cancer), ¢ - [PtCL,]* (alergénico) e d -
[Pt(NH3),]*" (ndo toxico).

Estudos comprovaram a eficiéncia da cisplatina contra cancer testicular,
ovariano, de bexiga, cervical e pulmonar, o que levou a sua aprovacdo como
droga comercial em 1978, e mostraram também que este complexo apresentava
atividade limitada frente a cancer de mama ¢ de colo. De sua aplicagdo também
resultavam alguns efeitos colaterais, dentre eles os mais comuns foram
problemas no figado, gastrointestinais e ndusea, além de ocorrer resisténcia a
essa droga com o uso prolongado, ndo sé resisténcia intrinseca, mas também
desenvolvida®.

O mecanismo de agdo da cisplatina ndo estd completamente elucidado, a
explicacdo mais aceita ¢ que ha etapas de hidrolise em que os dois ions cloreto
sao trocados por duas moléculas de agua e entdo ocorre a reagdo do
aquacomplexo formado com o DNA por meio de substituicdo das moléculas de
agua. Nio se sabe ainda se primeiro ocorre a coordenacao das moléculas de agua
seguida pela reacao de troca destas pelas bases nitrogenadas do DNA ou se estas

reagoes ocorrem paralelamente, ou seja, depois da coordenagcdo da primeira
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molécula de dgua hé reagdo com o DNA para entdo ocorrer a entrada da segunda
molécula de 4gua no complexo e substituicdo desta molécula por reagdo com a
base nitrogenada’.

Tendo em vista a eficiente, mas limitada atividade do composto cisplatina,
e os efeitos colaterais causados pelo uso do mesmo surgiram os analogos da
cisplatina de segunda geracdo, que eram em geral tdo efetivos quanto este em
varios tipos de células testadas e apresentavam as vantagens de terem efeitos
colaterais reduzidos e menor dosagem terapé€utica. Dentre estes os mais comuns

sdo a carboplatina, oxaliplatina e a nedplatina (Figura 1.1.2)"”.

NH
}O (T OI foj/o
NH, O Pt\
a b c

Figura 1.1.2: Estruturas dos compostos carboplatina (a), oxaliplatina (b) e
nedplatina (c).

Na terceira geragdo, buscando-se a sinergia de resultados, os complexos
de platina contém em suas estruturas moléculas que por si sé apresentam

atividade citotoxica'® a exemplo da doxorrubicina (Figura 1.1.3).

O

CH
30H

Figura 1.1.3: Estrutura do composto doxorrubicina.



Complexos metalicos podem exibir propriedades ndo apresentadas pelos
ligantes ou pelos centros metélicos isolados, e suas reatividades podem ser
“modeladas” pela mudanga nas propriedades eletronicas e estéricas dos ligantes
coordenados ao centro metdlico ou por troca do metal, ou mudanca de seu

estado de oxidacdo'".

Os promissores resultados da cisplatina aliados as suas restri¢des fizeram
surgir grande interesse na quimica medicinal de compostos de coordenagdo com
outros metais de transicdo que ndo somente a platina. Nesse sentido tém-se
direcionado pesquisas para obtencdo de complexos ativos com outros metais de
transicdo que apresentem vantagens com relacdo a platina, entre elas a presenca
de sitios de coordenacdo adicionais (em se tratando de complexos com
geometria octaédrica), alteragcdes da afinidade dos ligantes pelo metal, mudangas
no estado de oxidagdo, possibilidade de aplicacdo na terapia fotodindmica e
alteracdo da cinética da reacdo'>. Entre estes metais estd o ruténio, que atrai a
atencdo de muitos centros de pesquisa por sua versatilidade, tal como pela ampla
variedade de areas de atuagdo de seus complexos como, por exemplo: conversao
de energia solar em energia elétrica, fotodecomposicao da agua, catalise,
bioinorganica etc.>°. O ruténio forma compostos com os mais variados ligantes
e apresenta quimica bem “comportada”, além de apresentar citotoxicidade geral
baixa e acumular-se nas células cancerosas, fato que se explica provavelmente
pela capacidade que o ruténio tem de mimetizar ferro quando ligado a
biomoléculas®. O interesse em estudos de atividade antitumoral de complexos
de ruténio surgiu da observacao, por Clarke no comego dos anos 80, de que
complexos de Ru(Ill) com aminas (Figura 1.1.4) funcionavam como agentes
anticancer™, apesar de serem tidos como inviveis para uso clinico, devido sua
alta insolubilidade em agua. Mas a insolubilidade talvez nao tenha um papel
decisivo, pois o complexo fac-[RuCl;(NHj;);] apresenta atividade tdo boa quanto

a cisplatina contra leukemia P388, a despeito de sua insolubilidade em agua®-**.
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Figura 1.1.4: Estruturas dos compostos a: fac-[RuCl3(NH;);]; b: cis-
[RuCly(NHj3)4]Cl e c: [RuCI(NH3)5]Cl,.

Complexos de Ru(III) t€m sido extensivamente avaliados como potenciais
agentes antitumorais®~°, alguns deles exibindo propriedades farmacologicas que
impulsionaram bastante seus estudos®®, como o [ImH]{trans-[RuCly(Im),]}
(ICR), onde Im = imidazol; o [IndH]{trans-[RuCl(Ind),]} (KP1019), onde Ind
= indazol; Naf{trans-[RuCly(Im)(DMSO)]} (NAMI) e o [ImH]{trans-
[RuCly(Im)(DMSO)]} (NAMI-A) (Figura 1.1.5). Este ultimo, derivado do
NAMI (acronimo para New Antitumor Metastasis Inhibitor), pela substitui¢dao
do contra ion Na' por ImH" é um composto que apresenta efeitos pro-adesivos
In vitro e entrou em testes clinicos, passou pelos testes fase I e esta em testes

fase II, assim como o composto KP1019*7.

— - 0 - o) -
[l\\lH H3C , H/CH3 HsC H CHs
N) NH . ' &’
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Sy NH ’s N S
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Figura 1.1.5: Estruturas dos compostos a: [ImH]{trans-[RuCly(Im),]} (ICR); b:
[IndH]{trans-[RuCl4(Ind),]} (KP1019); c¢: Naf{trans-[RuCly(Im)(DMSO)]}
(NAMI) e d: [ImH]{trans-[RuCl,(Im)(DMSO)]} (NAMI-A).
O mecanismo de agdo destes complexos de ruténio ¢ ainda desconhecido.
No mecanismo de a¢do da cisplatina ha ligacdo dos aquacomplexos formados no

meio com o DNA e acredita-se que para os complexos Cis-[RuCl,(DMSO),],
[Ru(NHj3)s5(Asc)](CF3S0;), onde Asc = ascorbato; ¢ fac-[RuCl;(NH;);] também



ocorrem ligagdes com o DNA®®, apesar de estudos indicarem que a eficiéncia
desse tipo de interacdo nos compostos [IndH]{trans-[RuCl,(Ind),]} (KP1019) e
[ImH]{trans-[RuCl,(Im),]} (ICR) ¢ bem menor que a que ocorre com a
cisplatina'>. Devido a estrutura octaédrica de complexos de Ru(III) e Ru(II), ao
contrario da quadrado-planar de complexos de Pt(II), o mecanismo de agdo
destes compostos deve diferir do da cisplatina®~°. Em vez de formacdo de
ligagOes fortes com o DNA, para esses complexos, bem como para o NAMI-A,
estudos fungdo-estrutura demonstram que a atividade bioldgica esta relacionada
a liberagdo progressiva dos fons cloretos’’. O NAMI-A ndo mostra elevada
citotoxicidade in vitro em linhagens de células tumorais, mas apresenta alta
atividade contra metastase’>. Muitos complexos de ruténio aplicados como
droga antitumoral apresentam um par de ions cloreto CiS posicionados, o que

21,25,34-38
levou alguns autores”

a indicarem a possibilidade de um mecanismo
envolvendo ligagdes com o DNA. Recentemente tém-se sugerido que o principal
fator responsavel pela atividade antitumoral de complexos de ruténio € a ligacao
com proteinas do soro, tais como albumina e transferrina, apesar de ainda nao
esta elucidado o modo como essas ligagdes influenciam no mecanismo de agao
dessas metalodrogas®. De fato ndo se sabe se 0 NAMI-A exerce sua funcio
através de alguma interacdo direta com o DNA®. Complexos de ruténio, entre
eles: organometalicos’', compostos contendo ligantes diiminicos*, fosfinicos™,
com bases de Schiff'® e tiossemicarbazonas™ tém sido testados contra varios

. (o 41-44
tipos de bactéria

. Em alguns casos tém-se mostrado que complexos de
ruténio contendo drogas organicas como ligantes podem superar a resisténcia
adquirida por bactérias contra estas drogas orginicas nio complexadas*’**.  No
caso de terapia fotodinamica, onde DNA ¢ normalmente o alvo, o estudo de
complexos metélicos se faz importante por estes poderem interagir com o DNA
de varios modos; (1) por interacdes eletrostaticas entre o complexo metélico
cationico e o DNA*"; (2) ligagdes ndo-covalentes a superficies hidrofobicas;

(3) intercalacdo entre bases do DNA e (4) ligacdes covalentes’'. Devido as suas



intensas MLCT’s e aos estados excitados de longa-vida, complexos de ruténio
(I1) com ligantes N-heterociclicos sdo atrativos como potenciais agentes

52-55

fotodindmicos™ ™, ligando-se ndo somente ao DNA, mas também a sub-

estruturas especificas do DNA ou RNA*®,

Complexos de ruténio provavelmente agem, em termos de mecanismo, de
um modo diferente do da cisplatina, que aparentemente “torce” o DNA por
meios de ligacdes crosslinking no N7 entre guaninas vizinhas™ ®'. Sugere-se que
complexos de ruténio (IIT) podem servir como pré-droga, segundo a hipotese de
ativagao-por-reducdo, sendo reduzidos in Vvivo para se coordenarem mais

: : . 25,62,63
rapidamente a biomoléculas™""

. Tumores utilizam rapidamente oxigénio e
outros nutrientes, € o desenvolvimento de novos vasos sanguineos (conhecido
como neovascularizagdo ou angiogénese) frequentemente nao alcanga o ritmo de
crescimento do tumor, entdo hd normalmente menor quantidade de oxigénio

., . , . 64-
(hipéxia) em células tumorais® .

Consequentemente, células cancerosas
dependem energeticamente mais da glicolise e geram um excesso de 4cido
latico, que faz com que o pH diminua no interior de tais células®. Devido a
essas diferengas metabolicas o potencial eletroquimico no interior da célula
tumoral ¢ ~100 mV menor que ao redor de tecidos normais, particularmente no
centro do tumor”’. Estas diferencas no metabolismo de células normais e
tumorais favorecem a redug¢ao do Ru(IIl) a Ru(Il) nos tumores em comparagao a
tecidos normais®®. A reducdo de Ru(IIl) a Ru(I) preenche os orbitais dm(ty,), €
ligantes m-doadores que se coordenam fortemente a Ru(IIl) ndo mais sdo
capazes de fazé-lo com Ru(I)*°. Glutationa e varias proteinas sio capazes de
reduzir complexos de Ru(IIl) in vivo’'. O efeito da hipoxia de aumentar as
ligagdes com o DNA, e portanto a citotoxicidade dos agentes anticancer Cis-
[RuCI(NH3)4] (CCR) e [ImH]{trans-[RuCly(Im),]} (ICR) contra células Hela
foi demonstrado (Figura 1.1.6)%, assim como existe evidéncia de que o

Na{trans-[RuCly(Im)(DMSO)]} ¢é ativado por reducdo’>’*. O alto potencial de

reducdo do ICR pode permitir a redugdo deste in vivo”, que causaria a



dissociagdo do cloreto mais rapidamente, fortalecendo a hipdtese de um

: o ~ 76,77
mecanismo de ativagao-por-reducao ",
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Figura 1.1.6: Esquerda: Correlagdo entre a quantidade de complexos ([Ru] = 10
umol/L) ligados ao DNA e a hipoxia (PO,): cis-[RuCly(NH;)4]C1 (CCR) (o) ¢
[ImH]{trans-[Ru(Im),Cl4]} (ICR) (O); Direita: Correlagdo entre ruténio ligado a
DNA e [Ru] a PO, = 159 torr: cis-[RuCIy(NHj3),4]C1 (CCR) (0) e curva tracejada
[ImH]{trans-[Ru(Im),Cl,]} (ICR) (D).

Cancer metastatico ¢ particularmente dificil de tratar, a atividade
antimetastatica de complexos de ruténio com DMSO, especialmente 0 NAMI,
representa um importante desenvolvimento. Tais complexos podem ser uteis,
pois podem minimizar o crescimento de micrometastases niao detectadas
seguindo-se de cirurgia e radioterapia®’*. Estruturalmente similar ao ICR, o
NAMI tem um potencial de redugdo significativamente alto (devido ao efeito -
receptor do DMSO ligado pelo 4&tomo de enxofre que exerce efeito trans), e
relativamente altas concentragdes desse composto sdo necessarias para resultar
em efeito citotoxico, que depende da lipofilicidade do complexo e da presenga
de proteinas do soro e do plasma sanguineo humano®. O complexo Na{trans-
[RuCl4(TMSO)(Iq)]} onde TMSO = tetrametilsulfoxido e Iq = isoquinolina,
causa fragmentacgio do DNA similarmente a cisplatina”. Ligando-se
preferencialmente as regides ricas em Guanina-Citosina, o NAMI ¢ muito
menos efetivo que a cisplatina, no que diz respeito a alteracdo conformacional

do DNA, mobilidade eletroforética, inibi¢do do reconhecimento e clivagem por



80,81 33,82

enzimas de restricdo” . O NAMI pode ser administrado oralmente™"” e ¢ ativo
contra varios tipos de tumores como carcinoma pulmonar de Lewis, melanoma
B16 ¢ carcinoma mamario MCa®. Estudos mostram que o NAMI liga-se ao
DNA e forma ligag@o do tipo crosslink DNA-proteina, mas ndo forma ligagdes
crosslink interfita de forma significante (menos que 1%)’***. O NAMI-A ¢ mais

8586 interfere

estavel que o NAMI e exibe propriedades farmacologicas similares
seletivamente no crescimento de carcinoma pulmonar de Lewis, carcinoma
mamario MCa e adenocarcinoma TS/A ja estavel em pulmdo de roedores, de
maneira independente do estagio de crescimento metastatico’’ e ndo esta
simplesmente relacionado a uma maior concentragdo nos pulmoes que em outros
tecidos®™.  Muitos complexos de ruténio tém-se mostrado promissores agentes
anticancer,  dentre  eles:  a-[RuCly(azpy),]*”°,  mer-[RuCls(terpy)]**,
[Ru(IV)(cdta)] (cdta = 1,2-ciclohexanodiamintetraacetato)’’ e organometalicos
complexos do tipo [RuCl(n’-arene)(en)]PF, (en = etilenodiamina)’>. Complexos
de Ru(Il) também apresentam atividades antitumorais, como o Cis-
[RuClL,(DMSO),]”***, que mostra alguma atividade e complexos estabilizados
por ligantes heteroaromaticos, que tém significativa atividade”™’. O composto
a-[RuCl,(azpy),], onde azpy = 2-fenilazo-piridina e a indica que os pares Cl, N
(py) e N (azo) estdo em posigdes Cis, trans e cis, respectivamente (Figura 1.1.7),
apresenta elevada atividade contra as linhagens de células: MCF-7 (cancer de
peito), EVSA-T (cancer de peito), WIDR (cancer de colo), IGROV (cancer de
ovario), M19 (melanona), A498 (cancer renal) e H266 (cancer de pulmio)’*”
(Tabela 1.1.1), o que ndo acontece com os isomeros f3, onde os pares Cl, N (py)
¢ N (azo) estdo em posi¢des Cis, CiS e Cis, respectivamente e y, onde os ligantes
cloreto estdo em posig¢do trans e o N (py) estd em posicao trans ao N (azo)
(Figura 1.1.7). Possiveis razdes para isso sao: (1) a diminui¢ao da velocidade de
aquacdo dos cloretos, devido ao efeito m—receptor do ligante iminico, que faz

aumentar a carga efetiva sobre o ion metédlico deixando o complexo com o

mesmo intervalo de velocidade de hidrdlise do cisplatina; (2) o aumento da



interacdo com o DNA, seja por intercalacdo ou interagdes devido ao carater
hidrofobico, que podem facilitar a formagao de ligagdes covalentes; e (3) efeitos
geométricos causados pelos ligantes que podem facilitar (ou inibir) a ligagao da
proteina no 4cido nucléico”. Se nestes compostos a atividade varia bastante
entre as formas a, B € y, 0 mesmo ndo acontece com os enantidmeros A e A do
complexo cis-[RuCl,(bipy)], pois a quantidade de Ru encontrada nas células
L1210 tratadas com a mistura racémica dos complexos e enriquecida com a
forma A (75% - A-cis-[RuCly(bipy)] e 25% - A-cis-[RuCly(bipy)]) foram
idénticas e a atividade muito similar contra linfosarcoma murine LS/BL**. Isto
sugere que a atividade ndo ¢ controlado por reagdes enantioseletivas, € nao esta
relacionada, de maneira decisiva, ao processo de absorcdo da droga pelas

r 34
células™.
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Figura 1.1.7: Estruturas dos complexos [RuCly(azpy)] (azpy = 2-fenilazo-
piridina), a: a; b: B e c: vy.

Tabela 1.1.1: Valores de ICsy dos compostos [RuCl,(azpy)] nas formas a, Beye
5-Fluorouracil (5-FU) e cisplatina contra varias linhagens de célula.

MCEF-7* | EVSA-T* | WIDR" | IGROV® | M19? | A498° | H266"

o 0,6 0,1 1,9 0,8 0,2 1,2 1,5
p" 4,1 1,9 11,2 7.3 2,5 8,8 10,0

% 5,9 54 16,6 11,8 45 | 153 14,8
5-FU 5,8 3,7 1,7 2,3 3.4 1,1 2,6
Cisplatina | 2,3 1,4 32 0,6 1,9 7,5 10,9

“Cancer de peito; ®Cancer de colo; “Cancer de ovario; dMelanona; “Cancer renal;
fCénce;r de pulmio; Cl, N (py) e N (azo) cis, trans ¢ cis; "CL, N (py) e N (azo) cis, Cis
e cise 'CL, N (py) e N (azo) trans, cis, cis.
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Os complexos derivados do Cis-[RuCly(azpy);] pela substituigdo dos ions
cloreto por oxalato (ox), malonato (mal), 1,1-ciclobutanodicarboxalato (cbdca-
0,0) (Figura 1.1.8) e NO; " (n2o mostrado na Figura 1.1.8) foram testados contra
as linhagens de células A2780 (cancer de ovario humano) e A2780cisR (a
correspondente linhagem de célula resistente a cisplatina) e mostraram-se
citotoxicos, apesar de em menor extensdo (10 vezes menor) que o o-
[RuCl,(azpy),], e foram tao citotoxicos quanto a cisplatina em relagdo a A2780 e
aproximadamente 6 vezes mais citotoxico que esta contra A2780cisR. E
interessante notar que estes complexos sdao soluveis em dgua, enquanto que o
cis-[RuCl,(azpy),], tanto nas formas a , B quanto y ndo o sdo, ¢ que a troca do
ion cloreto pelos outros ligantes faz aumentar a solubilidade e a0 mesmo tempo
diminuir a citotoxicidade®. Isto nos leva a crer que ndo ha relagio direta entre
solubilidade e citotocixidade, pelo menos para estes compostos e possivelmente
para aqueles que apresentam o mesmo mecanismo de agdo. Também chama
atencdo o fato de os valores de ICs, da cisplatina e da carboplatina frente as
linhagens A2780 e A2780cisR variarem drasticamente, enquanto que para os
complexos a-[Ru(azpy),(0x)], a-[Ru(azpy),(mal)], a-[Ru(azpy),(cbdca-O,0)] e
a-[Ru(azpy)»(NOs),] a variacio é pequena®. A atividade destes compostos (ICs,
entre 6,3 ¢ 8,5 contra A2780 e entre 4,9 ¢ 6,3 uM, contra A2780cisR) € maior
que a do mer-[RuCls(terpy)] com ICsy de 11,0 e 32,5 uM em A2780 e
A2780cisR respectivamente, e também maior que o Cis-[RuCly(bipy),] que
apresenta 1Csp maior que 130 uM em vérias linhagens de células tumorais

89
humanas™.
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Figura 1.1.8: Estruturas dos complexos a: a-[Ru(azpy),(cbdca-O,0)] (cbdca-

0,0 = l1,l-ciclobutanodicarboxalato e azpy = 2-fenilazo-piridina); b: o-
[Ru(azpy),(mal)] (mal = malonato) e c: a-[Ru(azpy),(ox)] (ox = oxalato).
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Os complexos contendo ligantes azpy, citados acima, apresentam valores
de ICsy (contra A2780) no mesmo intervalo que varios compostos de ruténio (II)
contendo areno como ligantes. Varios areno-complexos tém sido desenvolvidos
como agentes anticancer”, incluindo RAPTA-C ([RuCly(n’-p-cimeno)(pta)],
onde pta = 1,3,5-triaza-7-phosphaadamantano)'® (Figura 1.1.9). Estudos
mostraram que estes compostos, apesar de apenas moderadamente citotoxicos in
Vitro, apresentam alta seletividade e os compostos RAPTA-C'"' ¢ [RuCL(n’-
toluene)(pta)] (RAPTA-T)'””> apresentam significativo efeito sobre o
crescimento de metastase no pulmao (Figura 1.1.9). Os ligantes do tipo areno
estabilizam Ru(Il) e conferem aos complexos um carater hidrofobico, o que
pode aumentar o reconhecimento e transporte dos compostos através da

26
membrana celular™.

Figura 1.1.9: Estruturas dos compostos a: [RuCl,(n°-p-cimeno)(pta)], onde pta =
1,3,5-triaza-7-phosphaadamantano  (RAPTA-C) e b: [RuClL(n’-toluene)(pta)]
(RAPTA-T).
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Os complexos organometalicos do tipo “Piano-stool” com formula
[Ru(I)X(n’-areno)(en)]”, onde areno = p-cimeno, benzeno, bifenil, en =
etilenodiamina ou N-etiletilenodiamina ¢ X = Cl ou I, apresentam ICs, entre 6 ¢
20 uM, contra a linhagem de células A2780 de cancer ovariano humano’’.
Alguns complexos organometalicos “half-sandwich” do tipo [Ru(IDX(n’-
areno)(YZ)], onde X = haleto e YZ = ligante diiminico, exibem atividade
anticAncer in vivo e in vitro”>'®. A explicagdo mais plausivel para a atividade
destes compostos ¢ a ocorréncia da hidrolise dos haletos, favorecida pelas
condi¢des impostas pelo meio bioldgico, e interagdo do aquacomplexo formado
com o DNA*'™ A mudanca do ligante diiminico e do areno causa drésticas
alteragdes na citotoxicidade do composto, ja a variagdao do haleto, de cloreto por
iodeto, ambos sdo bons grupos de saida'”’, ndo implica significativa altera¢io; o
que favorece a hipotese de ocorréncia de hidrolise dos compostos. Complexos
do tipo [RuX(n’-arene)(azpy-R)], onde X = cloreto ou iodeto, areno = p-cimeno
ou bifenil e azpy-R = fenilazopiridina substituida (Figura 1.1.10), apresentam
comportamento peculiar, pois a troca do grupo substituinte do ligante azpy, de
NMe, e OH por H resulta na diminuicdo da citotoxicidade, assim como a
substituicdo do ion iodeto por cloreto. A azpy nao substituida favorece a
decomposi¢ao do complexo em meio tampao fosfato (95% D,0/5% MeOH, pH
= 7,3) havendo liberagdo do areno'', sugerindo que a atividade do composto
depende da presenga deste grupo. J& os complexos contendo iodeto, que nesses
compostos se liga mais fortemente ao ruténio que o cloreto, sdo altamente
estaveis em solucdo tampao, ao contrario dos complexos com cloreto que se

hidrolisam lentamente nas liga¢cdes Ru-Cl ¢ Ru-areno'*

. A despeito da hidrolise
dos clorocomplexos, a citotoxicidade ¢ maior nos compostos contendo iodeto e
essa atividade € atribuida a uma reacdo catalitica de oxidagdo da glutationa a
dissulfeto''. A reducdo nio esta centrada no metal, que se apresenta no estado de
oxidacdo II e sim no ligante azpy e ocorre na ligagdo —N=N-. Esta reducao ¢

facilitada pelo aumento do potencial de reducdo do ligante que ocorre quando
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este se coordena ao metal. O ligante livre tem potencial de redugdo E,q = -1,31
V, e ndo apresenta atividade citotoxica, quando coordenado apresenta E,.q = -0,4
—-0,2 V ¢ pode ser reduzido em meio biologico''. Isto fortalece a hipotese de
que a atividade ¢ resultado de uma reagdo catalitica, pois o ciclo catalitico

envolve a reducgdo do ligante.

PFq
PFe
R
S
SNy Ry x N\II\II—lRu
L
X X
N N
| [
_ _

Figura 1.1.10: Estruturas dos compostos [Ru(II)X(n -arene)(azpy-R)], onde X =
cloreto ou iodeto, areno = p-cimeno ou bifenil ¢ R = NMe,, OH ou H.

A citotoxicidade do composto mer-[RuCl;(terpy)] foi avaliada contra a
linhagem de células L1210, mostrando significativa atividade, menor que a da

. i ’ . |
cisplatina, porém maior que a da carboplatina'®’

. Uma série de complexos de
formula geral [Ru(L;)(L,)(terpy)]"*", onde L, = arilazopiridina ou
ariliminopiridina e L, = cloreto, agua ou acetonitrila; ¢ o composto binuclear
[{Ru(azpy)(terpy)},{u-HoN(CH,)sNH,} (C1O4)s, onde  azpy = 2,2°-
azobispiridina (Figura 1.1.11) foram testados in vitro contra varias linhagens de
células (A498, EVSA-T, H226, IGROV, M19 MEL, MCF7, WIDR, A2780,
A2780R, L1210/0 e L1210/2)108. A excecdo do composto “E”, onde L; = 2-
fenilpiridinilmetileno amina e L, = CI', todos os outros mostraram boa atividade
contra a célula EVSA-T e moderada atividade contra H266, M19 MEL ¢ MCF7,
A2780 e A2780R mostrando que a mudanga do ligante L, pouco afeta a
atividade. A diferenca de atividade destes compostos nas células A2780 e
A2780R foi pequena em comparagdo a cisplatina, sugerindo um mecanismo de

acdo diferente do desta. O unico composto inativo contra todas as linhagens de

células foi o “E”, que ndo contém o grupo azo, mostrando que a atividade deve

14



estar ligada a presenga deste e que os valores de ICsy indicam que nao hé relagao
entre a labilidade L, e atividade. Através de reagdes destes compostos com 9-
Etilguanina viu-se que o que reagiu mais rapido foio “D” (B=CH,D =N, L, =
Cl'e X =CI), o mais lento foi 0 “C” (B=N, D =N, L, = CH3CN e X = (ClOy,),)
¢ 0 que apresentou maxima conversao foi o “E”, mostrando também que nao ha
correlagdo entre a atividade e a reatividade com 9-Etilguanina'®. De fato a
atividade destes compostos parece estar ligada a presenga do grupo “azo” nas
estruturas dos complexos, pois o composto [Ru(terpy)(bipy)CI]CI, relativamente
estruturalmente similar, ¢ inativo’®. E interessante notar que nas linhagens de
células A2780 e A2780R a concentragdo do ‘“azoligante” no complexo
[{Ru(azpy)(terpy)}, {u-HoN(CH,)¢NH,} |(C1O4),  utilizado nos  testes ¢
aproximadamente metade da dos outros complexos e a atividade ¢ similar, e nas

linhagens de célula L1210/0 e L1210/2 a atividade ¢ bem menor.

(CH)e

Figura 1.1.11: Esquerda: Estruturas dos compostos [Ru(L;)(L,)(terpy)]'*", onde
L, = arilazopiridina ou ariliminopiridina e “A” (B=N,D=N, L, =Cl' e X =
ClOy), “B” (B=N,D =N, L, =H,0 ¢ X = (ClOy),), “C”(B=N,D=N, L, =
CH;CN e X = (ClOy),), “D” (B=CH,D=N, L, =Cl' e X =CI’), “E” (B = CH,
D = CH, L, = CI' e X = ClOy) e; direita: estrutura do composto
[{Ru(azpy)(terpy)}2{n-H2N(CH2)sNH,} (ClO4)s.

J& o complexo [RuCl(terpy)(tmephen)]” onde terpy = 2,2°:6°,2”-
terpiridina e tmephen = 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina, que ndo apresenta o

grupo azopy, liga-se predominantemente na purina do DNA e inibe o
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crescimento celular, o que parece ser dependente da labilidade do cloreto'”. Por
outro lado, complexos do tipo [RuL(bipy),]’, onde L representa os antimitoticos
colchicina e acido trimetilcolchicinico, em que a coordenagdo parece envolver
um anel tropolona anidnico no ligante, exibem aproximadamente a mesma
atividade que os ligantes livres, sendo que os complexos parecem nao se
dissociar em solugdo. A atividade contra leucemia mielogenosa cronica humana
(K562) e adenocarcinoma de cdlon humano (COLO 205) foi atribuida ao
complexo “intacto”' .

Apresentou-se aqui uma série de complexos de ruténio com variados
ligantes. Pouco se pode concluir a respeito da relacdo atividade-estrutura. Em
alguns casos a hipdtese de ativacdo por reducdo parece funcionar bem para
complexos de Ru(Ill), em outros a hidrdlise parece razoavel, outros ainda
apontam o ligante como responsavel pela atividade ou reagdes cataliticas, outros
a solubilidade. Apesar disto, em vista do exposto acima, complexos de ruténio
mostraram ser promissores substituintes de complexos de platina, uma vez que
apresentam uma quimica “bem definida”, além de apresentarem pré-requisitos
basicos para um metalofdrmaco, como serem estaveis e apresentarem estruturas
previsiveis em estado s6lido e em solugdo, de modo a permitirem a regulagem
da afinidade eletronica, velocidade de substituicdo e potencial redox’”. Além dos
aspectos quimicos, os resultados de testes realizados com varios compostos,
revelaram o poder bioldgico destes. Certamente novos compostos, que virdo a
substituir a cisplatina serdo desenvolvidos, pois apesar de bons, os resultados
ainda nado sdo satisfatorios.

O desenvolvimento destes novos firmacos muito provavelmente
procedera alguma elucidagdo do mecanismo de acdo das drogas ou ao
entendimento do espectro dos varios tipos de cancer. Assim, o trabalho com
compostos ‘“ndo-cldssicos”, 0os que supostamente nao seguiriam O MESMO
mecanismo da cisplatina, faz-se bastante importante. E complexos com os mais

variados ligantes como DMSO, amina, iminas, azoligantes, polipiridinicos,
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fosfinicos, arenos, etc., que apresentam atividade biologica, provavelmente

serdo uteis no processo de entendimento do modo de atuacao desses compostos.

1.2 — Tuberculose e Potenciais Farmacos Inorganicos

O principal agente da tuberculose ¢ o Mycobacterium Tuberculosis, que ¢
responsavel pela morte de dois a trés milhdes de pessoas no mundo por ano.
Estima-se que 1/3 da populacao mundial esteja infectada com o bacilo na forma
latente.

O ministério da Saude padroniza trés esquemas de tratamentos: esquema
I, onde se utiliza trés drogas (isoniazida, rifampicina e pirazinamida) por um
periodo de seis meses ¢ utiliza-se isoniazida e rifampicina por mais dois meses.
Em caso de falha do esquema I, utiliza-se o esquema IR, no qual as drogas
1soniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol sdo usadas por dois meses €
depois sdo utilizadas as drogas isoniazida, rifampicina e etambutol por mais
quatro meses. Se houver diagnostico de tuberculose multi-droga resistente
(definida no Brasil como a resisténcia a isoniazida, rifampicina e pelo menos a
uma das outras drogas presentes nos esquemas IR e III, ou ainda resisténcia a

"1 e/ou falha do esquema IR

isoniazida e rifampicina e falha do esquema III)
procede-se com o esquema III. Nesse esquema utiliza-se estreptomicina,
etionamida, etambutol e pirazinamida por trés meses e etionamida e etambutol
por nove meses' '

De acordo com o modo de acdo, as drogas anti-tuberculose de “primeira”
e “segunda” linhas podem ser agrupadas como inibidores de parede celular
(isoniazida, etambutol, etionamida e cicloserina); inibidores da sintese de acido
nucléico (rifampicina e quinolonas); inibidores de sintese protéica
(estreptomicina e kanamicina) e inibidores do metabolismo energético de
membrana (pirazinimida)''?>. Os quimioterapicos atuais apresentam eficiente

atividade bactericida, mas extremamente baixa atividade esterilizante, definida

como a habilidade de matar as bactérias que crescem lentamente ou que
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possuem metabolismo lento e que persistem apds a morte de bactérias de
multiplicacdo exponencial'".

Compostos inorganicos aparecem como potenciais agentes no
desenvolvimento de novas drogas. Muitas drogas organicas t€ém modos de agdo
que envolvem reacdes com ions metalicos, incluindo metaloenzimas e outras
tém efeito sobre o metabolismo desses fons''*.  Complexos de ruténio
contendo  ligantes  diiminas®, fosfinas''>, bases de Schiff ou
tiossemicarbazonas® foram testadas contra varios tipos de bactérias, mostrando
bons resultados e a literatura® relata que complexos de ruténio contendo
farmacos organicos em suas estruturas podem superar a resisténcia desenvolvida
por bactérias em relagio a essas drogas ndo complexadas™, como mostrado para
o composto [RuCl,(cq),], onde cq = cloroquina, que apresenta atividade maior
que a da cloroquina livre contra parasitas Plasmodium resistentes''°. O mesmo
se observou com os complexos [RuCly(n*-CsH;,)(2-TCA-CPTSC)], [RuCly(n’*-
CsH;2)(2-TCA-CHTSC)], [RuClL(n*-CgH;»)(2-TCA-COTSC)] e [RuCly(n*
CsH1,)(2-TCA-CMTSC)], onde CgH;;, = 1,4-ciclooctadieno; 2-TCA-CPTSC =
tiofeno-2-carboxaldeido-ciclopentil  tiossemicarbazona; 2-TCA-CHTSC =
tiofeno-2-carboxaldeido-ciclohexil tiossemicarbazona; 2-TCA-COTSC =
tiofeno-2-carboxaldeido-ciclooctil tiossemicarbazona e 2-TCA-HMTSC =
tiofeno-2-carboxaldeido-hexametileno  tiossemicarbazona  (Figura 1.2.1),
coordenados pelos atomos de nitrogénio iminicos e pelos de enxofre nao
heterociclicos, que apresentam atividade contra doenca de Chagas, mas os

ligantes livres ndo™.

18



S ? S %
CH=N—NH—C—NH w9 CH=N—NH—C—NHO
Cremmm-tom—Cy - (row

S

S I S %
\ / CH=N—NH—C—NH© CH=N—-NH—C—N
e Crommmia )

Figura 1.2.1: Estruturas dos ligantes a: 2-TCA-CPTSC; b: 2-TCA-CHTSC; c: 2-
TCA-COTSC e 2-TCA-CMTSC.

A Tabela 1.2.1 mostra os valores de atividades anti-Mycobacteriun
tuberculosis de alguns complexos fosfinicos com o ion picolinato. Observa-se
que estes compostos apresentam baixos valores de ICsy e altos de IS, o que os

destacou entre outros complexos analisados sem este ligante.

Tabela 1.2.1: Valores de atividade anti-Mycobacterium tuberculosis.

Complexo ICs,° MIC ° IS ©
[Ru(pic)(dppm),]|PFs 1,67 0,69 2,44
[Ru(pic)(dppe).]PFs 3,35 0,22 15,20
cis-[Ru(pic)(dppe),]PFs 3,35 0,22 15,20
[Ru(pic)(bipy)(dppb)]|PFs 0,39 31,3 80,25
[Ru(pic)(Mebipy)(dppb)]PFs <0,2 15,6 78
[Ru(pic)(Clbipy)“(dppb)]PFs 0,39 31,3 80,25
[Ru(dmpm)(bipy)(dppb)]PFs 1,96 0,8 2,44
[RuCl,(bipy)(dppb)] 104 5,17 20
dmpmH 2228 178,3 12,50
picH 2538 >406 6,25

*1Cso = Minima concentra¢do necessaria para inibi¢do de 50% das células tumorais
(ug/mL). ®MIC = Minima concentracio necessaria para inibicdo de 90% das células
tumorais (ug/mL). ¢ IS = Indice de seletividade (IC/MIC). MIC da isoniazida (droga
padrio) = 0,03 pg/mL. ¢ Clbipy = 4,4’-dicloro-2,2’-bipiridina.
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1.3 — Ligantes Fosfinicos

Os ligantes fosfinicos sdo ligantes neutros de grande importancia devido
ao fato de apresentarem propriedades de ligagdo o doadora e m receptora
conferindo-lhes caracteristicas que os fazem estabilizar as valéncias, tanto de
estados de oxidacdo mais baixos, como mais altos dos metais de transicdo''’,
Isso acontece porque na ligagdo da fosfina com o metal ha ndo somente
componente de doagcdo ¢ do par de elétrons livre desse ligante para o orbital
vazio do metal, mas também a retrodoacdo do metal para o orbital vazio do
ligante. Pela variacdo dos grupos ligados ao atomo de fosforo pode-se variar a
capacidade retrodoativa do ligante. Grupos retiradores de elétron diminuem a
capacidade ¢ doadora e a energia dos orbitais “d”, intensificando a habilidade
retrodoativa. Assim, PF; e CO sdo similares quanto as suas capacidades ©

118-124

receptora . E importante ressaltar que a retrodoacio em fosfinas pode

ocorrer para os orbitais 6*, 0 que ultimamente tem sido mais aceito. Outro ponto
importante a se destacar a respeito destes ligantes ¢ que estes possuem efeito
trans que nao pode ser desprezado, pois este, aliado a efeitos estéricos facilita a
formacao de complexos dissociaveis que conduzem a formagao de sitios vagos

de coordenacdo imprescindiveis em catalise homogénea e também de algum

118-124

interesse em testes biologicos . Uma maneira de se avaliar o efeito estérico

em monofosfinas ¢ através da medicdo do angulo de cone desta, que seria,

125

segundo Tolman “ (Figura 1.3.1), o menor angulo de um cone imaginario

convenientemente posicionado tangenciando externamente o atomo principal e

os substituinte. Estas medidas foram relacionadas com constantes cinéticas de

126

reagoes de hidrogenagdo ™, de velocidade de reagdo de substituicdo de

127,128 s1r1e.: 12 ;.
7128 e dados de equilibrio'*’, mostrando comportamentos proximos da

ligantes
linearidade; o que as fazem, em alguma extensdo, uteis na predicdo de

resultados.

20



@

Figura 1.3.1: Angulo de cone para fosfinas A: Simétricas e B: Quirais.

As fosfinas se destacam na area da catéalise, que ¢ nitidamente o campo
onde se mostram mais importantes ¢ também se fazem importante no estudo de
citotoxicidade de complexos, porque no mecanismo de acdo destes pode estar
envolvido formacao de sitios vagos pela perda de ligantes ou abertura de anel
quelato. No metabolismo da Aurofina ([(Au(PEt;)(SATg)], onde SATg =
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-S-B-D-glicopiranosato) (Figura 1.3.2) observou-se, por
meio de espectros de RMN *'P{'H}, a perda dos ligantes trietilfosfina e
acetiltioglucose em reacdes de troca de ligante, onde na primeira etapa ocorre a
reacdo do complexo [Au(PEt;)(SATg)] com a albumina (AIbSH), gerando um
novo complexo [Au(PEt;)(AIbS)], no qual o 4&tomo de ouro se liga a albumina
pela cisteina-34, sucedida pela substituicdo da trietilfosfita pela acetiltioglucose
(ATgSH) e oxidagdo da fosfina liberada'*’, propostas a partir da observagio de
singletos em & 61,7 e 38,8 ppm (em relagdo ao OP(OCHj;)) correspondentes a

fosfina oxidada e ao complexo formado, respectivamente .

CH,OAc -O
AcO 2

AcO

Ss—Au—PEt3
AcO

Figura 1.3.2: Estrutura do composto aurofina.
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Ja no complexo [Au(dppe),]Cl, que apresenta atividade antitumoral in
Vivo contra leucemias P388 e L1210, sarcoma de células reticulares M5076,
melanona B16 ¢ adenocarcinoma mamario 16/C e propriedades citotoxicas in
vitro, inibindo o crescimento em células B16 e P388'', a fosfina mostra-se
novamente um ligante interessante por varios fatores: (1) estudos demonstram
que o ligante dppe responde como citotoxico in vitro ¢ tem atividade antitumoral
in vivo'?%, o que deve ser valido para outras bifosfinas similares; (2) mostrou-se
estavel na presenca de proteinas de soro, tidis e dissulfetos, conforme observado
por RMN °'P{'H}; (3) apresenta alta lipofilicidade, o que pode facilitar a
passagem da droga pela membrana celular de natureza lipoproteica; (4)
apresenta também estabilidade termodinamica e cinética que impedem reagdes
indesejadas, e finalmente (5) apresenta a ligagao Au-P adequadamente 14bil para
a abertura do anel quelato (Figura 1.3.3) e posterior atuagdao da extremidade livre
da fosfina como agente citotoxico, segundo mecanismo proposto por Sadler e
colaboradores'*. Assim, o 4tomo de ouro nesse complexo atuaria protegendo o
ligante contra oxida¢do'*, pois que as fosfinas ndo sio usualmente citotoxicas

135

quando no estado oxidado ™. A Tabela 1.3.1 mostra uma série de complexos de

ouro ativos com diferentes fosfinas.
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Tabela 1.3.1: Atividades bioldgicas de alguns complexos de ouro'*®.

Complexo® B16", MTD¢, P388°,
1Csp, pM pmol/Kg ILSax, %0
Et;PAuSGlu(Ac), 1,5 18 70
AuSGlu(Ac), 150 110 14
Et;PAuCl 1 14 36
Mt;PAuCI 6 16 34
Ph;PAuCl 12 20 35
AuSGlu 166 > 300 15
AuSCH(COOH)CH,COOH 60 350 24
Et,-1-PrPAuSGlu(Ac), 2 17 90
Et,EtOPAuSGlu(Ac), 1 14 70
(Me;N);PAuSGlu(Ac), 2 8 60
Et,HOBuPAuSGlu(Ac), 8 17 58
Et,PhPAuSGlu(Ac), 2 13 55
I-Pr;PAuSGlu(Ac)y 4 14 46
Me;PAuSGlu(Ac), 2 9 45
Ph;PAuSGlu(Ac), 4 7 36
EtPh,PAuSGlu(Ac), 4 6 32

* Abreviagdes: Et, etil; Me, metil; Glu, glucose; Ac, acetato; i-Pr, isopropil; Bu, butil,
Ph, fenil. ° Poténcia citotoxica determinada em ensaio clonogénico com células de
melanona B16. ¢ Dose maxima tolerada em ratos com leucemia iP388. ¢ Atividade
expressa como um aumento na vida média (ILS) relativo aos ratos. Um valor de ILS >
40% representa suficiente células mortas para resultar em uma reducgdo liquida nas
células cancerosas no final da terapia.

P P N S
/Au

P
P p Q/
\__/ P
Figura 1.3.3: Possivel etapa de mecanismo de acdo: abertura do anel e atuagao

da parte livre da difosfina'™>.

Além de permitirem estudos diversos relativos a forga de ligacao,
labilidade, efeito dos ligantes, influéncia da retroatividade, afinidade de centros
metalicos por tais ligantes, simplesmente pela variagdo dos substituintes ligados
a fosfina’, a troca dos substituintes ligados ao atomo de fosforo também faz
variar a solubilidade dos complexos que a contém, o que ¢ de relevancia para o
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desenvolvimento de drogas. No caso da Aurofina, ndo s6 permite a
administragdo da droga por via oral como também pode ser liberado do
organismo facilmente na forma de Et;PO que nao ¢ toxico e ¢ soluvel em
égua138’139.

Ademais, complexos metalicos contendo fosfinas apresentam
envolvimento em atividades antitumorais, como descoberto ha 30 anos atras'*’ e
tornaram-se foco de atenc¢do depois que testes com o composto Aurofina
mostraram que este era capaz de destruir células cancerosas em culturas e
aumentar o tempo de sobrevivéncia em ratos com leucemia iP388. A Aurofina
foi liberada nos Estados Unidos, em maio de 1985, como uma droga para uso
clinico como agente antiartritico. E importante citar que ligantes fosfinicos
bidentados livres, de formula Ph,P-(CH,),-PPh, apresentam atividade citotoxica
e antitumoral>>'*' e que a substitui¢io do atomo de fésforo por arsénio ou
enxofre em uma série de complexos de ouro resultou em perda de atividade do
ligante livre e do complexo'*'. Complexos de Ru-areno-fosfina'®' e
organometalicos de Pd(II) contendo dppp, dppb ¢ dppf mostraram-se ativos in
vivo e in vitro'*'*. Complexos fosfinicos com varios metais de transi¢io (Au,
Ag, Cu, Ru, Rh, Pt, Pd) tém sido avaliados como potenciais agentes
antitumorais em muitas linhagens de células tumorais humanas'*'**'¥". Alguns
complexos de ruténio apresentaram boa atividade in vitro contra diversas
linhagens de células tumorais, como por exemplo: complexos Ru-areno-fosfina
[RuClz(n6—aren0)L], onde areno = C;oH;4, C;Hs, CgHg, CgHs(CH,),Im
C¢HsCO,Et, CnH;g € L = 1,3,5-triazo-7-fosfadamantano e 1,3,5-triazo-N-metil-
7-fosfadamantane, contra as linhagens de células Adenocarcinoma TS/A e
células Mamaria HBL-100'"" e organometalicos de Pd(II) contendo dppp, dppb
e dppf, [Pdy(C*,N-dmba)o(N3)(u-dppb)], [Pd(C’-dmba)(N3)(dppp)] [Pdx(C"N-
dmba),(N;),(u-dppp)], onde dmba representa a N,N-dimetilbenzilamina contra
HeLa (colon do ttero), Hep-2 (orofaringe) ¢ C6 (glioma cerebral).
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Os complexos [RuCly(dppb)(PPh;3)], mer-[RuCl;(dppb)(H,O)] e cis-
[RuCl,(bipy)(dppb)], sintetizados em nosso laboratério apresentaram atividade
contra a proliferacdo das linhagens células tumorais humanas UACC-62
(melanona), TK-10 (carcinoma renal) e MCF-7 (cancer de peito). Em ensaios
iniciais, os complexos Cis-[RuCly(bipy)(dppb)] e mer-[RuCl;(dppb)(H,0)]
apresentaram atividade citocida nas trés linhagens de células tumorais. O
complexo [RuCl,(dppb)(PPhs)] apresentou o mesmo efeito apenas em relacao
UACC-62, tendo efeito citostatica contra TK-10 e MCF-7. A fosfina parece de
fato ter grande influéncia nas caracteristicas dos complexos frente a estas

células.

1.4 — Ligantes 2-Mercaptopiridina, 2-Mercaptopirimidina e 4,6-Dimetil-2-
Mercaptopirimidina

Nas ultimas duas décadas os ligantes 2-mercaptopiridina (pySH), 2-
mercaptopirimidina (prmH) e 4,6-dimetil-2-mercaptopirimidina (dmpmH)

(Figura 1.4.1), modelos uteis como andlogos das nucleobases pirimidina e

purina, tm ganhado especial atengdo por suas implica¢des bioquimicas'** "'
HsC N SH
T

N

N. _SH N._SH
X ‘ Y
@ @N
a b H3C C
Figura 1.4.1: Estruturas dos ligantes a: 2-mercaptopiridina (pySH), b: 2-
mercaptopirimidina (prmH) e c: 4,6-dimetil-2-mercaptopirimidina (dmpmH).

Estes ligantes sdo de grande interesse na quimica de coordenagdo por

apresentarem grande variedade de modos de coordenagdo ao metal

161-163

(monodentado neutro>*"** bidentado’""'®, ligante ponte , monodentado

164-166 167

anionico ou ainda poderem se ligar a dois atomos metalicos ') (Figura
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1.4.2c) dependendo das condi¢des que o metal impde, além de formarem um

148,149,164,168-173
A . Estes

grande nimero de complexos com metais dos blocos p, d e
ligantes apresentam-se em duas formas tautoméricas (tiona ou tiol) ou na forma
anidnica (Figura 1.4.2a). H4 dois atomos doadores nestes tipos de ligantes, o
atomo de enxofre, que ¢ um centro mole ¢ o atomo de nitrogénio que ¢ um

148,149

centro duro , conferindo a estes ligantes a capacidade de se ligarem a metais

moles e duros.

N S
‘N\SH ‘NH/S s
= = =
a b
C:
DO OEDRSES
NT s N s NN\ I}I/? NT s N7 s
MM v MM MM

2N “SN—M
N CH

N"g N
\ O~
M~ M M

Figura 1.4.2: a: Tautomerismo tiol/tiona da 2-mercaptopiridina (pySH); b: forma
desprotonada da pyS e c¢: modos de coordenacao de tioligantes.

Mercaptorimidinas sdao tiois derivados da pirimidina que tém um

importante papel em varios processos biologicos importantes, pois apresentam

174 175-179
T |

atividade  antiviral, antibacteria antitumor,  antitircoida e

s 2 1.174,180,181 .
fungicida'™'**"*'; o que fez aumentar o interesse em complexos de prmH

176

(presente no SRNA de Escheriquia Coli ™) e seus derivados, porque varios deles

e . yqe . . 176
encontram uso como drogas antivirais, antimetabolitos e antitumorais .
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Tiopirimidinas e seus derivados sdo também investigados por suas propriedades
fotoquimicas, que podem ser tteis no desenvolvimento de compostos usados em
terapia fotodindmica'®. Apesar disso, complexos com ligantes pirimidinicos e

183,184

derivados ndo tém recebido a atencdo que meregem . Estes ligantes, pelo

fato de apresentarem atividade farmacéutica (antitumoral, antiviral)'®>'®

, podem
ter efeito sinérgico'™’ quando coordenados ao metal'®. Compostos contendo 2- e
6-mercaptopirimidina tém sido usados no tratamento de hipotireoidismo'®, tiois
heterociclicos sdo usados no processo de vulcanizacdo' e como inibidores de
corrosdo'”!, e a dmpmH ¢ usada na preparagdo de pesticidas'”’. Isto torna a
interacao de ligantes piridino- e pirimidino-ti6is com metais pesados de especial
interesse para o desenvolvimento de metalodrogas'™.

Resultados de testes biologicos mostram que os complexos
[Ru(dmpm)(bipy)(dppb)]PFs ¢ [Ru(dmpm)(Mebipy)(dppb)]PF¢ sdo potenciais
agentes mycobacteriais, especialmente contra M. Tuberculosis H;,Rv (ambos
com valores de ICsy de 0,78 uMol/L) e testes de atividade antitumoral in vitro
utilizando linhagem de célula tumoral humano MDA-MB-231 indicaram alto

. .. 193
grau de citotoxicidade para estes complexos'

. Uma possivel explicagdo para a
atividade destes complexos de estruturas rigidas, que tém trés ligantes ligados de
modo bidentado em suas estruturas, ¢ a possibilidade destes se ligarem ndo-
covalentemente ao DNA, como mostrado para outros complexos de ruténio (II)
contendo ligantes diiminicos'”*. Os valores de ICs, encontrado para os
complexos utilizados em ensaios preliminares como agentes antitumorais:
[Ru(dmpm)(dmpm)(NO)(dppe)]PFs foram de 15 pM sobre a linhagem MDA-
MB-231'"".  Complexos sintetizados com os ligantes trifenilfosfina e
tiopirimidinas apresentaram significativass atividades citotoxicas contra
linhagem de células de tumor de ovario humano, que podem ser resultado do
efeito do ligante, uma vez da dissociagdo deste do ruténio'*.

Na verdade pouco se sabe a respeito do mecanismo de acdo de compostos

metalicos em sistemas biologicos. Em alguns casos, como com o complexo
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cisplatina e mer-[RuCls(terpy)] sabe-se que ocorre fortes interagdes com o
DNA?**. Em sistemas biologicos, o estudo de mecanismo se faz dificil e bastante
complicado, primeiro pela existéncia de inimeros compostos (em sistemas
bioldgicos os metalofarmacos vao encontrar uma série de biomoléculas como:
nucleobases, olgonucleotideos, DNA, aminoacidos etc.) além de agua e cloreto,
que podem reagir de muitos modos diferentes resultando em compostos com
propriedades talvez bem diferentes das do composto original; depois pela
impossibilidade de utilizagdo das técnicas convencionais de caracterizagao e
andlise que tanto ajudam. Outro ponto que dificulta a elucidacdo do mecanismo
de compostos de ruténio ¢ que o método utilizado de cultura de tecido pode nao
ser adequado para se fazer a triagem, pois os compostos, in Vivo, utilizam
multiplos mecanismos biologicos no transporte e na ligacdo com
macromoléculas®™. Contudo, pesquisas realizadas na tltima década,
principalmente por Kopf°, Alberto'”’, Fish'®® ¢ Jaouen'”’, mostraram que o
problema de reacdes indesejaveis pela sensibilidade mostrada por compostos,
principalmente a 4agua e oxigénio, pode ser superada e que farmacos

organometalicos podem ser formulados.

1.5 — Aspectos Gerais do Acido Picolinico
O 4cido picolinico (picH) pode-se ligar ao metal de modo bidentados

através do N e O formando um anel de cinco membros™” (Figura 1.5.1).

M
/ AN

0
N N
/o ) Y0

Figura 1.5.1: Estruturas do 4cido 2-picolinico e do ion picolinato
coordenado de modo bidentado.
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Ligantes derivados dos 4cidos piridinocarboxilicos sdao de grande
importancia pelo fato de estarem presentes em muitos produtos naturais:

1

, . . . . 20 . . , . . , . ,
alcaldides, vitaminas e coenzimas™ . Em animais o 4cido picolinico ¢

. . . ’ ~ 202 r r .
sintetizado no figado, nos rins e outros 6rgaos™ - e estd também presente em leite

205 Foi detectado em

materno””, pancreas de porco’™™ e intestino de rato
sobrenadante livre de células, soro sanguin60206, fluido cerebroespinh31207, suco
pancreatico ¢ homogenatos do intestino™®. Experimentos sugerem que o picH
apresenta varios efeitos no corpo, particularmente envolvendo o sistema
imunolégico e fungdes macrofagicas®”, e estudos in vitro mostram que o picH
induz seletivamente a expressdo de proteinas inflamatérias produzidas por
macrofagos”'’. Altas concentragdes de picH inibem seletivamente vérias viroses
em culturas, incluindo HIV, virus Herpes Simplex e células infectadas com

211,212

Simian virus . E interessante notar que o picH estimula a apoptose em

212,21 17 e ~ . 214
2?1 ¢ tem um papel fisioldgico na absorgdo de zinco®'* e

células cancerosas
também mostrou afetar o crescimento celular. Estudos in vivo com ratos
inoculados com células tumorais mostraram que aqueles tratados com injegdes
de picH em combinacao com o macréfago ativado tiveram significativo aumento

- 215
do tempo de vida comparado com o controle

. Além disso, observou-se que
concentragcdes micromolares deste composto diminuem o crescimento de
linhagens de células de neuroblastoma humano®'®. PicH e triptofano tém
mostrado aumentar a absorcdo intestinal e retencdo de zinco dietético por

203,217,218
ratos™

. Os sintomas da intolerancia de glicose sdo caracterizados pelos
altos niveis de glicose e insulina, que sdo considerados como um sinal de
deficiéncia de cromo. O complexo trispicolinatocromo (III) [Cr(pic)s;], € uma
fonte biodisponivel de cromo (III), que provém 2-5 % do elemento absorvido,
onde o picolinato atuaria como um transportador de Cr(IlI)*"***. O picH
também apresenta atividade antimicrobial contra infec¢do com o Mycobacterium

Avium com adicional potencializagio de alguns antibidticos™'*>.
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O picH ¢ também importante do ponto de vista industrial, por exemplo, na
descontaminagdo de reatores nucleares, onde o processo de descontaminagdo
LOMI (low oxidation state metal ion) usa complexos de pic e V(II)/V(III) nas
223,224

solugdes de descontaminacgao

[Ru(pic)(bipy),]X e [Os(pic)(bipy),]X, onde X = CI" ou PF¢, foram usados

. Os complexos contendo o ligante picolinato

. . . 22
como mediadores em biosensores de glicose, mostrando bons resulatdos®>.

1.6 — Aspectos Gerais da Benzonitrila

A utilizagdo da molécula de N, como ligante em complexos de ruténio na
primeira metade do século XX despertou o interesse de pesquisadores em
estudar esse sistema usando organonitrilas. A analogia estrutural das nitrilas
com a molécula de nitrogénio (:N=N:) (ambos contém um atomo de nitrogénio
com hibridizacdo sp”*®) e a capacidade que este tipo de ligante tem de se
coordenar pelo nitrogénio de varias maneiras ao centro metéalico explica o

- ~ 227231
grande interesse do seu estudo em complexos de coordenacao

. Ligantes
nitrilas podem se coordenar a ions metélicos, através do par isolado do
nitrogénio da nitrila, conhecida como coordenag¢ao end-on (Figura 1.6.1a), ou

. . . . ~ _ . . 232
através dos elétrons 7 da tripla ligagdo do —C=N:, conhecida como side-on>>,
Podem ainda se coordenar a metais de modos diferentes. Exemplos de nitrilas
coordenadas de modo n° em complexos monometalicos sdo bem conhecidos

: 228,233,234 . ,q: ~ ..

(Figura 1.6.1b) , mas para complexos bimetalicos sdo bem limitados

(Figura 1.6.1¢)*"?* e existem somente poucos exemplos de compelxos

bimetalicos com coordenacgdo p-n>-n*(1)-C=N (Figura 1.6.1d)*"2*.
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Figura 1.6.1: Modos de coordenacao de uma nitrila ao metal, a: end-on; b: modo
de coordenagio 1> monometalicos; ¢: modo de coordenagio n” bimetalicos e d:
modo de coordenagio p-n>n*(1)-C=N.

Atualmente nitrilas constituem uma importante classe de ligantes que
forma uma ampla variedade de complexos estaveis de metais de transicao,
podendo estabilizar metais em varios estados de oxidagio’*’. Muitos trabalhos
tém sido direcionados 4 reatividade, principalmente hidrolise, de nitrilas
coordenadas em complexos de ruténio (II1)**">'**"2°2 As nitrilas contém um
importante grupo funcional em sintese organica. O grupo ciano pode ser
convertido em outros importantes grupos funcionais tais como: amina e amida.
A adicao nucleofilica de nitrilas representa um caminho atrativo para a obtencao
de novos compostos organicos e de coordenacdo com certas variedades de
aplicacdo, como por exemplo, em polimeros industriais e farmacos™’. Sdo
amplamente usadas como solventes nas industrias quimicas e farmacéuticas e na
fabricacdo de fibras poliméricas, plasticos e intermediarios sintéticos, além de
serem aditivos em gasoline e estarem presentes em varios tipos de inseticidas e

253-256

herbicidas . Em contraste com os numerosos exemplos de clivagem da

o _ i : : , A . 257,258
ligagdo —C=N nas nitrilas, seja por meio de hidrélise em sinteses organicas™ "

259,260

ou catdlise redutiva usando enzimas nitrogenase , exemplos de clivagem

. - P 226 261,262 263
mediada por organometalicos de transi¢dao sao limitados a Ru™™, Ti™ ™, Zr™”,

264-268 269-273
Mo e W .
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2 - Objetivos

O objetivo principal deste trabalho ¢ o de ajudar a elucidar o ainda
obscuro ciclo de complexos em sistemas bioldgicos, certamente ndo temos a
pretensdo de esclarecer o tema, mas sim auxiliar na resolucdo ou até
compreensao parcial de algum mecanismo através da aplicagdo de compostos de
ruténio com ligantes fosfinicos e N-heterociclicos. Para isto pretendemos
analisar o reflexo da variagdo sistematica de tais ligantes nos resultados
biologicos, modelando empiricamente o complexo desejavel por comparagao.
Por outro lado, o da quimica fundamental, este trabalho trdz a sintese e
caracterizacdo de complexos de ruténio do tipo [Ru(NS)(NN)(PP)]PFg,
[Ru(pic)(NN)(PP)]PFs e [RuCI(bCN)(NN)(PP)]PFs (Figura 2.1), onde nestes
ultimos os ligantes cloreto e benzonitrila estdo trans posicionados aos atomos de

fosforo.

Figura 2.1: Estruturas dos compostos sintetizados neste trabalho, a:
[Ru(NS)(bipy)(PP)]PFs, b: [Ru(pic)(bipy)(PP)]PFg e C:
[RuCl(bCN)(NN)(PP)]PFs.

Os compostos acima citados foram sintetizados e caracterizados, bem
como suas atividades citotoxicas em células MDA-MB-231, sarcoma murino

180 e contra tuberculose avaliadas.
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3 - Parte Experimental
3.1 - Obtencao de Atmosfera Inerte

Argonio de procedéncia AGA foi utilizado durante todos os
procedimentos de sintese e analise por RMN, eletroquimica, condutancia molar

e espectrofotometria para retirada do ar*’™*

. O gas foi conduzido por uma série de
colunas preenchida com silica, cloreto de célcio e catalisador BTS-R-3-11
(Fluka Chemika), aquecida a 60 °C, para remocao de oxigénio, antes de ser

utilizado na obtencao de atmosfera inerte.

3.2 - Solventes Organicos

Todos os solventes utilizados neste trabalho, de procedéncia Aldrich e
Sinth, foram submetidos a tratamento prévio, segundo métodos descritos na
literatura®”. Os solventes deuterados utilizados na espectroscopia de RMN

foram de procedéncia Fluka ou Aldrich.

3.3 - Reagentes e Solucoes
3.3.1 - Tricloreto de Ruténio
O composto RuCl;-3H,0, de procedéncia Aldrich, foi utilizado na sintese

do complexo precursor [RuCly,(PPhs);]*"°.

3.3.2 - Ligantes Utilizados

Os ligantes N-heterociclicos: 2,2’-bipiridina, 1,10-fenantrolina, 4,4’-
dimetil-2,2’-bipiridina, de procedéncia Aldrich e Fluka foram utilizados sem
qualquer purificacdo prévia, assim como os ligantes trifenilfosfina e as
bifosfinas 1,1’-bis(difenilfosfino)metano, 1,2’-bis(difenilfosfino)etano, 1,3’-
bis(difenilfosfino)propano, 1,4’-bis(difenilfosfino)butano e 1,1°-
bis(difenilfosfino)ferroceno foram de procedéncia Aldrich. Os ligantes 2-
mercaptopiridina, 2-mercaptopirimidina, 4,6’-dimetil-2-mercaptopirimidina e o

acido picolinico de procedéncia Aldrich foram utilizados sem prévia purificagao
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e benzonitrila, de procedéncia Riedel-de Haen, tratado segundo método descrito

. 275
na literatura”".

3.3.3 - Hexafluorofosfato de Amonio
O sal hexafluorofosfato de tetrabutilamoénio, de procedéncia Aldrich, foi
utilizado nas sinteses para facilitar a precipitagdo dos complexos pela troca do

contra-ion cloreto pelo hexafluorofosfato.

3.3.4 - Trietilamina
Trietilamina, de procedéncia Aldrich, utilizada nas sinteses de alguns

complexos foi tratada segundo método descrito na literatura®””.

3.4 - Equipametos e Técnicas Experimentais
3.4.1 - Analise Elementar

As anélises elementares de carbono, hidrogénio, nitrogénio e enxofre dos
compostos sintetizados foram realizadas utilizando-se um analisador CHN
modelo EA 1108 da FISONS, localizado no Departamento de Quimica da

Universidade Federal de Sao Carlos.

3.4.2 - Espectroscopia Vibracional na Regiao do Infravermelho

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram realizados por
diluicao em pastilha de KBr (Merck, P.A.), na regido compreendida entre 4000-
400 cm’, utilizando um espectrofotometro BOMEM MICHELSON FT MB-
102.

3.4.3 - Espectroscopia de Absorcao na Regifio do Ultravioleta-Visivel
Os espectros na regido do ultravioleta e visivel foram obtidos em um
espectrofotdmetro de arranjo de diodo da Hewlett Packard, modelo 8452A ou

Cary 500 de duplo feixe da Varian. Os espectros foram obtidos em solugdes em
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CH,Cl, e em varias diluigdes, partindo de 1x10™ mol/L utilizando cubetas com

caminho otico de 1 cm.

3.4.4 - Eletroquimica

Os voltamogramas ciclicos ¢ de pulso diferencial foram obtidos em um
potenciostato da Bioanalytical System, modelo BAS100W a temperatura de 298
K. As medidas de voltametria dos complexos foram realizadas utilizando um
sistema convencional de trés eletrodos, consistindo de um eletrodo de platina
como eletrodo de trabalho, um eletrodo auxiliar também de platina e um
eletrodo de referéncia de Ag/AgCl, que apresenta potencial de 222 mV em
relacdo ao eletrodo normal de hidrogénio. Os voltamogramas foram obtidos em
CH,Cl, e como eletrolito suporte utilizou-se perclorato de tetrabutilamonio

(PTBA), de procedéncia Merck, com concentragdo de 0,1 mol/L.

3.4.5 - Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Espectros de RMN de 'H e *'P{'H} foram obtidos em um espectrometro
BRUKER DRX 400 MHz ou ARX 200 MHz localizados no Departamento de
Quimica da UFSCAR. Os espectros de 'H foram obtidos em solucdo nos
solventes CDCl;, CD;COCD; e CD;CN e os de 3 1P{1H} foram realizados em
sua maioria em CH,Cl, contendo capilares com D,O como referéncia externa, e

alguns deles nos mesmos solventes utilizados na obtencio dos espectros de 'H.

3.4.6 - Condutancia Molar

As medidas de condutividade molar foram realizadas em um
condutivimetro MICRONAL, modelo B-330, equipado com célula de Pt com
constante igual 0,089 cm™', utilizando-se solugdes com concentragdes de 1,0 x

107 mol/L em CH,CL,.
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3.4.7 - Difracao de Raios X de Monocristal

A medidas de difracdo de raios X foram realizadas num difratometro
automatico NONIUS KAPPA CCD, com radiagao da linha Ko do molibdénio
(0,2107 A), a temperatura de 298 K a baixa temperatura, quando necessario. Os
cristais foram obtidos por evaporagdo lenta ou por difusdo. As medidas foram
realizadas pelo Grupo de Cristalografia do Instituto de Fisica de Sdo Carlos-USP

pelos professores Drs. Javier Ellena e Eduardo Ernesto Castellano.

3.4.8 - Ensaios de Citotoxicidade in vitro

Os compostos analisados foram avaliados pela capacidade de inibir o
crescimento In vitro de células tumorais usando linhagens de células derivadas
de tumor humano, a MDA-MB-231 (cancer de mama) e sarcoma 180 murino
(TIB-66 ATCC), tumor intraperitonial de camundongos. Antes das células
serem usadas, uma série de procedimentos e materiais, que serdo descritos a
seguir foram necessarios. Todos os testes de citotoxicidade in vitro contra
MDA-MB-231 (cancer de mama) e sarcoma 180 murino (TIB-66 ATCC) foram

realizados pela aluna de mestrado Angélica E. Graminha.

3.4.8.1 - Linhagem de Células e Condicoes de Cultura

As células MDA-MB-231, disponiveis no laboratorio de Bioquimica do
Departamento de Ciéncias Fisiologicas da UFSCar, foram mantidas em vials
congelados em nitrogénio liquido; a partir deles, as células foram obtidas
(descongeladas a 37°C por cerca de 90 s) e subculturadas serialmente para
posterior uso nos experimentos.

As células de sarcoma murino 180 (numero ATCC TIB-66), disponiveis
no Laboratério de Genética Molecular e Citogenética do Instituto de Ciéncias
Biologicas da UFG, foram mantidas em camundongos Swiss intraperitonial.
Sete dias apos a inoculacdo das células, o liquido peritonial do animal com

Sarcoma 180 tumor ascitico foi aspirado, as células foram lavadas em PBS
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estéril e uma aliquota da suspensao da célula foi colocada em Trypan Blue 1%
(m /v) (Sigma Chemical Co.) e contadas em camara de Neubauer. Somente foi
utilizado aliquotas com > 95% de células vidveis.

As células MDA-MDB231 foram cultivadas como cultura de
monocamada aderente em meio DMEM e as S180 em cultura de suspensiao em
meio RPMI 1640, suplementado com soro fetal bovino (SFB) 10%. As culturas
foram mantidas a 37°C em uma atmosfera umidificada contendo 5% de CO,.

Durante o crescimento das células o meio de cultura deve ser trocado a
cada 2-3 dias para o melhor desenvolvimento destas. O crescimento das células
pode ser acompanhado dia a dia com o auxilio de um microscopio. Quando a
garrafa contém uma boa quantidade de cé¢lulas realiza-se a contagem das células,
sendo que para a linhagem MDA-MB231, devido a aderéncia, realizou-se um
procedimento conhecido por tripsinizagdo, que ¢ a remogao das células para uso
nos experimentos.

A contagem das células ¢ feita ajustando o volume para que cada 200 uL
contenha a quantidade desejada de células (10° células). Apés a aplicagdo das
células S180 em placa para microcultura de 96 pogos (estéril) com densidade de
10° células por poco (em 200 pL), adiciona-se os compostos em diferentes
concentragdes em triplicata, sendo o tempo de incubagdo de 48 h. Para a
linhagem MDA-MB231, apds a aplicagdo da célula (densidade 10° célula por
poco), armazena-se a placa em estufa (37°C/5% CO,) por 24 horas para que
ocorra a adesdo celular. Apds esse tempo o meio de cultura ¢ removido e
adiciona-se 200 pL de meio de cultura DMEM sem soro. Finalmente, os
compostos em diferentes concentragdes sdo adicionados em triplicata, sendo o

tempo de incubacao de 48 h.

3.4.8.2 — Método de Analise dos Ensaios de Citotoxicidade in vitro
Os compostos foram avaliados em células de cancer mamario humano

(MDA-MB-231) usando o ensaio com MTT (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-11)2,5-
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Difenilbrometo de Tetrazolium) — (MOSMAN, 1983)*”’, que consiste em uma
determinacdo colorimétrica de viabilidade celular durante tratamento in vitro
com a droga. Este ensaio colorimétrico de microcultura, desenvolvido como um
estagio inicial para o “screening” de drogas, mede a quantidade de MTT
reduzido pela dehidrogenase mitocondrial e assume que a viabilidade celular
(correspondente a atividade redutiva) € proporcional a produgdo de cristais de
formazan (violeta) que, apds solubilizado, ¢ medido espectrofotometricamente.
A densidade optica (absorbancia dos pogos) foi medida em um leitor de
microplacas a 570 nm. Para verificar o efeito do solvente DMSO, controles
adicionais receberam 1% deste solvente.

Um baixo 1Csy ¢ desejado e implica citotoxicidade ou antiproliferacao a
baixas concentragdes da droga. O valor de ICsy representa a concentracao da

droga que ¢ necessaria para reduzir 50% o crescimento celular.

A viabilidade celular foi calculada da seguinte forma:

viabilidade celular (%) = (Op teste/Op controle) x 100,
onde: Op teste = densidade 6tica dos compostos testados e

Op controle = densidade otica do controle

3.4.8.3 - Preparacao dos Compostos para os Ensaios

Para o “screening” inicial foram preparadas trés concentragdes de cada
complexo (20 mM, 2 mM e 0,2 mM) utilizando-se DMSO, para solubilizar os
mesmos. Considerando-se que a concentragdao final de DMSO junto as células
nao deve ultrapassar 1 % e que o volume do meio de cultura em cada pogo ¢ 200
ulL, tomou-se uma aliquota de 2 pL de cada concentragdo de complexo e
adicionou-se ao po¢o. a maxima quantidade de DMSO nos pocos foi de 0,96%.

Em experimentos realizados paralelamente ndo se observou diferenca na
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proliferacdo de células em grupos de controle com ou sem DMSO a 1%'®. As
concentracgdes finais dos complexos foram 200 uM, 20 uM e 2 uM. As solugdes
dos compostos foram preparadas no fluxo laminar utilizando-se materiais

estéreis (DMSO e frascos de armazenagem).

3.4.9 — Ensaios de Citotoxicidade in vitro Contra M. Tuberculosis Hs,Rv
Determina-se inicialmente a concentragdo inibitoria minima (MIC) de
cada composto, que ¢ definida como a concentracdo minima de composto
necessaria para inibir o crescimento de 90 % de crescimento, frente ao M.
Tuberculosis Hs;,Rv ATCC 2729 utilizando “Rezasurin Microtiter Assay”
(REMA)*”®. Compostos com atividade biolégica igual ou inferior a 7,80 pg/mL
seguem para a etapa seguinte, que consiste na avaliagao da citotoxicidade (ICsg)
por meio da determinagdo da concentracdo de composto capaz de permitir a
viabilidade de 50% das células frente a culturas de macrofagos da linhagem
J774°. Entdo, o indice de seletividade (IS) é determinado pela razdo entre ICs
e MIC. Um valor de IS igual ou superior a 10 indica que o composto em analise
pode ser aplicado na concentragao maior ou igual a 10 vezes acima do valor de
MIC sem apresentar citotoxicidade™. Para aqueles compostos que apresentam
valores de IS maior ou igual a 10, a proxima etapa consiste na avaliacdo da
capacidade do composto de exercer atividade sobre M. Tuberculosis
internalizado em macrofagos™'. Como droga de referéncia foi utilizada solugio
estoque de isoniazida (Sigma) na concentracao de 10 mg/mL em agua. Todos os
ensaios de citotoxicidade contra M. Tuberculosis H;;,Rv foram realizados pelo

aluno de iniciagao cientifica Lucas V. Pozzi.

3.4.9.1 - CEPAS de M. Tuberculosis
A cepa padrdo de M. Tuberculosis H3;Rv — ATCC 27294 foi utilizada na
técnica do REMA para determizar o MIC das amostras. A cultura bacilar foi

congelada a -80° C até o uso.
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3.4.9.2 — Determinacio da Atividade Anti-M. tuberculosis in vitro

Nas colunas 1 e 12 de uma microplaca estéril de 96 orificios foram
depositados 200 pul. de agua destilada estéril para evitar a desidratagdo do meio
de cultura no ensaio durante a incubacdo na estufa. Os complexos foram
diluidos em DMSO, obtendo-se solugcdo estoque de 10 mg/mL. Em seguida,
foram realizadas diluicdes seriadas destas solucdes na propria microplaca, de
maneira a se obter concentracdes variadas de isoniazida (1 a 0,03 ug/mL) e dos
demais compostos (250 a 0,10 pg/mL). O primeiro orificio da microplaca
contendo cada composto a ser analisado foi utilizado para controle de
contaminacdo do composto. Neste orificio foi adicionado apenas o meio de
cultura e a amostra na dilui¢do 1:4, onde esperava-se ndo haver crescimento de
espécie bacteriana. A cepa de M. Tuberculosis Hy;Rv congelada foi utilizada no
inicio do ensaio na concentracio de 10° UFC/mL para que no final do
experimento fosse obtida popula¢do de 10’ UFC/mL. 100 uL da diluigdo de 10°
UFC/mL foi inoculada em cada um dos orificios contendo os compostos em
analise e a isoniazida. A microplaca foi selada com parafilme e incubada a 37
°C. Apds 6 dias de incubagdo foi adicionado no orificio de controle de cepa
microbacteriana e no orificio de controle de meio um volume de 30 pL da
resazurina 0,01 % diluida em agua estéril. A microplaca foi reincubada a 37 °C
por 24 h, apo6s isso foi realizada a leitura visual. Obtendo-se o desenvolvimento
de cor rdsea no orificio controle de cepa bacteriana, foram adicionados 30 pL da
solucdo da resazurina nos demais orificios, sendo as microplacas reincubadas a
37 °C por 24 h (Figura 3.4.9.2.1). Em caso de ndo haver mudanga para cor résea,
a placa era incubada por mais 24 h. Apds este periodo, foi realizada leitura final
baseada na interpretacdo da fluorescéncia no leitor de microplacas SpectraFluor
Plus (TECAN®™), onde utilizou-se filtros de excitacio e emissio nos

comprimentos de onda de 530 e 590 nm, respectivamente.
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A porcentagem de inibicdo da multiplicagdo bacteriana foi determinada

aplicando-se a formula:

(1 —b/a) x 100 =% de inibi¢ao da multiplicagdo bacteriana;

onde: a = média da leitura dos orificios controle-positivo (orificio apenas com
bactéria e meio de cultura) e
b = resultado de cada orificio com a respectiva diluigdo do composto

analisado.

90 006060 0:6'C0
009 00000 9,900
©0P® 009000 9000
0.0 ©0© 00 0 © 8 00
000 000000000
09 ©000©0 99,60
| OO{QC)OOOOOOOO
0O 69 666606 .9 0 |
Controle Negativo Droga Referéncia
Controle Positivo Controle dos Compostos
Diluicdes em séric 4 Exemplo de CIM visual

Figura 3.4.9.2.1: Exemplo de um resultado de MIC obtido através da técnica de
REMA.
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3.5 - Sintese dos Complexos Precursores

3.5.1 - [RuCly(PPh;);]*"

O complexo precursor [RuCly(PPh;);] foi sintetizado como descrito na
literatura®’®. 1,00 g (4,827 mmol) de RuCly-3H,0 foi dissolvido em 200 mL de
metanol previamente desaerado*, e posto em refluxo em atmosfera inerte por
aproximadamente 15 minutos. Em seguida 5,75 g (21,922 mmol) de PPh; foram
adicionados. A solugdo continuou sob refluxo e atmosfera inerte por mais trés
horas. O precipitado marrom formado foi separado por filtracdo utilizando-se
funil de placa porosa, lavado com metanol e hexano quente para a retirada de
excesso de trifenilfosfina livre e oxidada e secado a vacuo. Obteve-se

rendimento de 92%.

*Todos os solventes utilizados durante as sinteses ¢ caracterizacdo dos

complexos foram previamente desaerados.

3.5.2 - [RuCly(bipy)(PPhs),]**

Adicionou-se 90 mg (0,576 mmol) de bipy a uma solucdo de
RuCl,(PPhs3); 500 mg (0,521 mmol) dissolvido em CH,Cl,. Deixou-se que a
mistura reagisse sob agitacdo e atmosfera de argoénio por 30 minutos e
adicionou-se €ter para precipitar o produto da reacao. O sélido obtido foi lavado
repetidas vezes com hexano e éter etilico e secado a vacuo. Obteve-se

rendimento de 85%.

3.5.3 - Cis-[RuClLy(bipy)(dppH)]**

O precursor cis-[RuCl,(bipy)(dppf)] foi sintetizado como descrito na
literatura®™. Adicionou-se 500 mg (0,566 mmol) do ligante 1,1°-
Bis(difenilfosfino)ferroceno a uma solucdo de 314 mg (0,566 mmol) do
complexo [RuCl,(PPh;);] dissolvido em 50 mL de CH,Cl,. A solugdo

permaneceu sob agitagdo por 30 minutos, adicionou-se 88,48 mg (0,566 mmol)
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do ligante bipiridina e deixou-se a solucao reagir por mais 30 minutos, reduziu-
se o volume da solugdo para aproximadamente 2 mL e entdo precipitou-se e
lavou-se a solu¢do com éter etilico. O complexo formado foi separado por

filtracdo e secado a vacuo. Obteve-se rendimento de 90%.

3.5.4 - Cis-[RuCl,(bipy)(dppp)]

Deixou-se refluxar por 10 minutos uma suspensdao de 428 mg (0,502
mmol) do complexo [RuCly(bipy)(PPhs);] em CH,Cl,, adicionou-se 255 mg
(0,618 mmol) de dppp e pds-se a mistura em refluxo por 24 h. Apds 30 minutos
observou-se que a mistura, inicialmente uma suspensao de coloragao dourada, se
torna uma solucdo limpida de coloragdao vermelha intensa e que havia um fino
p6 presente na solugdo. Entdo, filtrou-se a solugdo para a retirada do po, pds-se
novamente no refluxo por 30 minutos, ao final desse periodo reduziu-se o
volume da solugdo para aproximadamente 5 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).

Obteve-se rendimento de 85%.

3.5.5 — Cis-[RuCly(bipy)(dppe)]***
Este complexo foi sintetizado do mesmo modo do complexo Ccis-
[RuCly(bipy)(dppp)], apesar de sua sintese ja ter sido descrita na literatura’.

Obteve-se rendimento de 83%.

3.5.6 — Cis-[RuCl,(bipy)(dppm)]

Este complexo foi sintetizado de modo semelhante aos anteriores, com a
diferenca que durante a sintese deste utilizou-se luz vermelha, pois na presenga
de luz de menor comprimento de onda ocorre a isomerizagdao da forma Cis para a

trans, conforme observado em nosso laboratorio. Obteve-se rendimento de 88%.
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3.5.7 — [RuCly(dppb)PPh;]**

Adicionou-se lentamente 89,00 mg (0,22 mmol) de dppb a uma solugao
de 200,00 mg (0,20 mmol) de [RuCl,(PPh3);] dissolvido em 10 mL de CH,Cl,.
Deixou-se a mistura reagir por 1 h, concentrou-se a solugdo para
aproximadamente a metade o volume inicial, e entdo precipitou-se com hexano.
O precipitado formado foi separado por filtracdo, lavado com éter etilico e

etanol e secado a vacuo. Obteve-se rendimento de 93%.

3.5.8 — Cis-[RuClL,(NN)(dppb)]**°, NN = bipy, phen, Mebipy

Dissolveu-se 0,22 mmol do ligante NN e 0,22 mmol de
[RuCl,(dppb)PPh;] em 200 mL de CH,Cl,. A solucao foi refluxada por 48 h, o
volume reduzido para aproximadamente 2 mL e adicionou-se éter etilico para
precipitar o complexo, que foi lavado também com éter etilico e hexano quente.

Obteve-se rendimento de ~90%.

3.6 — Sintese dos Complexos do Tipo [Ru(NS)(bipy)(PP)|PF,
3.6.1 — [Ru(NS)(bipy)(dppf)]PF¢ (NS = pyS, prm e dmpm)

Adicionou-se 0,10 mmol do ligante NS e 0,15 mmol de NEt; a uma
solugdo de 0,10 mmol do complexo cis-[RuCl,(bipy)(dppf)] dissolvido em 30
mL de CH,Cl,. Deixou a mistura reagir por 24 horas e adicionou-se 0,15 mmol
de NH,PF¢ e deixou-se reagir por mais 1 hora. Entdo, reduziu-se o volume da
soluc¢do para aproximadamente 2 mL, precipitou-se o complexo com éter (~15
mL) e o lavou-se com éter etilico (2 x 10 mL) e dgua (2 x 10 mL). O complexo
formado foi separado por filtracao e secado a vacuo. Obteve-se rendimento entre

85 - 95%.

Massas utilizadas: pySH: 11,12 mg; prmH: 11,22 mg; dmpmH: 14,02 mg; NEt;:
21 uL; cis-[RuCly(bipy)(dppf)]: 88,25 mg; NH,PFs: 24,45 mg.
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[Ru(pyS)(bipy)(dppf)|PF

RMN 'H (400 MHz, (CD;),CO): & 9,25 ppm (1H, d, J = 6,0 Hz; bipy); 8,73 ppm
(1 H, m, bipy); 8,64 ppm (1 H, d, J = 8,0 Hz; bipy); 8,34 ppm (1 H, d, J = 8,0
Hz; bipy); 8,29 ppm (1 H, dt, J = 8,0 e 1,2 Hz; bipy); 7,88 — 7,80 ppm (1 H,
bipy; 2 H, Ph, m); 7,63 ppm (1 H, dt, J= 7,2 ¢ 1,2 Hz; bipy); 7,56 — 7,50 ppm (1
H, m; pyS); 7,47 — 7,35 ppm (5 H, m, Ph); 7,31 ppm (1 H, dt, J = 7,20 e 1,6 Hz,
bipy); 7,22 — 7,08 ppm (1 H, pyS; 6 H, Ph, m); 7,02 — 6,94 ppm (4 H, m, Ph);
6,83 — 6,76 ppm (2 H, m, Ph); 6,40 — 6,35 ppm (1 H, pyS; 1 H, Ph, m); 6,23 —
6,18 ppm (1 H, m, pyS); 5,94 — 5,90 ppm (1 H, m, Cp); 4,85ppm (1 H, m, Cp);
4,70 ppm (1 H, m, Cp); 4,49 ppm (1 H, m, Cp); 4,30 ppm (3 H, m, Cp); 3,60
ppm (1 H, m, Cp).

[Ru(prm)(bipy)(dppf)|PF,

RMN 'H (400 MHz, (CD5),CO): 8 9,26 ppm (1H, d, J = 5,6 Hz; bipy); 8,66 ppm
(1 H, d, J=7,6 Hz, bipy); 8,53 ppm (1 H, m; bipy); 8,37 ppm (1 H, d, J = 8,0
Hz; bipy); 8,31 ppm (1 H, t, J = 7,6 Hz; bipy); 7,95 — 7,87 ppm (1 H, prm; 2 H,
Ph, m); 7,83 ppm (1 H, t, J = 6,8 Hz; bipy); 7,65 ppm (1 H, J = 7,2 Hz; bipy);
7,55 ppm (1 H, t, J= 6,0 Hz; prm); 7,50 — 7,36 ppm (4H, m, Ph); 7,30 ppm (1 H,
m, bipy); 7,24 — 7,10 ppm (7 H, m, Ph); 7,00 — 6,90 ppm (4 H, m, Ph); 6,82 ppm
(2 H, t, J = 8,8 Hz, Ph); 6,79 — 6,72 ppm (1 H, m, Ph); 6,25 ppm (1 H, t, J = 4,8
Hz, prm); 6,02 ppm (1 H, m, Cp); 4,97ppm (1 H, s, Cp); 4,74 ppm (1 H, m, Cp);
4,53 ppm (1 H, m, Cp); 4,33 — 4,25 ppm (3 H, m, Cp); 3,50 ppm (1 H, m, Cp).

[Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs

RMN 'H (400 MHz, (CD;),CO): & 9,50 ppm (1H, d, J = 5,6 Hz; bipy); 8,68
ppm (1 H, d, J = 8,0 Hz; bipy); 8,63 ppm (1 H, m; bipy); 8,38 ppm (1 H, d, J =
8,4 Hz; bipy); 8,33 ppm (1 H, t, J = 7,4 Hz; bipy); 8,04 ppm (2 H, t, J = 8,8 Hz;
Ph); 7,83 ppm (1 H, dt, J = 8,0 ¢ 1,6 Hz; bipy); 7,70 ppm (1 H, m; bipy); 7,64
ppm (2 H, m, Ph); 7,49 ppm (1 H, t, J = 5,6 Hz, bipy); 7,45 ppm (3 H, t, J = 6,4
Hz, Ph); 7,20 — 7,10 ppm (1 H, dmpm; 6 H, Ph, m); 7,07 ppm (2 H, dt,J=7,6 ¢
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2,0 Hz, Ph); 6,95 ppm (1 H, t, J = 7,2 Hz, Ph); 6,89 ppm (2 H, t, J = 7,2 Hz, Ph);
6,69 ppm (2 H, t, J= 7,2 Hz, Ph); 6,30 ppm (1 H, m, Cp); 5,92 ppm (1 H, s, Cp);
5,16 ppm (1 H, m, Cp); 4,72 ppm (1 H, m, Cp); 4,55 ppm (1 H, s, Cp); 4,28 ppm
(1 H, s, Cp); 4,20 ppm (1 H, m, Cp); 4,17 ppm (1 H, s, Cp); 2,00 ppm (3 H, s,
CHs;); 0,96 ppm (3 H, s, CH3).

3.6.2 — [Ru(NS)(bipy)(dppp)]PFs (NS = pyS e prm)

Adicionou-se 0,10 mmol do ligante NS e 0,15 mmol de NH4,PF4 a uma
solugdo de 0,10 mmol do complexo cis-[RuCl,(bipy)(dppp)] dissolvido em
CH,Cl,, deixou-se a mistura reagir em refluxo por 24 horas. Entao, reduziu-se o
volume da solugdo para aproximadamente 2 mL, precipitou-se o complexo com
éter etilico (~15 mL) e lavou-se com éter etilico (2 x 10 mL) e 4gua (2 x 10 mL).
O complexo formado foi separado por filtracdo e secado a vacuo. Obteve-se

rendimento entre 85 € 90%.

Massas utilizadas: pySH: 11,12 mg; prmH: 11,22 mg; cis-[RuCly(bipy)(dppp)]:
74,60 mg; NH4PFq: 24,45 mg.

[Ru(pyS)(bipy)(dppp)I|PFs

RMN 'H (400 MHz, (CD5),CO): & 8,28 ppm (1H, d, J = 5,6 Hz; bipy); 9,10 ppm
(1 H, m, bipy); 8,65 ppm (1 H, d, J = 8,0 Hz; bipy); 8,37 ppm (1 H, d, J = 8,0
Hz; bipy); 8,28 ppm (1 H, dt, J = 8,0 e 1,2 Hz; bipy); 7,86 ppm (1 H, dt, J = 8,0
e 1,6 Hz; bipy); 7,58 ppm (1 H, t, J = 7,6 Hz; bipy); 7,42 ppm (1H, t, J = 7,2 Hz;
pyS); 7,41 — 7,32 ppm (1 H, m, pyS); 7,28 ppm (2 H, dt, J = 8,0 e 1,6 Hz, Ph);
7,25 — 7,02 ppm (1 H, pyS, 14H, Ph, m); 6,99 ppm (1 H, dt, J = 8,4 ¢ 1,6 Hz;
bipy); 6,87 ppm (2 H, t, J = 8,4 Hz; Ph) 6,38 ppm (2 H, dd, J = 8,8 ¢ 1,2 Hz;
Ph); 6,22 ppm (1 H, t, J = 7,2 Hz; pyS); 3,30 — 3,19 ppm (1 H, m, CH,); 3,03 —
2,90 ppm (2 H, m, CH,); 2,68 — 2,55 ppm (2 H, m, CH); 1,95 — 1,81 ppm (1 H,
m, CH,).
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Ru(prm)(bipy)(dppp)]PFs

RMN 'H (400 MHz, CDCl5): 5 8,99 ppm (1H, d, J = 6,4 Hz; bipy); 8,63 ppm (1
H, m, bipy); 8,53 ppm (1 H, d, J = 8,4 Hz; bipy); 8,26 ppm (1 H, d, J = 6,0 Hz;
bipy); 8,19 ppm (1 H, t, J = 7,6 Hz; bipy); 7,84 ppm (1 H, dd, J = 6,4 ¢ 2,4 Hz;
prm); 7,70 ppm (1 H, t, J = 6,8 Hz; bipy); 7,45 ppm (1H, t, J = 8,4 Hz; bipy);
7,35 — 7,18 ppm (1 H, prm; 5SH, Ph, m); 7,17 — 7,06 ppm (1 H, bipy; 6 H, Ph,
m); 6,96 ppm (2H, t, J = 7,2 Hz; Ph); 6,93 — 6,81 ppm (5 H, m, Ph); 6,74 — 6,67
ppm (2 H, m, Ph); 6,20 ppm (1 H, t, J = 4,8 Hz; prm); 3,47 ppm (1 H, m, CH,);
2,96 ppm (1 H, m, CH,); 2,47 ppm (2 H, m, CH,); 2,32 ppm (2 H, m, CH,).

3.6.3 — [Ru(NS)(bipy)(PP)]PF¢ (NS = dmpm e PP = dppp, NS = pyS e PP =
dppe)

Adicionou-se 0,10 mmol do complexo precursor Cis-[RuCl,(bipy)(PP)] a
uma solu¢do de 0,10 mmol do ligante NS e 0,15 mmol de NEt; em 50 mL de
metanol e adicionou-se 0,15 mmol de NH4PF¢ , deixou-se a mistura reagir em
refluxo por 24 horas. Entdo, reduziu-se o volume da solugdo para
aproximadamente 2 mL, precipitou-se o complexo com éter (~15 mL) e lavou-se
com ¢éter etilico (2 x 10 mL) e dgua (2 x 10 mL). O complexo formado foi

separado por filtracdo e secado a vacuo. Obteve-se rendimento entre 85 - 95%.

Massas utilizadas: pySH: 11,12 mg; dmpmH: 14,02 mg; NEt;: 21 pL; cis-
[RuCl,(bipy)(dppp)]: 74,60 mg; cis-[RuCl,(bipy)(dppe)]: 72,66 mg; NH,PF:
24,45 mg.

[Ru(dmpm)(bipy)(dppp)|PF

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 9,22 ppm (1H, d, J = 5,2 Hz; bipy); 8,87 ppm (1
H, m, bipy); 8,53 ppm (1 H, d, J = 8,8 Hz; bipy); 8,22 ppm (2 H, m, bipy); 7,73
ppm (1 H, t, J = 6,8 Hz; bipy); 7,45 — 7,30 ppm (1 H, bipy; SH, Ph, m); 7,24 —
7,08 ppm (9 H, Ph, m); 7,08 — 6,95 ppm (4 H, m, Ph); 6,87 ppm (1 H, t, J =9,2
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Hz; bipy); 6,64 ppm (2 H, t, J = 9,6 Hz; Ph); 5,84 ppm (1 H, s, dmpm); 3,40 —
2,30 ppm (6 H, m, CH,); 2,17 ppm (3 H, s, CH3); 0,80 ppm (3 H, s, CHj).

[Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PFq

RMN 'H (400 MHz, (CD5),CO): & 9,50 ppm (1H, m; bipy); 8,48 ppm (1 H, d, J
= 8,0 Hz; bipy); 8,38 ppm (1 H, d, J = 8,0 Hz; bipy); 8,25 ppm (1 H, d, J = 7,6
Hz; bipy); 8,12 ppm (1 H, dt, J= 7,6 ¢ 1,2 Hz; bipy); 7,96 ppm (1 H, dt, J = 8,0
e 1,2 Hz; bipy); 7,60 ppm (3 H, m; Ph); 7,55 — 7,37 ppm (8H, m, Ph); 7,30 —
7,22 ppm (1 H, bipy; 1 H, pyS, m); 7,20 — 7,03 ppm (1 H, bipy; 1 H, pyS; 5 H,
Ph); 6,96 ppm (2H, dt, J = 7,2 ¢ 1,6 Hz; Ph); 6,65 — 6,55 ppm (1 H, pyS; 2 H,
Ph, m); 6,46 ppm (1 H, d, J = 8,4 Hz; pyS); 3,32 — 2,88 ppm (3 H, m, CH,); 2,96
—2,53 ppm (1 H, m, CH,).

3.6.4 — [Ru(prm)(bipy)(dppe)]|PF;

Dissolveu-se 0,10 mmol do complexo cis-[RuCly(bipy)(dppe)], 0,10
mmol de prmH ¢ 0,15 mmol de KPF4 em 30 mL de CH,Cl, e pds-se a mistura
em refluxo por 24 h. Entdo, reduziu-se o volume da solucdo para
aproximadamente 2 mL, precipitou-se o complexo com éter (~15 mL) e lavou-se
com ¢éter etilico(2 x 10 mL) e agua (2 x 10 mL). O complexo formado foi

separado por filtragdo e secado a vacuo. Obteve-se rendimento de 89%.

Massas utilizadas: prmH: 11,22 mg; cis-[RuCl,(bipy)(dppe)]: 72,66 mg; KPFg:
27,70 mg.

[Ru(prm)(bipy)(dppe)|PF

RMN 'H (400 MHz, (CD;),CO): 6 9,34 ppm (1 H, m; bipy); 8,49 ppm (1 H, d, J
= 8,4 Hz; bipy); 8,40 ppm (1 H, d, J = 8,4 Hz; bipy); 8,30 ppm (1 H, d, J =5,6
Hz; bipy); 8,18 ppm (1 H, dd, J =4.,6 ¢ 2,4 Hz; prm); 8,14 ppm (1 H, dt, J = 8,0
e 1,6 Hz; bipy); 7,98 ppm (2 H, dt, J = 8,0 e 1,6 Hz; bipy); 7,63 — 7,37 ppm (1
H, prm; 1 H, bipy; 10 H, Ph, m); 7,32 — 7,26 ppm (1 H, m, Ph); 7,19 ppm (3 H,
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dt, J=7,6 e 1,6 Hz; Ph); 7,15 — 7,07 ppm (1 H, bipy; 2 H, Ph, m); 6,96 ppm (2
H, dt, J = 6,0 e 1,6 Hz; Ph); 6,71 ppm (1H, dt, J = 5,0 e 1,2 Hz; prm); 6,65 —
6,58 ppm (2 H, m, Ph); 3,37 — 2,60 ppm (4 H, m, CH,); 3,70 — 3,42 ppm (2 H,
m, CHy); 3,13 — 2,97 ppm (1 H, m; CH,); 2,95 — 2,79 ppm (1 H, m; CH,).

3.6.5 — [Ru(dmpm)(bipy)(dppe)|PFs

Dissolveu-se 0,10 mmol de dmpmH, 0,15 mmol de NEt; em 30 mL
metanol ¢ adicionou-se 0,10 mmol de cis-[RuCly(bipy)(dppe)] € 0,15 mmol de
NH4PF¢ e pos-se a mistura em refluxo por 24 h. Entdo, reduziu-se o volume da
solucdo para aproximadamente 2 mL, precipitou-se o complexo com éter (~15
mL) e lavou-se com éter etilico (2 x 10 mL) e dgua (2 x 10 mL). O complexo
formado foi separado por filtragdo e secado a vacuo. Obteve-se rendimento de

92%.

Massas utilizadas: dmpmH: 14,02 mg; NEt;: 21 pL; cis-[RuCl,y(bipy)(dppe)]:
72,66 mg; NH4PFq: 24,45 mg.

[Ru(dmpm)(bipy)(dppe)|PFq

RMN 'H (400 MHz, (CDj3),CO): ¢ 8,48 ppm (1 H, d, J = 6,0 Hz; bipy); 8,38
ppm (1 H, d, J = 8,4 Hz; bipy); 8,20 ppm (1 H, d, J = 8,0 Hz; bipy); 8,15 ppm (1
H, dt, J = 8,0 ¢ 1,6 Hz; bipy); 7,89 ppm (1 H, dt, J = 8,4 ¢ 1,2 Hz; bipy); 7,75
ppm (1 H, t, J = 6,0; bipy); 7,68 ppm (2 H, t, J = §,80; Ph);7,65 — 7,45 ppm (1
H, bipy; 8H, Ph, m); 7,29 ppm (1 H, t, J = 7,2 Hz; bipy); 7,20 — 7,07 ppm (6 H,
m, Ph); 6,88 ppm (2H, dt, J = 8,0 e 1,6 Hz; Ph); 6,49 ppm (1 H, s; dmpm); 6,39
ppm (2H, t, J = 8,8 Hz; Ph); 3,25 — 2,90 ppm (3 H, m, CH,); 2,70 — 2,55 ppm (1
H, m, CH,); 2,18 ppm (3 H, s; dmpm); 1,14 ppm (3 H, s; dmpm).
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3.7 — Sintese dos Complexos do Tipo [Ru(pic)(bipy)(PP)|PF,
[Ru(pic)(bipy)(PP)|PF¢ (PP = dppf, dppp, dppe, dppm)

Adicionou-se 0,12 mmol &cido picolinico ¢ 0,15 mmol de NEt; a uma
solugdo de 0,10 mmol cis-[RuCl,(bipy)(PP)]PFs dissolvido em 30 mL de
CH,Cl,. Deixou-se a mistura reagir por 24 horas e adicionou-se 0,15 mmol
NH4PF4 e deixou-se reagir por mais 1 hora. Entdo, reduziu-se o volume da
solucdo para aproximadamente 2 mL, precipitou-se o complexo com éter etilico
(~15 mL) e lavou-se com éter etilico (2 x 10 mL) e agua (2 x 10 mL). O
complexo formado foi separado por filtragio e secado a vacuo. Obteve-se

rendimento entre 85 - 95%.

Massas utilizadas: pic: 14,77 mg; NEt;: 21 uL; cis-[RuCl,(bipy)(dppf)]: 88,25
mg; Cis-[RuCly(bipy)(dppp)]: 74,60 mg; cis-[RuCl,(bipy)(dppe)]: 72,66 mg; Cis-
[RuCly(bipy)(dppm)]: 71,26 mg NH4PF¢: 24,45 mg.

[Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs

RMN 'H (400 MHz, CD;CN): § 8,89 ppm (1H, d, J = 5,6 Hz; bipy); 8,05 — 7,98
ppm (2 H, m, bipy); 7,96 ppm (1 H, d, J = 8,0 Hz; bipy); 7,91 ppm (1 H, dt, J =
7,6 ¢ 1,2 Hz; pic); 7,70 ppm (1 H, dt, J = 8,0 e 1,2 Hz; bipy); 7,67 — 7,61 ppm
(2 H, m, Ph); 7,60 — 7,50 ppm (1H, pic; 1 H, bipy; 3 H, Ph, m); 7,39 ppm (2 H,
dt,J=7,6 e 1,6 Hz, Ph); 7,35 — 7,31 ppm (1 H, m, bipy); 7,28 — 7,20 ppm (4H,
m, Ph); 7,18 — 7,11 ppm (1H, pic; 2 H, Ph, m); 7,05 — 6,93 ppm (1 H, pic; 1 H,
bipy; 5 H, Ph, m); 6,56 ppm (2 H, t, J = 6,8 Hz; Ph); 5,24 ppm (1 H, m; Cp);
4,79 ppm (1 H, m, Cp); 4,61 ppm (1 H, m, Cp); 4,45 ppm (2 H, m, Cp); 4,42
ppm (1 H, m, Cp); 4,36 ppm (1 H, m, Cp); 4,16 ppm (1 H, m, Cp).

[Ru(pic)(bipy)(dppp)|PF

RMN 'H (400 MHz, (CD5),CO): & 9,43 ppm (1H, d, J = 5,6 Hz; bipy); 8,66
ppm (1 H, m, bipy); 8,38 ppm (1 H, dd, J = 8,4 ¢ 1,2 Hz; bipy); 8,22 ppm (1 H,
dt, J = 8,4 e 1,2Hz; bipy); 8,06 ppm (1 H, d, J = 8,4 Hz; bipy); 8,02 ppm (2 H,
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m; Ph); 7,88 — 7,78 ppm (1 H, pic; 2 H, Ph, m); 7,75 ppm (1H, dt, J=7,6 ¢ 1,6
Hz; pic); 7,57 — 7,42 ppm (6 H, m, Ph); 7,33 — 7,28 ppm (1 H, m, bipy); 7,27 —
7,17 ppm (1 H, pic; 1H, bipy, m); 7,10 — 7,04 ppm (6 H, m, Ph); 6,98 — 6,90
ppm (1 H, pic; 2 H, Ph, m); 6,77 ppm (1 H, m; bipy); 6,38 ppm (2 H, t, J =
8,0Hz; Ph); 3,20 — 3,02 ppm (2 H, m, CH,); 2,79 — 2,62 ppm (2 H, m, CH,);
2,40 — 2,20 ppm (1 H, m, CH,); 2,03 — 1,87 ppm (1 H, m, CH,).

[Ru(pic)(bipy)(dppe)|PFq

RMN 'H (400 MHz, (CD5),CO): & 8,95 ppm (1H, m; bipy); 8,34 ppm (1 H, d, J
= 8,0 Hz; bipy); 8,17 ppm (1 H, d, J = 5,6 Hz; bipy); 8,16 — 8,08 ppm (4 H, m;
Ph); 8,02 ppm (1 H, dt, J=7,6 ¢ 1,2 Hz; pic); 7,98 — 7,94 ppm (1 H, m, bipy);
7,83 ppm (1H, dt, J = 7,6 ¢ 1,2 Hz; pic); 7,72 ppm (1 H, t, J = 4,8 Hz, bipy);
7,60 — 7,50 ppm (1 H, bipy; 4 H, Ph, m); 7,50 — 7,41 ppm (5 H, m, Ph); 7,34 —
7,28 ppm (1 H, m, bipy); 7,26 — 7,17 ppm (1 H, pic; 3 H, Ph, m); 7,13 ppm (1 H,
dt, J=6,4 ¢ 1,2 Hz; pic); 7,08 ppm (1 H, m; bipy); 6,89 ppm (2 H, dt, J=7,6 ¢
2,4Hz; Ph); 6,43 ppm (2 H, t, J = 7,2 Hz; Ph); 3,32 — 2,90 ppm (2 H, m, CH,);
2,50 -2,34 ppm (1 H, m, CH;);2,13 — 1,98 ppm (1 H, m, CH,).

[Ru(pic)(bipy)(dppm)] PF

RMN 'H (400 MHz, (CD;),CO): § 9,00 ppm (1H, m; bipy); 8,47 ppm (1 H, d, J
= 8,4 Hz, bipy); 8,38 ppm (1 H, d, J = 5,6 Hz; bipy); 8,35 ppm (1 H, d, J = 8.4
Hz; bipy); 8,14 ppm (1 H, dt, J=5,6 ¢ 1,6 Hz; bipy); 8,08 — 8,04 ppm (2 H, m;
Ph); 8,02 — 7,91 ppm (1 H, pic; 2 H, Ph; 1H, bipy, m); 7,78 ppm (1H, t, J = 6,4
Hz; pic); 7,68 — 7,51 ppm (1H, pic; 6 H, m, Ph); 7,50 — 7,45 ppm (2 H, m, Ph);
7,29 ppm (1 H, t, J = 7,2 Hz; bipy); 7,22 ppm (1 H, J = 7,2 Hz, bipy); 7,19 —
6,99 ppm (1 H, pic; 6 H, Ph, m); 6,81 — 6,74 ppm (2 H, m; Ph); 5,40 — 5,28 ppm
(1 H, m, CH,); 5,01 —4,90 ppm (1 H, m, CH,).
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3.8 - Sintese dos Complexos do Tipo [RuCl(bCN)(NN)(PP)]PF;
[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)|PFs; [RuCI(bCN)(NN)(dppb)]PFs, onde NN =
bipy, phen, Mebipy, e [RuCl(bCN)(bipy)(dppe)|PFs

Dissolveu-se 0,10 mmol do composto Cis-[RuCl,(NN)(PP)] em CH,Cl,
40 mL, adicionou-se 0,20 mmol de benzonitrila ¢ 0,15 mmol de KPF,4. Deixou-
se reagir por 24 h, reduziu-se o volume da reagdo para aproximadamente 2 mL,
precipitou-se com éter etilico (~15 mL) e lavou-se com éter etilico (2 x 10 mL) e
agua (2 x 10 mL). Obteve-se rendimento entre 85 - 95% a excecao do complexo
[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs, onde se obteve rendimento de 50% devido as

repetidas lavagens com etanol gelado para remocao de impurezas.

Massas utilizadas: bCN: 21 pL; cis-[RuCl,(bipy)(dppf)]: 88,25 mg; cis-
[RuCl,(bipy)(dppb)]: 75,46 mg; cis-[RuCl,(bipy)(dppe)]: 72,66 mg; Cis-
[RuCl,(Mebipy)(dppb)]: 76,86 mg; cis-[RuCly(phen)(dppb)]: 76,46 mg; KPFg:
27,70 mg.

[RuCl(bCN)(bipy)(dpp)|PFs

RMN 'H (400 MHz, (CDs),CO): & 9,63 ppm (1H, d, J = 5,6 Hz; bipy); 8,58
ppm (1H, m; bipy); 8,51 ppm (1 H, d, J = 7,2 Hz; bipy); 8,41 ppm (2 H, t, J =
8,4 Hz; Ph); 8,30 ppm (1 H, d, J = 8,0 Hz; bipy); 8,25 ppm (1 H, dt,J=8,0¢ 1,6
Hz; bipy); 8,12 ppm (1 H, t, J = 8,8 Hz, Ph); 8,01 ppm (1H, dt, J =8,0 ¢ 1,6 Hz;
bipy); 7,75 ppm (1 H, m; bCN); 7,63 — 7,5 ppm (1 H, bipy, 3 H, Ph,m); 7,52 —
7,44 ppm (2 H, BCN; 2 H, Ph); 7,42 — 7,36 ppm (1 H, bipy; 1 H, Ph); 7,36 —
7,30 ppm (4 H, m; Ph); 7,27 — 7,21 ppm (4 H, m; Ph); 7,02 ppm (2 H, dt, J = 7,6
e 2,4 Hz; bCN); 6,95 ppm (2 H, m, Ph); 5,15 ppm (1 H, m, Cp); 4,69 ppm (1 H,
m, Cp); 4,65 ppm (1 H, m, Cp); 4,60 ppm (2 H, m, Cp); 4,54 ppm (1 H, m, Cp);
4,11 ppm (1 H, m, Cp); 4,09 ppm (1 H, m, Cp).
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[RuCl(bCN)(bipy)(dppb)|PF,

RMN 'H (400 MHz, (CD5),CO): & 9,05 ppm (1H, m; bipy); 8,87 ppm (1H, d, J
= 6,0 Hz; bipy); 8,40 ppm (2 H, t, J = 8,4 Hz; Ph); 8,31 ppm (1 H, d, J = 8,0 Hz;
bipy); 8,12 ppm (2 H, m; Ph); 8,00 — 7,85 ppm (2 H, bipy; 3 H, Ph, m); 7,73
ppm (1 H, t, J = 6,0 Hz, bipy); 7,67 — 7,41 ppm (1H, bCN; 6 H, Ph, m); 7,40 —
7,31 ppm (5 H, m, Ph); 7,22 ppm (2 H, t, J = 7,6 Hz, bCN); 7,08 ppm (1 H, t, J
= 7,2 Hz, bipy); 7,00 ppm (1 H, t, J = 7,2 Hz, bipy); 6,77 ppm (2 H, t, J = 7,6 Hz
bCN); 6,32 ppm (2 H, t, J = 8,8; Ph); 3,40 ppm (1 H, m; CH,); 2,96 — 2,64 ppm
(3 H, m, CH,); 2,56 ppm (1 H, m, CH,); 2,40 — 2,00 ppm (2 H, m, CH,); 1,43
ppm (1 H, m, CH,).

[RuCl(bCN)(Mebipy)(dppb)]|PFs

RMN 'H (400 MHz, (CD5),CO): & 8,82 ppm (1H, dd, J = 5,6 ¢ 2,4 Hz; Mebipy);
8,65 ppm (1H, d, J = 8,0 Hz; Mebipy); 8,42 ppm (2 H, t, J = 8,8 Hz; Ph); §,17
ppm (1 H, m; Mebipy); 7,93 ppm (1 H, Mebipy; 2 H, Ph, m); 7,85 ppm (2 H, t, J
=9,2 Hz, Ph); 7,72 ppm (1 H, tt, J= 7,2 ¢ 2 Hz, bCN); 7,64 — 7,51 ppm (5 H, m,
Ph); 7,48 ppm (1 H, m, bipy); 7,40 — 7,32 ppm (4 H, m, bCN); 7,26 — 7,16 ppm
(1 H, bipy; 3 H, Ph, m); 7,10 — 7,00 ppm (2 H, m, bCN); 6,80 ppm (2 H, dt, J =
8,0 ¢ 2,4 Hz; bCN); 6,30 ppm (2 H, t, J = 8,4; Ph); 3,43 — 3,34 ppm (1 H, m,
CH,); 3,43 — 3,3 ppm (1 H, m, CH;); 2,96 — 2,10 ppm (6 H, m, CH;); 2,56 ppm
(3 H, m, CHj3); 2,42 ppm (3 H, m, CHj3); 1,40 ppm (1 H, m, CH,).

[RuCl(bCN)(phen)(dppb)]PF;

RMN 'H (400 MHz, (CD;),CO): 6 9,39 ppm (1H, m; phen); 9,20 ppm (1H, d, J
= 5,2 Hz; phen); 8,74 ppm (1 H, d, J = 8,4 Hz; phen); 8,52 — 8,49 ppm (1 H,
bipy; 2 H, Ph, m); 8,14 ppm (1 H, d, J = 9,2 Hz; phen); 8,05 — 7,96 ppm (1 H,
phen; 2 H, Ph, m); 7,87 ppm (2 H, t, J = 8,0, Ph, m); 7,82 — 7,72 ppm (3 H, m;
Ph); 7,66 — 7,48 ppm (1 H, BCN; 5 H, Ph, m); 7,45 — 7,35 ppm (4 H, Ph); 7,26
ppm (2 H,dt,J=7,2¢ 1,6 Hz, bCN); 7,12 ppm (1 H, dt, J = 6,8 ¢ 1,6 Hz, phen);
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6,65 ppm (1 H, t, J = 6,8 Hz, phen); 6,38 ppm (2 H, t, J = 8,4 Hz; bCN); 5,99
ppm (2 H, t, J = 8,8; Ph); 3,52 ppm (1 H, m, CH,); 2,64 ppm (1 H, m, CH,);
2,54 — 2,25 ppm (3 H, m, CH,); 2,20 — 2,00 ppm (2 H, m, CH,); 1,37 ppm (1 H,
m, CH,).

[RuCl(bCN)(bipy)(dppe)|PF,

RMN 'H (400 MHz, (CD;),CO): & 9,40 ppm (1H, m; bipy); 8,63 ppm (1H, d, J
= 8,4 Hz; bipy); 8,49 ppm (2 H, t, J = 9,2 Hz; Ph); 8,36 — 8,28 ppm (2 H, m;
bipy); 8,25 — 8,18 ppm (2 H, m; Ph); 7,86 ppm (1 H, t, ] = 6,4 Hz; bipy); 7,81 —
7,71 ppm (1 H, bipy; 3 H, Ph, m); 7,65 ppm (1H, t, J = 8,0 Hz; bCN); 7,50 —
7,37 ppm (8 H, m, Ph); 7,31 ppm (2 H, dt, J = 8,0 ¢ 2,4 Hz, bCN); 7,20 ppm (1
H, m, bipy); 7,12 ppm (1 H, m, bipy); 7,01 — 6,92 ppm (2 H, bCN; 2 H, Ph, m);
6,82 — 6,75 ppm (2 H, t, J = 8,8; Ph); 6,68 — 6,62 ppm (1 H, m; Ph); 3,70 — 3,44
ppm (2 H, m, CH,); 3,14 — 2,98 ppm (1 H, m, CH,); 2,95 — 2,79 ppm (1 H, m,
CH,).
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4 — Resultados e Discussao

Os compostos sintetizados neste trabalho foram caracterizados por
técnicas: RMN de 'H e 31P{IH}, UV-Vis, 1V, Condutancia Molar, Eletroquimica
¢ Microanalise. Para maior clareza e facilidade de leitura e comparagdo os
resultados foram agrupados segundo as técnicas de caracterizacdo. Além disso,
poucos espectros sdo mostrados neste capitulo, apenas alguns deles. Todos os

espectros estdo presentes nos apéndices localizados no final desta dissertagao.

4.1 — Sinteses

Os complexos foram sintetizados por reacoes de substituicao dos ligantes
cloreto dos complexos precursores pelos ligantes desejados em CH,Cl, ou
CH;0H, na presenca de NH4PF4, a maioria na presenga de NEt; (que ¢ um
agente desprotonante na maioria dos solventes organicos™’) e em refluxo. A

Figura 4.1.1 mostra o esquema das rotas de sintese simplificadas.

RUCls-3H,0 PPy [RUCI(PPhg)s] PPTEPIPY - cis [RUCIy(bipy)(dppf)]

bipy Nﬁb S
pic
[RuClz(bipy)(PPhs)] [RuClx(dppb)(PPhs3)]

[Ru(L)(bipy)(dppf)]PFs

dppp, bipy,
PP = gppe, NN = | Mebipy,
v ppm phen
cis-[RuCly(bipy)(PP)] [RUCI>(NN)(dppb)]
bCN
L= [N N\ pon l [RUCI(bCN) (bipy)(dppf)]PFs

[RUCI(bCN)(NN)(dppb)]PFs

Ru(L)(bipy)(PP)]PF
RULEPIERIPEs 2 e cibeN) bipy)dppe)]PFe

Figura 4.1.1: Esquema simplificado das rotas de sintese utilizadas.
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As reacoOes foram realizadas em frasco Schlenck com uma entrada, e as
filtragdes feitas via canula para remogdo das aguas-mae. As reacdes se
evidenciaram pela mudanga de coloracao da mistura, que passaram de vermelha
(todas as solucdes dos complexos precursores utilizados nas sinteses dos novos
complexos foram vermelhas), para laranja ou amarela, conforme o ligante
usado. Os complexos [Ru(pyS)(bipy)(dppp)]PFs, [Ru(prm)(bipy)(dppp)]PFs €
[Ru(prm)(bipy)(dppe)]PFs foram sintetizados sem a utilizagdo de NEt;. As
reagoes de sintese dos dois ultimos, em presenga desta, conduziram a formacao
de mistura de complexos, conforme pode ser concluido pelos espectros de RMN
S'P{'H}, que apresentaram varios sinais além dos dois dubletos esperados
(Figura 4.1.2). O contrario ocorre com 0s complexos
[Ru(dmpm)(bipy)(dppp)]PFs e [Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PFs, onde a auséncia de

NEt; nas sinteses leva a formag¢ao de varios produtos.

Figura 4.1.2: Espectro de RMN de *'P{'H} dos produtos da reacdo do cis-
[RuCly(bipy)(dppe)] com prmH em CH,Cl,.

Nenhum estudo foi realizado para se identificar e/ou isolar os compostos
indesejados formados. No entanto, suas estruturas devem ser correspodentes a
isomeros de ligacdo ou complexos nos quais os ligantes utilizados podem estar
ligados de modo monodentado pelo 4tomo de enxofre ou nitrogénio (Figura
4.1.3), visto que a quebra das ligacdes Ru-P e Ru-N na espécie “Ru(bipy)(PP)”

nao ¢ comum nas condi¢des de sintese utilizadas.
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Figura 4.1.3: Possiveis estruturas dos ions complexos formados nas rea¢des dos
compostos Cis-[RuCl,(bipy)(PP)] com os ligantes NS.

As sinteses dos compostos do tipo [RuCIl(bCN)(NN)(PP)]PFs foram
realizadas em CH,Cl, sem refluxo e sem NEt;. Observou-se que ocorre a
substituicdo de somente um dos ligantes cloretos presente nos complexos
precursores Cis-[RuClL,(NN)(PP)] e, ao contrario do que se observara em
complexos similares contendo os ligantes piridina e derivados, a coordenacao
ocorre em posi¢do trans ao atomo de nitrogénio da bipy, Mebipy e phen, apesar
de o sitio de coordenacdo trans ao atomo de fosforo ser cineticamente
favoravel®®. Utilizou-se excesso de benzonitrila nas sinteses dos complexos
[RuCI(bCN)(NN)(PP)]JPFs e ndo se obteve compostos indesejados, exceto
quando o complexo precursor utilizado foi o cis-[RuCl,(Mebipy)(dppb)], onde o
excesso do ligante levou a formacao de mais de um composto de acordo com o
observado por RMN de *'P{'H} (Figura 4.1.4). Um destes compostos foi
formado em pequena quantidade, conforme observado pela pequena intensidade
de um dos pares de dubletos. Este composto deve ser o que contém o grupo
ciano trans posicionado ao atomo de fosforo da bifosfina, ao contrario do
observado para os outros compostos com a benzonitrila sintetizados neste
trabalho (Topicos 4.4 e 4.8). O par do dubleto observado em 36 ppm deve estar

encoberto pelo dubleto de maior intensidade em 42,3 ppm. Mudangas nas
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condi¢des da reacao, COmo: variacao da  propor¢do cis-
[RuCly(Mebipy)(dppb)]/benzonitrila, tempo de reagdo e refluxo nao conduziram
a formagao de um s6 composto. A separagdo da mistura de complexos resultante
da reagdo realizada com excesso de benzonitrila (do mesmo modo que todas as
outras) foi feita através de repetidas lavagens com etanol gelado, no qual ambos
complexos sdo parcialmente soluveis; com isso perdeu-se bastante complexo (o
que explica o baixo rendimento de 50% desta sintese), mas conseguiu-se elevada

pureza.

10819 01243 1.0000

I ! T ! I ! I ! I ! I ! I ! I ! [ ! [ ! [ ! [ ! [ ! [ ! [ ! I
] 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 6 24 22

Figura 4.1.4: Espectro do produto da reag¢ao do cis-[RuCl,(Mebipy)(dppb)] com
benzonitrila na propor¢do 1:1 em CH,Cl,.
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4.2 — Analise Elementar

Os valores das andlises elementares dos compostos estdo dispostos na

Tabela 4.2.1 Os valores encontrados sdo condizentes com os esperados. Alguns

compostos tém moléculas de solvente em suas formulas. Estas também foram

encontradas nas estruturas determinadas por raios X.

Tabela 4.2.1: Dados de microanalise obtidos dos complexos sintetizados.

Complexo C(E/C)* |H(E/C) | N(E/C) | S(E/O)
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs 55,44/55,16 | 3,74/3,74 | 4,37/3,93 | 3,29/3,00
[Ru(prm)(bipy)(dppf)|PF¢ 1/2CH;0H 52,53/53,75 | 4,12/3,81 | 5,33/5,17 | 2,71/2,96
[Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs 54,87/54,80 | 4,33/3,96 | 5,36/5,11 | 3,04/2,92
[Ru(pyS)(bipy)(dppp)]PFs 55,10/54,55 | 3,47/4,14 | 4,70/4,54 | 3,36/3,47
[Ru(prm)(bipy)(dppp)]PF¢ 1/2C4H;,O 53,38/53,64 | 5,01/4,40 | 6,03/5,82 | 3,11/3,33
[Ru(dmpm)(bipy)(dppp)]PFs 53,89/54,14 | 4,77/4,33 | 6,03/5,87 | 3,12/3,36
[Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PFs 53,29/54,06 | 4,36/3,98 | 4,74/4,61 | 3,18/3,52
[Ru(prm)(bipy)(dppe)]PFs 52,77/52,69 | 4,32/3,86 | 6,20/6,14 | 3,18/3,51
[Ru(dmpm)(bipy)(dppe)|PF¢ 1/4CH,Cl, | 52,25/53,67 | 4,42/4,18 | 6,06/5,96 | 3,25/3,41
[Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs 54,10/54,31 | 3,66/3,73 | 4,16/3,79 | ---------
[Ru(pic)(bipy)(dppp)]PFs 53,70/54,09 | 4,63/4,22 | 4,66/4,40 | -----------
[Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFs 55,68/54,67 | 3,79/3,93 | 4,77/4,55 | ----------
[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PF, 54,69/54,19 | 3,68/3,77 | 4,71/4,62 | -------
[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]|PFs 56,12/55,93 | 3,97/3,77 | 4,20/3,83 | ----------
[RuCl(bCN)(bipy)(dppb)]PF¢.H,O 54,39/54,86 | 4,73/4,40 | 4,45/4,26 | -----------
[RuCl(bCN)(bipy)(dppe)|PFs.2H,O 52,98/52,96 | 4,53/4,23 | 4,19/4,30 | ----------
[RuCl(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs 57,83/56,72 | 4,29/4,55 | 4,11/4,22 | -----------
[RuCl(bCN)(phen)(dppb)]PF¢.H,O 55,45/55,93 |3,97/4,29 | 4,27/4,16 | -----------

*E = Valor experimental; C = Valor calculado
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4.3 — Condutancia Molar

As medidas de condutividade dos compostos foram realizadas em CH,Cl,

\ ~ -3 ~ .
a concentracdo de 1 x 10” mol/L e os valores encontrados estdo dispostos na

Tabela 4.3.1. Segundo a literatura®’, os valores de condutividade para eletrélitos

1:1 variam entre 12 e 77 uS.cm’1 em CH,Cl,, o que estd em conformidade com

as estruturas propostas para oS compostos.

Tabela 4.3.1: Valores encontrados de condutividade molar.

Complexo Branco (uS.cm’l) Condutividade (uS.cm’l)
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs 0,063 48,40
[Ru(prm)(bipy)(dppf)]PFs 0,027 18,81
[Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs 0,025 17,40
Ru(pyS)(bipy)(dppp)]PFs 0,027 45,90
Ru(prm)(bipy)(dppp)]PFs 0,023 19,49
Ru(dmpm)(bipy)(dppp)]PFs 0,023 21,89
Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PFs 0,023 23,86
Ru(prm)(bipy)(dppe)]PFs 0,023 19,47
Ru(dmpm)(bipy)(dppe)]PFs 0,023 21,57
[Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs 0,026 36,20
[Ru(pic)(bipy)(dppp)]PFs 0,023 16,21
[Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFs 0,023 17,73
[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PFs 0,023 17,09
[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs 0,173 53,9
[RuCl(bCN)(bipy)(dppb)]PFs 0,027 47,4
[RuCl(bCN)(bipy)(dppe)]|PFs 0,023 21,72
[RuCl(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs 0,027 48,3
[RuCl(bCN)(phen)(dppb)]PFs 0,034 44,9
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4.4 — Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Todos os espectros de RMN *'P{'H} dos compostos sintetizados
apresentam dois dubletos, semelhantes ao espectro do complexo
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs (Figura 4.4.1), mostrando a ndao equivaléncia dos
atomos de fosforo dos ligantes bifosfinas. Os espectros dos complexos
sintetizados apresentam padrdo AX, o classico sistema de dois spins que ¢
caracterizado pelo fato de a diferenca de freqiiéncia ressonante dos dois sinais

290
. Todos os

ser muito maior que a constante de acoplamento (|v; - vo| >> Jy5)
espectros apresentam heptetos com deslocamentos quimicos de -144 ppm
correspondentes aos dtomos de fosforo do contra-ion PFs". Todos os espectros de
RMN de *'P{'H} dos compostos sintetizados neste trabalho se encontram no

apéndice 1.

T T T
145 156 1665

AN Jk . I

Figura 4.4.1: Espectro de RMN de °'P{'H} do composto
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs em CH,Cl, (D;0).

T
] -108 -118

Como esperado, os dubletos observados nos espectros dos complexos
[Ru(NS)(bipy)(PP)]PFs foram deslocados para regides de maior freqiiéncia em
relagdo aos respectivos precursores, pois os ligantes NS usados desblindam os
atomos de fosforo mais eficientemente que os cloretos presentes nos complexos
precursores (Tabelas 4.4.1). Estes dubletos aparecem em regides mais
desprotegidas que as bifosfinas livres, mostrando que a coordenac¢do ao ruténio

leva a desprotecao dos atomos de fosforos.
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Tabela 4.4.1: Valores de & ¢ J (RMN °'P{'H}) dos complexos do tipo

[Ru(NS)(bipy)(PP)]PFs.

Complexo 5 'P{'H} (ppm) “Jep (Hz)
cis-[RuCly(bipy)(dppH)]** 41,8 e 36,2 36,0
cis-[RuCly(bipy)(dppp)] 37,7¢29,8 42,1
cis-[RuCl,(bipy)(dppe)] 68,0 e 61,0 54,0
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs 50,1 e43,5 34,8
[Ru(pyS)(bipy)(dppp)]PFs 38,6 31,6 46,9
[Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PFs 71,8 € 69,8 20,2
[Ru(prm)(bipy)(dppf)]PFs 50,4 e453 46,9
[Ru(prm)(bipy)(dppp)]PFs 39,0 e 31,8 47,7
[Ru(prm)(bipy)(dppe)]PFs 72,4 ¢ 70,3 20,2
[Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs 48,9 ¢453 31,6
[Ru(dmpm)(bipy)(dppp)]PFs 37,7¢31,4 48,6
[Ru(dmpm)(bipy)(dppe)]PFs 73,1 ¢ 68,2 21,0

Assim como o complexo [Ru(pyS)»(dppp)]*’!, com um singleto em 36,5
ppm e o [Ru(pyS),(dppe)]”* em 74 ppm, os complexos [Ru(NS)(bipy)(PP)]PFs,
onde PP = dppp e dppe também apresentam sinais (dubletos) em regides
proximas a estes. Para aqueles complexos contendo as bifosfinas dppp e dppf os
valores de deslocamentos quimicos estdo de acordo com os de pKa das
bifosfinas (Tabela 4.4.2), ndo somente nos complexos precursores, mas também
nos complexos aqui sintetizados. Assim, os complexos contendo a bifosfina
dppp, que ¢ mais basica que a dppf apresentam dubletos em regides de menor

freqii€ncia ou campo mais alto que os dubletos dos complexos contendo a dppp.

Tabela 4.4.2: Valores de pKa e 8 °>'P{'H} (ppm) dos ligantes bifosfinicos livres.

Ligante pKa 8 'P{'H} (ppm)
dppf < dppm™” -16,5
dppm 381" -22,0
dppe 3,86 -11,7
dppp 4,50 -17,7
dppb 4,72* -16,2
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Os elevados valores de deslocamentos quimicos para os complexos
contendo a bifosfina dppe podem ser explicados em termos de “ring

e 3295
contribution”

, que ¢ definido como sendo o fator responsdvel pelos
inesperados altos valores de deslocamento observados nos complexos com este
ligante. Assim, os deslocamentos quimicos dos compostos contendo dppe sao
devidos a formagdo de anel de cinco membros, que leva a um alto grau de

desblindagem dos atomos de fosforo™°.

Para os complexos listados na Tabela 4.4.1, os dubletos presentes nas
regides de maior protecao devem ser aqueles em posicdo trans aos atomos de
nitrogénio dos ligantes NS. Isto foi observado antes em complexos semelhantes
em estrutura, nas quais os atomos de nitrogénio da bipiridina estdo trans
posicionados a atomos de fosforo que apresentam dubletos em regides de maior
freqiiéncia®®*"’.

[Ru(pic)(bipy)(PP)]PFs e [RuCl(bCN)(NN)(PP)|PFs. De fato os dubletos com

O mesmo ¢ valido para os compostos de formula

menor deslocamento quimico parecem ser aqueles correspondentes aos atomos
de fosforo em posi¢des trans aos de nitrogénio dos mercapto-ligantes, do
picolinato e aos dtomos de cloro nos complexos contendo a benzonitrila (Figura
4.4.2). Isto se evidencia pela observagao de que a diferenga das freqiiéncias dos
dubletos de menor freqiiéncia dos complexos [Ru(NS)(bipy)(PP)]PFs, onde NS
= pys, prm ¢ dmpm e PP = dppp e dppe, e seus precursores ¢ proxima do dobro
das observadas para os dubletos de maior freqiiéncia. Por exemplo, no complexo
[Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PFs, os dubletos de maior freqiiéncia se encontram em
71,8 € 69,8ppm, enquanto que no complexo Cis-[RuCl,(bipy)(dppe)] os dubletos
correspondentes se encontram em 68,0 e 61,0 ppm, a diferenga de deslocamento
dos dubletos de maior freqiiéncia dos dois compostos ¢ de ~4 ppm e a dos de
menor freqiiéncia ¢ de ~9. Isto mostra que, nestes compostos, os atomos de
fosforo que geram os dubletos de menor freqiiéncia sofrem maior influéncia da
coordenacdo dos ligantes NS que aqueles em posi¢do trans aos atomos de

nitrogénio da bipy, o que ja era esperado, pois um dos atomos de fosforo
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continua trans posicionado ao nitrogénio da bipy mesmo apos a coordenacao

dos ligantes NS, enquanto que o outro nao.

Figura 4.4.2: Espectros de RMN °“'P{'H} dos complexos

[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs, [Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs e
[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs em CH,Cl, (D;0).

Os menores valores das variagdes dos deslocamentos dos complexos do
tipo [Ru(pic)(bipy)(PP)]PF¢ (Tabela 4.4.3) em relagdo aos precursores podem
ser justificados pela influéncia que o grupo —COO" tem sobre o nitrogénio do
anel do ligante (trans-posicionado ao foésforo), fazendo com que os sinais
localizados nas regides mais protegidos nos complexos precursores nao se

desloquem para regides de alta freqiiéncia como nos complexos
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[Ru(NS)(bipy)(PP)]JPFs. A presenca do ligante dppm no complexo
[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PF¢ (Tabela 4.4.3), que apresenta anel de quatro ligacdes
entre a bifosfina e o centro metalico, e deve apresentar pequeno “bite angle”,
leva a maior prote¢do dos 4atomos de fosforo e consequentemente ao
deslocamento dos dubletos para regides de menor freqiiéncia, a despeito do seu
valor de pKa. Se por um lado este resultado diverge do valor esperado,
considerando-se os valores de pKa, por outro estd em concordancia com os
valores de deslocamento quimico dos ligantes livres (Tabela 4.4.2), onde a dppm
e a dppe apresentam os valores extremos de deslocamento, assim como nos
complexos com os ligantes dppp, dppe ¢ dppf, que nesta ordem apresentam
valores crescentes de deslocamentos quimicos nos ligantes livres € nos

complexos com 0s mercapto-ligantes.

Tabela 4.4.3: Valores de & ¢ J (RMN °'P{'H}) dos complexos do tipo
[Ru(pic)(bipy)(PP)]PFs.

Complexo 5 '"P{'H} (ppm) Jep (Hz)
cis-[RuCl,(bipy)(dppm)] 18,5e 11,2 64,3
[Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs 44,5 e 37,8 32,9
[Ru(pic)(bipy)(dppp)]PFs 35,1 e30,8 46,9
[Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFs 67,6 € 65,1 19,0
[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PF; 149¢11,9 60,3

A Tabela 4.44 mostra os valores de deslocamento quimico dos
complexos com formula [RuCI(bCN)(NN)(PP)]PFs. Neste caso os dubletos de
menor freqliéncia podem ser atribuidos aos 4atomos de fosforo trans
posicionados aos ligantes cloreto, do mesmo modo que nos complexos
precursores. Além disso, a cinética acompanhada por RMN de *'P{'H} da
reacdo do complexo Cis-[RuCl,(phen)(dppb)] com bCN mostrou que o dubleto

localizado em menor freqiiéncia no complexo precursor (31,3 ppm) se desloca
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para regido de maior freqiiéncia apos a adicdo de bCN, devido a formacao do
intermediario de reagdo (que apresenta dubletos em 40,4 ¢ 37,6 ppm). Isto ¢ um
indicio de que o intermedidrio apresenta ambos os atomos de fosforo trans
posicionados a 4&tomos de nitrogénio (um do nitrogénio do grupo ciano e o outro
da bipiridina ou derivados). O mesmo pode ser observado na cinética
acompanhada por RMN de *'P{'H} da reacdo do cis-[RuClLy(bipy)(dppf)] com
benzonitrila (Figura 4.4.3). O par de dubletos no espectro inferior (complexo
precursor) € os pares presentes nos espectros apdés 10 minutos e 1 hora
correspondem a espécie intermediaria e ao produto final, respectivamente. O
espectro, ap6s 12 h de reagdo, mostra somente os dubletos correspondentes ao

produto final.

Tabela 4.4.4: Valores de 8 ¢ J (RMN °'P{'H}) dos complexos do tipo
[RuCI(bCN)(NN)(PP)]PFs.

Complexo 5 *'P{'H} (ppm) “Jep (Hz)
cis-[RuCly(bipy)(dppb)]** 43,1 ¢ 31,5 32,6
cis-[RuCly,(Mebipy)(dppb)]** 44,0 ¢ 30,8 32,5
cis-[RuCly(phen)(dppb)]**° 45,1 e 29,6 33,7
[RuCI(bCN)(bipy)(dppf)]PFs 41,1 e 34,0 27,1
[RuCl(bCN)(bipy)(dppb)]PFs 39,9 ¢ 31,0 29,9
[RuCl(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs 40,9 e 30,7 29,9
[RuCl(bCN)(phen)(dppb)]PFs 40,8 ¢ 31,4 29,9
[RuCl(bCN)(bipy)(dppe)]PFs 66,2 ¢ 58,4 17,8
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Figura 4.4.3: Espectros da cinética da reag¢do do Cis-[RuCl,(bipy)(dppf)] (6,685
x 10” mol/L) com benzonitrila (0,1338 mol/L) em CH,CL, (D,0).

Os espectros de RMN de 'H dos complexos [Ru(NS)(bipy)(dppf)]PFs,
[Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs e [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs apresentam 8§ sinais
entre 3,50 ¢ 6,03 ppm, correspondentes a 1 &tomo de hidrogénio cada, somando
8 4tomos no total, referentes aos hidrogénios dos anéis do grupo ferrocenil
deslocados para campo mais baixo em relagdo ao complexo Cis-
[RuClLy(bipy)(dppH)]’™. A Figura 4.4.4 representa o espectro de RMN de 'H do
complexo [Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PF¢, onde se pode ver as regides nas quais se
localizam os protons dos ligantes bipy, dppf e pyS.
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Figura 4.4.4: Espectro de 'H RMN do composto [Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs em
(CDs)CO.

Nos complexos contendo as bifosfinas dppp, dppe e no
[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PFs, em regides de campo baixo, podem ser observados
multipletos correspondentes aos protons do fragmento —CH,— das bifosfinas. Na
regido mais desprotegida, de 9,50 a 7,30 ppm, observa-se alguns dubletos e
tripletos, os quais foram, na sua maioria, atribuidos aos atomos de hidrogénio
dos anéis da bipy, Mebipy e phen. Os outros sinais apareceram sobrepostos com
os sinais dos 20 protons dos grupos fenil das bifosfinas. Os complexos
sintetizados ndo apresentam operagdes de simetria que resultem em
interconver¢ao dos atomos de nitrogénio da bipy, phen e Mebipy, o que expressa
a nao equivaléncia dos atomos de nitrogénio e consequentemente dos de
hidrogénio, e leva ao aparecimento de 8 sinais distintos nos espectros de RMN
de 'H para os complexos contendo os ligantes bipy e phen e 12 para a Mebipy.
Os singletos correspondentes aos 6 protons dos grupos —CH;— da Mebipy e
dmpm puderam facilmente ser atribuidos, pois estes se localizaram na regido de
2,20 a 0,80 ppm para os hidrogénios —CH;— do ligante dmpm e 2,56 ¢ 2,42 ppm
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para os da Mebipy do complexo [RuCl(bCN)(Mebipy)(dppb)]|PFs. Os sinais
correspondentes aos protons da benzonitrila aparecem como 3 tripletos
desdobrados, dois deles referentes a 2 protons cada, localizados nas regides de
6,30 a 7,10 ppm e 7,00 a 7,55 ppm, e o outro, o mais desprotegido, corresponde
a 1 proton da posicdo para aparece na regido de 7,41 a 7,75 ppm. Alguns dos
sinais da benzonitrila também aparecem sobrepostos com os sinais dos grupos
fenila das bifosfinas que se encontram entre 6,50 a 8,00 ppm. Todos os espectros
de RMN de 'H dos compostos sintetizados neste trabalho e suas atribuicdes se

encontram no apéndice II.

4.5 — Eletroquimica

Uma classificacdo diferente da feita na discussdo de RMN *'P{'H} se faz
necessaria. Em vez de se agrupar os complexos pelos ligantes NS, a Tabela 4.5.1
os mostra agrupados pelas bifosfinas, de modo que com essa disposicao a
analise dos resultados segue um caminho mais coerente com relagao aos valores
de basicidade dos ligantes NS. Essa classificacdo parece razoavel, pois nos
espectros de RMN de *'P{'H} os sinais observados estio centrados nos atomos
de fosforo especificamente, mas nos voltamogramas os processos de
reducdo/oxidagdo estdo relacionados a molécula como um todo, sendo que o
mecanismo de transferéncia de elétrons das espécies em solugdo (ou
eventualmente adsorvidas) para o eletrodo, ou o contrario, envolve varios
passos, desde o rearranjo da atmosfera iénica (10 s) e reorientacdo das espécies
presentes, ao processo de transferéncia de elétron propriamente dito (107'°
s)***° No entanto, a carga dos compostos estd mais centrada no metal.

Os voltamogramas dos complexos [Ru(NS)(bipy)(dppf)]PFs (Figura
4.5.1) apresentam um processo em menor potencial: E,, = 810 mV para o

complexo [Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs (A) e E,, = 857 mV para os complexos
[Ru(prm)(bipy)(dppf)]PFs (B) e [Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs (C) (Tabela 4.5.1),
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referentes ao par Fell/Felll e outro em maior potencial, em E;, = 1122, 1275 e
1222 mV, referentes ao processo Rull/Rulll, para os compostos contendo os

ligantes dmpm, respectivamente. O  complexo

pys,

[Ru(prm)(bipy)(dppf)]PFs apresenta um processo de oxidagdo irreversivel em

prm ¢

E,a = 1275 mV referente a oxidagdo Rull/Rulll, assim como o complexo
[Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs apresenta o mesmo processo em E,, = 1550 mV

(Tabela 4.5.3).
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Figura 4.5.1: Voltamogramas ciclicos dos complexos [Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs

(A), [Ru(prm)(bipy)(dppf)JPFs (B) e [Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs (C) em
solu¢do 0,1 mol/L PTBA em CH,Cl, a 100 mV/s.

Observa-se que os processos referentes ao ruténio e ferro trocam de
posicdo em relagdo ao complexo precursor. No Cis-[RuCly(bipy)(dppf)] os
processos reversiveis em E,, = 685 ¢ 1032 mV sdo referentes aos pares redox
Rull/Rulll e Fell/Felll, respectivamente’”, e nos complexos contendo o ligante
dppf os processos em menor potencial sdo referentes ao par Fell/Felll. Isto
acontece devido a maior estabilidade que a coordenagdo dos ligantes NS, pic e
bCN conferem ao composto. Considerando que os ligantes NS, pic ¢ bCN se
ligam diretamente no Ru(Il) ¢ mais coerente supor que o processo irreversivel
observado seja referente ao par Rull/Rulll pelo fato de o ruténio ser mais
sensivel a variacdo dos ligantes que o ferro. Além disso, os complexos
[Ru(dmpm)(bipy)(dppb)]PF¢ e [Ru(dmpm)(Mebipy)(dppb)]PFs apresentam E,,
= 920 e 880 mV vs Ag/AgCl'” respectivamente, entio espera-se que o

complexo [Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs apresente o processo Rull/Rulll em
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maior potencial, pois a bifosfina dppf ¢ mais acida que a dppb e se observa que
o processo de menor potencial ocorre em 857 mV. Na Figura 4.5.1 A e B, os
processos observados em 1304 e 1406 mV nos voltamogramas dos compostos
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]JPFs e [Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs, respectivamente,
foram atribuidos a oxidagdo Felll/FelV. No voltamograma de pulso diferencial
do complexo precursor Cis-[RuCly(bipy)(dppf)] ha um processo em 1360 mV de
pequena intensidade que pode ser relativo a este mesmo processo (Felll/FelV).
A atribuigdo dos processos E,, = 810 mV para o complexo
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)][PF¢ e E,, = 857 mV para os complexos
[Ru(prm)(bipy)(dppf)]PFs € [Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PF¢, € 822 e 938 mV para
os compostos [Ru(pic)(bipy)(dppf)]JPFs e [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs,
respectivamente, ¢ inesperada, pois os potenciais diminuem em relacdo ao
complexo precursor (1032 mV). No entanto, estes potenciais apresentam valores
similares entre si, a exce¢do do [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs. Isto € coerente,
pois o processo Fell/Felll ndo deve ser capaz de “distinguir” eficientemente os
ligantes NS e pic, apesar de sofrer a influéncia da coordenagdo destes
significativamente. Além disso, testes analiticos mostram que o processo
localizado em menor potencial ¢ referente ao par Fell/Felll no composto
[Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs, conforme serd visto a seguir e isso deve ser valido
para os outros compostos contendo o ligante dppf. Por outro lado, a atribui¢do
dos processos do par Rull/Rulll nos compostos [Ru(NS)(bipy)(dppf)]PFs, onde
NS = pyS, dmpm e prm (Figura 4.5.2), respectivamente, segue a mesma
tendéncia que nos compostos com as bifosfinas dppp e dppe. Nos
voltamogramas dos compostos [Ru(pic)(bipy)(dppf)|PFs e
[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PF¢ observa-se somente dois processos (Figura 4.5.3).
Todos os voltamogramas dos compostos sintetizados neste trabalho se

encontram no apéndice III.
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Figura 4.5.2: Voltamogramas de pulso diferencial dos complexos
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Tabela 4.5.1: Valores de E,, Ei» e I/, dos complexos do tipo
[Ru(NS)(bipy)(PP)]PFs.

Complexo (Rl::ﬁaI?l{ll}]I)II) E;; (mV) | Lo/ I |
cis-[RuCly(bipy)(dpp)] 685/1032* 621/970* 1,35/0,99*
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs 810%/1122 | 774%/------- 5,00%/------
[Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs 857%/1222 | 813%/------- 1,36%/------
[Ru(prm)(bipy)(dppf)]PFs 857*/1275 768%*/----- 1,45%/-----
cis-[RuCly(bipy)(dppp)] 690 648 0,92
[Ru(pyS)(bipy)(dppp)]PFs 921 852 1,02
[Ru(dmpm)(bipy)(dppp)]PFs 950 911 1,01
[Ru(prm)(bipy)(dppp)]PFs 1113 1008 0,99
cis-[RuCly(bipy)(dppe)] 726 661 0,98
[Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PFs 918 828 1,25
[Ru(dmpm)(bipy)(dppe)]PFs 981 908 1,31
[Ru(prm)(bipy)(dppe)]PFs 1068 993 1,53

* Potenciais referentes ao par Fell/Felll.

Para comprovar esta sugestdo fez-se a eletrlise do composto
[Ru(pic)(bipy)(dppf)]PF¢ no potencial de 900 mV (potencial no qual apenas o
Fell seria oxidado) em presenca de NH4;SCN e observou-se o aparecimento de
uma coloragdo vermelha intensa em torno do eletrodo de trabalho, caracteristica
da formacdo do fon complexo [Fe(SCN)]". No entanto, a eletrolise desse
composto gera um produto de coloragdo vermelha, o que torna dificil a
visualizagao da mudanca de coloragdo. Na procura de um resultado conclusivo
para a atribui¢cdo dos pares redox Fell/Ill e Rull/Rulll fez-se o estudo cinético
realizado por voltametria de pulso diferencial da reagdo do Ccis-
[RuCly(bipy)(dppf)] (1,0 x 10~ mol/L) com a benzonitrila (2,0 x 10? mol/L) em
solucdo de PTBA 0,1 mol/L em CH,Cl, (Figura 4.5.4). Os voltamogramas
mostram que os processos em 685 mV do complexo Cis-[RuCl,y(bipy)(dppf)],
relativo a oxidagdo do Rull/Rulll, diminui de intensidade gradativamente, ao
passo que novos  processos  surgem  referentes as  espécies
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[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]’, onde o nitrogénio do grupo ciano se encontra
primeiramente em posi¢ao trans ao atomo de fosforo (intermediario de reagao),
e depois trans ao de nitrogénio da bipy (Figura 4.5.4), como ja relatado por
n6s™ com a espécie [RuCl(bCN)(phen)(dppf)]". Ao contrario do que se
esperava, observa-se um processo em aproximadamente 800 mV, que
atribuimos a oxidagdo Rull/Rulll no complexo intermediario e que a diferenga
de potencial do par Rull/Rulll no composto final é grande em relagdo ao
complexo precursor. E importante notar que os potenciais dos complexos com o
ligante dppf aparentemente apresentam valores maiores que o esperado para a
oxidagao Rull/Rulll, onde ndo caberia uma explicagdo plausivel baseada
somente nos valores de pKa. Isto porque os potenciais apresentados nao se
referem a oxidagao das espécies [Ru(L)(bipy)(dppf)]" ou
[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]" e sim aos complexos formados apos a oxidagdo do
Fell a Felll, formando ions complexos com Felll. Entdo, o valor de E,,

“conjugado” do par Rull/Rulll ndo pode ser fielmente comparado com os

demais complexo, ja que esse se deve a outra espécie.
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Figura 4.5.4: Estudo cinético realizado em eletrolito PTBA 0,1 mol/L em
CH,Cl, da reagio do cis-[RuCly(bipy)(dppf)] (1,0 x 107 mol/L) e bCN (20 x 10~
mol/L). A 27 3? e 4* medidas foram realizadas de 3 em 3 minutos e as duas
ultimas ap6s 2 e 3 horas.
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Para comprovar as atribui¢cdes anteriores fez-se uma eletrolise do
complexo [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PF¢s em uma solu¢ao de PTBA 0,1 mol/L em
dimetil formamida num potencial de 1000 mV (potencial no qual se oxida
somente o Fell) e reagiu-se o produto dessa eletrolise com NH;SCN, o que
gerou uma solugio vermelha, caracteristica da formagio de [Fe(SCN)q]” (Figura
4.5.5). Também se reagiu o produto da eletrolise com NaOH, e observou-se a
formagao de um precipitado de coloragao marron (Fe(OH);), que apos adi¢ao de
HCI diluido forma o FeCl; e adigdo de Ky[Fe(CN)y] torna-se azul devido a
formacao do composto KFe[Fe(CN)s] (azul da Prussia), que apresenta coloracao
caracteristica (Figura 4.5.5). Este experimento confirma o resultado obtido no
estudo da cinética, onde foi sugerido que o primeiro processo de oxidacao do
complexo [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PF se refere a oxidagdo do Fell e o segundo
a do Rull.

Figura 4.5.5: Produtos da eletrolise do composto [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs
(esquerda); da reagdo deste produto com Ky[Fe(CN)s] apds adigdo de NaOH e
HCI (centro) e da reagdo com NH4SCN (direita).

Nos voltamogramas dos complexos contendo o ligante dppf os valores de
| Lo/ T | , relativos ao processo Fell/Felll sao significativamente maiores que 1
quando se faz a varredura até valores de potencial superiores aos processos em
maiores potenciais observados. Em regides que compreendem somente o

primeiro processo os valores de |Ipa/IpC| se aproximam bastante de 1 (Figura

77



4.5.6). A oxidagdo do ruténio II ou Felll afeta a estrutura do composto de modo

a alterar a reversibilidade do par Fell/Felll. Nos voltamogramas realizados até

potenciais intermedidrios aos pares Fell/Felll e Rull/ Rulll (~1000 mV), os

valores | I,/I,c | se aproximam de 1 (Figura 4.5.6).
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Figura 4.5.6: Voltamograma ciclico do complexo [Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs em
PTBA 0,1 mol/L em CH,Cl, (v =100 mV/s).

Na Tabela 4.5.1 observa-se que para a série de complexos de férmula

[Ru(NS)(bipy)(PP)]PFs, onde PP = dppp e dppe os valores de E,, diminuem de

acordo com a basicidade do ligante NS presente no complexo. Alto valor de pKa

implica maior carater basico, fazendo aumentar a densidade eletronica sobre o

centro metalico, facilitando assim a oxidagcdo do metal. Observe que os ligantes

prmH, dmpmH e pysH, nesta ordem, apresentam ordem crescente de basicidade

(Tabela 4.5.2), e que os valores de E;, (Tabela 4.5.1) seguem a mesma ordem e

que os potenciais dos complexos com o ligante pic apresentam maiores

potenciais que os complexos similares contendo os ligantes NS.

Tabela 4.5.2: Valores de pKa dos ligantes N-heterociclicos utilizados.

Ligante

pKa

pySH

9 97301

prmH

7.14°%

dmpmH

8 10303

picH

5 52304

bipy

phen

475"

Mebipy

4,921
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O complexo [Ru(pic)(bipy)(dppp)]PFs (Epa = 1206 mV) (Tabela 4.5.3),
por sua vez apresenta E,, menor que o seu similar com dppe (Ep, = 1321 mV),
que ¢ menos basica (Tabela 4.4.2). Todos os complexos aqui sintetizados com o
ligante “pic” apresentam E;, maior que o do complexo [Ru(pic)(bipy),]ClO,4 (Epa
= 750 mV vs SCE)**?% mostrando que as bifosfinas apresentam maior

capacidade m-receptora que a bipy, estabilizando mais o centro metalico.

Tabela 4.5.3: Valores de E,, Ei» e I/, dos complexos do tipo
[Ru(pic)(bipy)(PP)]PFé.

Complexo (R]?llialfllill}?ll) E; (mV) | Lo/ Ipe |
cis-[RuCly(bipy)(dppm)] 680 600 1,06
[Ru(pic)(bipy)(dppp)]PFs 1206 1151 0,92
[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PFs 1277 1235 0,99
[Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFs 1321 1246 1,01
[Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs 822*/1550 720%*/ --- 0,89%*/ ---

* Potenciais referentes ao par Fell/Felll.

Dentre os compostos sintetizados neste trabalho, os valores de E,, sdo
maiores nos complexos contendo o ligante pic (Tabela 4.5.3) que naqueles com
os ligantes NS (Tabela 4.5.1) e menores que aqueles contendo o ligante
benzonitrila (Tabela 4.5.4). O ligante pic tem menor capacidade n-receptor que a
bipy, as bifosfinas e a benzonitrila, estabilizando melhor Rulll que Rull;
conforme pode ser observado pelos valores decrescentes dos potenciais de
oxida¢do do par Rull/Rulll nos complexos da série: [Ru(bipy)s]*", 1,30 V*7;
[Ru(bipy)(pic)], 0,75 V*%; [Ru(bipy)(pic).], 0,44 V>* e [Ru(pic)s], -0,09 V>*
(potenciais medidos em relagdo ao eletrodo de calomelano saturado). Isto
explica, pelo menos parcialmente (ja que os valores de E, sdo bastante
elevados), os maiores valores de E;, dos complexos contendo a benzonitrila em

relagdo aos outros.
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Os complexos que apresentam benzonitrila seguem a mesma tendéncia de
potenciais que seus  precursores, ou  seja, os  complexos
[RuCI(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs, [RuCI(bCN)(bipy)(dppb)]PFs e
[RuCl(bCN)(phen)(dppb)]PFs, nesta ordem, apresentam potenciais crescentes
(Tabela 4.5.4) e as freqiliéncias de vibracao da ligagdo —CN apresentam-se em
ordem decrescente € o composto [RuCl(bCN)(bipy)(dppe)]PF¢ tem um valor de
E |, muito similar ao do [RuCl(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs.

Tabela 4.5.4: Valores de E,, Ei» e L/, dos complexos do tipo
[RuCI(bCN)(bipy)(PP)]PF.

Complexo E,. (mV) E;; (mV) | Lo/ Te |
(Rull/Rulll)
cis-[RuCly(bipy)(dppb)] 687 596 1,04
cis-|[RuCly(Mebipy)(dppb)] 571 517 0,94
cis-[RuCly(phen)(dppb)] | -————--- 0,66 | ———————--
[RuCl(bCN)(bipy)(dppe)|PFs 1383 1306 1,73
[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)|PFs 938%/1621 866%/-------- 1,30%/-----
[RuCI(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs 1383 1294 1,31
[RuCl(bCN)(bipy)(dppb)]PFs 1436 1351 1,20
[RuCI(bCN)(phen)(dppb)]PFs 1448 1355 0,90

* Potenciais referentes ao par Fell/Felll.

4.6 — Espectroscopia de Absorciao na Regido do Infravermelho

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho foram obtidos em
pastilhas de KBr e as atribuicdes baseadas em comparacdes com os espectros
dos ligantes, complexos precursores ¢ dados da literatura. A exce¢do de alguns
modos vibracionais como: —C=0, —C=N e PFg, a confiabilidade das atribui¢des
sdo relativas, pois muitos modos vibracionais ndo sdo puros, mas mistura de

vibragdes. Os anéis aromaticos apresentam vdarios estiramentos, muitos dos
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quais aparecem sobrepostos. Contudo, os espectros podem ser separados em
regides: 3100 — 2800 cm’™, caracterizada por bandas largas de fraca e média
intensidades atribuidas aos estiramentos C—H dos grupos fenila®®” e da bipy e
derivados®’; 1610 — 1400 c¢m’, atribuida, em comparacdo a molécula de
benzeno’'', aos estiramentos C—C nos anéis; 1400 — 990 cm™, regido dominada
por deformacdes angulares da ligacdo C—H no plano; 990 — 600 cm™', também
dominada por deformagdes angulares fora do plano dos estiramentos C—H dos
anéis aromaticos e da bipy e derivados®'' e C—C, em menores freqiiéncias’ .

Os espectros dos complexos apresentam as bandas esperadas,
correspondentes ao contra-ion PFg, C=S, COO’, C=N, P-¢.. que indicam a
formacgao dos complexos desejados. Bandas de alta intensidade em torno de 840
e 557 cm™ revelam a presenga do contra-ion PFs. E conhecido que os ligantes
piridinotiois, quando em estado so6lido, apresentam-se preferencialmente na

. 313314
forma tiona’

e apresentam bandas atribuidas as quatro bandas caracteristicas
de tioamida®", entre 1400 e 1100 cm™ e outra em torno de 750 cm™; entre 1650
e 1400 cm™' relativas aos estiramentos do anel e entre 650 e 400 cm™ atribuidas
aos varios modos de deformagdo envolvendo ligagdoes C—H e C—C, de acordo

313316 Nos ligantes NS bandas aparecem entre 1400 ¢ 700 cm’™,

com a literatura
relativas as bandas na regido da tioamida, entre 1700 e 1400 cm™ atribuidas a
estiramentos do anel; e entre 650 e 400 cm™ relativas a modos de deformacéo

envolvendo ligagdes C—H e C—C.

Os espectros dos complexos ndo apresentam bandas na regido 3400 —
3100 cm™ correspondentes a VN—H, indicando que nos complexos os ligantes
pySH, prmH e dmpmH estao na forma desprotonada. As bandas relativas a vC—
H ocorrem em torno de 2900 nos ligantes NS livres, e nos complexos estas
bandas aparecem deslocados para regido de maior energia, em torno de 3050

-1
cm .

Nos ligantes pySH, prmH e dmpmH livres as freqiiéncias de estiramento

das ligacdes C=S ocorrem em 1137, 1130 ¢ 1187 cm’, respectivamente. A
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intensidade dos sinais relativos ao estiramento C=S diminui nos complexos em
relagdo ao mesmo estiramento nos ligantes livres, como conseqiiéncia da
diminuicao do carater de dupla ligacao devido a coordenagao destes ligantes ao

317,318 r . ;e
7318 conforme sera visto no topico 4.4, onde se mostra que

centro metalico
ocorre 0 aumento dos comprimentos das ligagdes C=S nos ligantes “NS”
coordenados. No entanto, as freqiiéncias de estiramento dessa ligacdo nos
complexos sintetizados ndo apresentam variagdes significativas, como pode ser
visto no espectro do composto [Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs sobreposto ao do
ligante pySH livre (Figura 4.6.1). As Tabelas 4.6.1 e 4.6.2 representam as

tentativas de atribui¢do das freqiiéncias vibracionais dos complexos do tipo

[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs.

TR

1138

B394 557

—— [Ru(pyS)(bipy)(dppH]PF,
— pySH

I ! I ' I ! I ! I ! 1 ! I ! 1 ! I ! 1
2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Numero de onda (cm™)

Figura 4.6.1: Espectros de infravermelho do complexo
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs e do ligante pySH livre em pastilha de KBr.
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Tabela 4.6.1: Atribuicido das principais vibragdes dos complexos
[Ru(NS)(bipy)(PP)]PFs.

Atribui¢oes 1 2 3 4 5
vCH (¢) 3055f 3055f 3055f 3059f 3068f
vosCH () | - 2924f 2920f 2946f 2972f
viCH(@¢) | - 2850f 2850f 2856f 2874f
vC=N (NN) 1601f 1602f 1602f 1601f 1603m
vC-C () 1581m 1562m 1581m 1581m 1581F
vC=C + vC=N 1552f 1543m 1525f 1552f 1527m
vC=C (¢) (fosf.) 1481m 1481m 1481f 1483f 1485f
vC=C (¢) (fosf.) 1469f 1469f 1469f 1468f 1468f
pyS 1444m 1444m |  ---—---
vC=C + vC=N 1433m 1433f 1435F 1435F 1435F
O0CHj; 1340m
BC-H (¢) 1309f 1309f 1309f 1311f 1309f
v C=S 1263m 1253f 1269F 1261f 1269F
B C-H (¢) 1155m 1159m 1159m 1147f 1159f
C=S (pyS) 1138m 1136f |  --mmomme-
q* 1089m 1091m 1091m 1092f 1093m
d(CH) Cp plano 1036f 1041f 1039f
v anel 999f 1000f 999f 999f 999f
vPF¢ 841F 841F 841F 800m 844F
YCH(¢) (bipy) 761F 762m 765m 759F 765F
yCH(d) 750F 750m 748m 749F 754m
y anel 694F 698F 696F 696F 698F
vP-CH, 660m 665m
Ligante N-S 634m 636f 636f 654sh 655f
PF, 557F 557F 557F 557F 557F
vFe-Cp 543m 545F 545m
vP-C(d) 513m 518F 518m 516F 514F
y* 501m 499F 503f 505F S507F
y* 486sh 489sh 480f 490m 489f
t* 445¢ 445¢ 445f
t* 428f 432f 430f 426f 426m
I: [Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs; 2 [Ru(prm)(bipy)(dppf)]PFs; 3

[Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs; 4. [Ru(pyS)(bipy)(dppp)]PFs em  (CD;),CO; 5
[Ru(prm)(bipy)(dppp)]PFs. * Envolvem movimentos dos atomos de carbono e
hidrogénio, contém contribuigdes de estiramento P-C(¢), modos g, r e t, assim como
deformacao P-C(¢), modo y. F — muito forte; m — média; f — fraca; v - designa uma vibragio de
estiramento; O - vibragdo de deformagdo; y - vibragdo de deformagdo fora do plano; 3 - vibragdo
de deformacao no plano.
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Tabela 4.6.2: Atribuicdo das principais vibragdes dos complexos
[Ru(NS)(bipy)(PP)]PFs.

Atribuic¢oes 6 7 8 9
vCH (¢) 3045f 3051f 3053f 3055f
| vasCH (¢) 2916f 2926f 2920f 2922f
viCH (¢) 2874f | ceeeem | —mmmeee- 2854f
vC=N 1603m 1603m 1603f 1603f
vC-C (¢) 1581F 1579F 1558m 1579m
vC=C + vC=N 1527m 1547m 1539m 1529f
vC=C (¢) (fosf.) 1485f 1483f 1483f 1485f
vC=C (¢) (fosf.) 1468f 1467f 1469f 1467f
pyS | meeeeee 1444F | - | -
vC=C + vC=N 1435F 1435F 1433m 1435F
0CH3 1340m 1340m
BC-H () 1309f 1309f 1309f 1309f
vC=S 1269F 1259f 1252f 1269F
BC-H () 1159f 1155m 1159f 1161f
C=S(yS) | - 1138m
q* 1093m 1101F 1101m 1101F
v anel 999f 999f 1001f 999f
vPF¢ 844F 842F 841F 841F
yCH(d) 765F 766F 758m 765m
yCH(d) 754m 748F 750m 750m
y anel 698F 702F 702F 702F
vP-CH, 665m 680m 676m 676m
Ligante N-S 653f 655m 652f 653f
PF¢ 557F 557F 557F 557F
vP-C(d) 514F 526F 526F 528F
y* 507F 499m 501m 50Im
y* 480f | e 488f 482f
t* 458f 445f 447f | e
t* 426m 428f 426f 424f

6:  [Ru(dmpm)(bipy)(dppp)|PFs; ~ 7:  [Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PFs;  8:
[Ru(prm)(bipy)(dppe)]PFs; 9: [Ru(dmpm)(bipy)(dppe)]PFs. * Envolvem
movimentos dos dtomos de carbono e hidrogénio, contém contribui¢des de
estiramento P-C(¢), modos q, r ¢ t, assim como deformacao P-C(¢), modo y.
* Envolvem movimentos dos atomos de carbono e hidrogénio, contém
contribui¢des de estiramento P-C(¢), modos g, r e t, assim como deformagdo
P-C(¢), modo y. F — muito forte; m — média; f — fraca; v - designa uma vibragdo de
estiramento; 0 - vibragdo de deformacgéo; y - vibragdo de deformagao fora do plano; 3
- vibragdo de deformacao no plano.

Nos complexos do tipo [Ru(pic)(bipy)(PP)]|PFs, onde PP = dppf, dppp,
dppe e dppm, as bandas correspondentes ao estiramento v,(COQO) aparecem em
1655, 1662, 1656 ¢ 1651 cm™ respectivamente (Tabela 4.6.3); e as referentes
aos estiramentos Vvy(COO) nos complexos [Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs,
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[Ru(pic)(bipy)(dppp)]PFe, [Ru(pic)(bipy)(dppe)|PF¢ e
[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PFs aparecem em 1334, 1335, 1335 e 1336 cm’,
respectivamente, enquanto que no ligante picH livre estas bandas aparecem

vas(COO) = 1654 ¢ v(COO) = 1350 cm™ (Figura 4.6.2). A diferenca entre as

freqiiéncias vibracionais v, € v do grupo —COO™ nos complexos (315 — 326 cm’
", que podem ser um indicativo do tipo de coordenacio deste grupo ao metal®"”,
mostram que este grupo se coordenou ao metal de modo monodentado. A
excecdo das bandas correspondentes ao grupo —COQO°, que apresentam
freqiiéncias em regides caracteristicas, os espectros destes complexos mostram-
se relativamente similares aos dos complexos [Ru(NS)(bipy)(PP)]PFg, visto que

também contém bifosfinas e a bipy em suas estruturas e que o ligante picH nao

afeta tanto as freqiiéncias vibracionais destes ligantes.

1350

558

1836

— [Ru(pic)(bipy)(dppf) JPF,
— pic B840

] L | L ] L | L ] L | L ] L | L ] L | L
2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Namero de onda (cm™)

Figura 4.6.2: Espectros de infravermelho do complexo [Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs
e do ligante picH livre em pastilha de KBr.
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Tabela

4.6.3: Atribuicdo das principais vibragdes dos complexos
[Ru(pic)(bipy)(PP)]PFs.
Atribuic¢oes 10 11 12 13
vCH (¢) 3056f 3059f 3057f 3058f
vCH(¢) | —mm-- 2937f 2916f 2900f
| vasCOO 1655m 1662m 1656F 1651F
vCOO 1637F 1637F 1637F 1641F
vC=N ligand 1600F 1603m 1600F 1600m
vC=C (¢) (fosf.) 1568f 1568f 1569f 1568f
vC=C (¢) (fosf.) 1481f 1485f 1483f 1485f
vC=C (¢) (fosf.) 1467f 1465f 1465f 1465f
vC=C + vC=N 1435m 1435m 1434m 1436F
viC-00 1350m 1352f 1350m 1336m
BC-H (d) 1163m 1159f 1161f 1165f
q* 1091m 1095f 1103F 110Im
O(CH) Cp plano S e T T
v anel 999f 999f 999f 999f
vPF¢ 844F 844F 839F 844F
yCH(¢) 761F 764m 764m 764F
yCH(d) 752m 752m 754F 729F
y anel 698F 696F 702F 692F
v-CH, | == 667f 676f 669f
PF¢ S557TF 557TF 557F 557m
vFe-Cp 546f | e | e | e
vP-C(¢) 518m 515F 526F 534m
y* 495f 503m 499f 51lm
y* 486f 486m
t* 445¢ | --ee--- 447f 449f
t* 430f 426f 422f 424f

10:  [Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs;

[Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFs;

13:

11:  [Ru(pic)(bipy)(dppp)]PFs;  12:

[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PFe.*

Envolvem

movimentos dos atomos de carbono e hidrogénio, contém contribuigdes de
estiramento P-C(¢), modos q, r e t, assim como deformagao P-C(¢), modo y.
* Envolvem movimentos dos atomos de carbono e hidrogénio, contém
contribuicdes de estiramento P-C(¢), modos q, r e t, assim como deformagao
P-C(¢), modo y. F — muito forte; m — média; f — fraca; v - designa uma vibragio de
estiramento; d - vibragdo de deformag@o; y - vibracdo de deformagao fora do plano;
jB - vibragdo de deformagdo no plano.

Os espectros dos compostos com estrutura [RuCI(bCN)(NN)(PP)]PFg,

apresentam as bandas relativas aos estiramentos v(CN) deslocadas de 10, 8, 6, 4

e 6 cm’ (Tabela 4.6.4) para regides de maior energia nos complexos

[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)|PFs,
[RuCl(bCN)(bipy)(dppb)]PFs,

[RuCl(bCN)(bipy)(dppe)]PFs,

[RuCl(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs e
[RuCl(bCN)(phen)(dppb)]PFs, respectivamente, em relacdo ao ligante livre
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-1\32 ; g
(v(CN) = 2229 cm™')**® (Figura 4.6.3). Ha varios exemplos em que se observa o
. A . . ~ J ~ 319 r1e
aumento da freqliéncia dessa ligagdo apds a coordenagdo™ ~ ao centro metalico,
no entanto, com as pentaaminas de ruténio Il ocorre o oposto e a freqiiéncia
. ~ . . . -1 A
dessa ligacdo diminui para 2188 cm™, mas com ruténio III observou-se o

aumento para 2267 cm™' >,

2239

2229 840

— [RuCI(bCN)(bipy) [dppf)]PF,
——bCN

557

I ! | ! | ! I ! | |
2400 2000 1600 1200 800 400
Numero de onda (cm'1)

Figura 4.6.3: Espectros de infravermelho do complexo
[RuCI(bCN)(bipy)(dppf)]PF¢ € do ligante bCN livre em pastilha de KBr.
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Tabela 4.6.4: Atribuicio das principais vibragdes dos complexos
[RuCI(bCN)(NN)(PP)]PFs.

Atribuicoes 14 15 16 17 18
v CH (¢) 3055f 3055f 3055f 3055f 3055f

| vasCH 2922f 2932f 2927f 2933f 2916f
v:CH (¢) 2852f 2860f 2860f 2858f 2856f
vC=N 2239f 2235f 2233f 2235f 2237f
vC=C (¢) (bCN) 1630m 1634f 1620m 1618f 1633f
vC-C (¢) 1604m 1604f 1585f 1585f 1603f
vC=C (¢) (fosf.) 1483m 1485f 1485f 1485m 14851
vC=C (¢) (fosf.) 1473f 1470f 1460sh 1475sh 1471f
vC=C (¢) (fosf.) 1446m 1446f 1446f 1447f 1446f
vC=C 1434m 1435m 1434m 1434F 1434F
pC-H(CHy) | coeeee | eeeee 1413f | cooem |
BC-H (6) 1313f 1313f 1311f 1313f 1311f
BC-H (d) 1244f 1232f 1240t |  --------- 1240f
q* 1093m 1093f 1093m 1095m 1099m
v anel 1000f 999f 999f 999f 999f
CHa(dppb) | -==mmmmeeeee- 900f 902f Ve )
vPFq 841F 841F 841F 841F 841F
yCH(¢) 756F 761m 752m 752m 758m
yCH(6) out of plane 750sh 742m 742m 742m 745sh
y anel 698F 698F 698F 698F 702F
vVP-CH, | - 659sh 661f 661f 655f
PF¢ 557F 557F 557F 557F 557m
vFe-Cp R T e B B s
vP-C(¢) 515m 517F 516F 517F 517sh
y* 501m 507m 507m 507m 503f
y* 480f 490f 488sh 486f 483f
t* 428f 430f 432m 430f 439f

14: [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs; 15: [RuCl(bCN)(bipy)(dppb)]PFs; 16:

[RuCl(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs; 17: [RuCI(bCN)(phen)(dppb)]PFs e 18:

[RuCl(bCN)(bipy)(dppe)]PFs. * Envolvem movimentos dos atomos de carbono e
hidrogénio, contém contribui¢cdes de estiramento P-C(¢), modos q, r e t, assim como

deformacdo P-C(¢), modo Y.

* Envolvem movimentos dos atomos de carbono e

hidrogénio, contém contribuigdes de estiramento P-C(¢), modos g, r e t, assim como
deformacao P-C(¢), modo y. F — muito forte; m — média; f— fraca; v - designa uma vibragdo de
estiramento; O - vibragdo de deformagao; y - vibragdo de deformacdo fora do plano; 3 - vibracdo
de deformagéao no plano.

Isto pode ser explicado pela maior habilidade de fazer retrodoagdo que

N 320 .. .
ruténio I apresenta’. Nos complexos aqui sintetizados este pequeno aumento

na freqiiéncia se explica pela diminui¢do da densidade eletronica no centro

metalico, em relacdo as pentaminas, sobre o centro ruténio II devido a

capacidade da bifosfina de fazer retrodoagdo. Isto leva o ligante benzonitrila a
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apresentar maior carater o-doador, que faz aumentar a v(CN), pois remove
elétrons do orbital 56 (que € fracamente antiligante) que m-receptor, o que faz
diminuir a freqiiéncia porque transfere elétrons para o orbital antiligante 2pm*.
As bandas referentes aos outros modos vibracionais ndo apresentam
consideravel diferenga em relacdo aos complexos [Ru(NS)(bipy)(PP)]PFs e
[Ru(pic)(bipy)(PP)|PF,s, devido a presenga dos mesmos ligantes (PP = dppf,
dppp, dppe e dppm e bipy). No apéndice IV estdo presente os espectros de IV

dos compostos.

4.7 — Espectroscopia Eletronica na Regiao do Ultravioleta-Visivel

Os espectros eletronicos dos complexos do tipo [Ru(NS)(bipy)(PP)]PF,
sdo bastante semelhantes entre si (Figura 4.7.1), apresentando mistura de bandas
em ~295 nm e uma banda larga em ~420 nm. Os complexos com formula
[Ru(pyS),(PP)]PF¢, onde PP = dppe, c-dppen, dppp e dppb, apresentam bandas
em ~315 nm (g ~13500 L.mol'.cm™) referentes a transicdes n—n* (C=S) e
ombros em 390 nm (g ~2500 L.mol™.cm™) relativos a transi¢des do tipo TCML

e ~440 nm (g ~700 L.mol " .cm™) atribuidos a transi¢des d-d****'.

Abscrbancia

34 39 & m
(Ru(pyS)bipy)(dppnIPF, [Ru(prm)(bipy)(dppAIPF, L1y ‘\ |
RVA \\ [Ru(dmpm)(bipy)(pp]IPF,
1A
4,027 x 10°mollL. | N ’ \ \
1,610 10°mollL. 6,00 % 10" molll g ‘ | ——4,00x 10" mol/L
6,443 x 10';rn0|.fL 5 2,40 % 107 malll. § \ ‘\ \ ——1,60x 10" moliL
2,577 x 10°mollL. § 960X 10°mall. § |\ \\ IR 6,40 x 10°° mol/L
< 3sax10fman < 11\ L\ TN 2,56 x 10° mol/L
\ \ \\ \
\ N NN
RN TR
o e, _ e T e

T T T T T T T T T T T
300 400 500 ] 200 400 200 600 300 400 500 600

Comprimenta de anda (nm) Campriments de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

Figura 4.7.1: Espectros eletronicos dos complexos [Ru(NS)(bipy)(dppf)]PFs em
CH,Cl,.
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As bandas observadas em ~295 nm (g ~13000 L.mol™".cm™) sdo referentes
a transi¢des do tipo TCLM, mistura de transi¢des, envolvendo combinacao de
orbitais 7 dos ligantes NS e das bifosfinas para orbitais d, mas apresentam como
principal contribuicdo as bandas intraligantes da bipy e derivados. As bandas
presentes na regido do visivel (~420 nm, & ~4000 L.mol".cm™), devem-se tratar
de mistura de bandas correspondentes a transi¢des IL (d-d do ferro da bifosfina)
e TCML dos orbitais dn do ruténio para o orbital ©* dos ligantes tiona. A Tabela
4.7.1 resume as atribuicdes feitas. As bandas de transi¢ao entre orbitais “d”,
sendo proibidas por Laporte’>, possuem baixos valores de coeficientes de
extingdo molar e sdo facilmente encobertas por outras bandas como bandas de

TCML, TCLM e IL.

Tabela 4.7.1: Atribuigdes das principais bandas encontradas.

Complexo IL (bipy) + © — m* IL +d-d + TCML
(C=S) + TCLM
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)|PFs 296 (34070)* 426 (4310)
[Ru(prm)(bipy)(dppf)]PFs 292 (29479) 416 (3841)
[Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs 295 (17609) 423 (3248)
[Ru(pyS)(bipy)(dppp)]PFs 296 (44009) 428 (4053)
[Ru(prm)(bipy)(dppp)]PFs 290 (32613) 420 (4120)
[Ru(dmpm)(bipy)(dppp)]PFs 292 (34852) 422 (4649)
[Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PFs 292 (35994) 416 (4773)
[Ru(prm)(bipy)(dppe)]PFs 292 (32570) 410 (4665)
[Ru(dmpm)(bipy)(dppe)]PFs 292 (33129) 412 (4657)

* Os valores representam o comprimento de onda (nm) ¢ & (L.mol".cm™).

Os espectros de UV-Vis dos complexos [Ru(pic)(bipy)(PP)]PF¢ sao
dominados por uma série de bandas observadas em torno de 530 nm (Figura
4.7.2). As bandas centradas em 290 nm apresentam £ = 12500 L.mol".cm™ e
foram atribuidas a bandas do tipo TCLM e TCIL, um “ombro” observada em
torno de 350 nm (g = 2900 L.mol".cm™) foi atribuido a uma transi¢do do tipo

TCLM. Além dessas, outra banda em 430 nm ¢ um “ombro” 480 nm foram
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encontrados, sendo que a primeira foi atribuida a transi¢des do tipo TCML e

TCIL*® ¢ a segunda a TCML. A Tabela 4.7.2 resume as atribui¢des feitas.

[Ru(pic)(bipy)(dppf]PF,
I
[
24| .
s |0 3,99 x 10™ mollL
B AN 1,59 x 10™ mol/L
& Vo ~ ——6,38x 10" mollL
2] 2,55%10° mollL
Qa r T v T ¥ T == + T
300 400 500 600

Comprimento de onda (nm)
Figura 4.7.2: Espectro eletronico do complexo [Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs em
CH,Cl,.

Tabela 4.7.2: Atribui¢des das principais bandas encontradas.

Complexo TCLM +IL TCLM TCML e IL
(bipy)

[Ru(pic)(bipy)(dppH)]PEs | 292 (12541) 348 (2888) 420 (4368)

[Ru(pic)(bipy)(dppp)]PFs | 298 (23803) 328 (7295) 421 (3806)

[Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFs | 298 (31507) | 330 (11290) 412 (5298)

[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PFs | 296 (32520) | 330 (11290) 410 (5307)

A Figura 4.7.3 representa o espectro na regido do UV-Vis do

complexo [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs, os espectros dos outros complexos
contendo ligante benzonitrila apresentam o mesmo padrdo. Bandas sdo
observadas em duas regides do espectro, centradas 300 nm (g ~2600 L.mol™.cm’
") e 410 nm (g ~4100 L.mol".cm™). A Tabela 4.7.3 resume as atribuicdes feitas.

O apéndice V contém todos os espectros eletronicos dos complexos.
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Absorbancia

[RuCI(bCN)(bipy)(dppf)]PF,

4,000 x 10* mol/L
1,600 x 10™* mol/L

——— 6,400 x 10° mol/L

2,560 x 10° mol/L

T
300

T N |
500 600

Comprimento de onda (nm)

Figura 4.7.3: Espectro eletronico do complexo [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs

cm CH2C12

Tabela 4.7.3: Atribuigdes das principais bandas encontradas.

Complexo IL (bipy) + (1 — 7* TCML
(bCN)) + TCLM
[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs 298 (37140) 414 (4847)
[RuCI(bCN)(bipy)(dppe)]PFs 290 (28246) 404 (4400)
[RuCI(bCN)(bipy)(dppb)]PFs 296 (25544) 412 (4181)
[RuCI(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs 296 (40680) 402 (5343)
[RuCI(bCN)(phen)(dppb)]PF, 292 (23713) 398 (5547)

4.8 — Difracao de Raios X de Monocristal

Os cristais dos complexos sintetizados neste trabalho foram obtidos por
evaporacdo lenta em solu¢do de CH,Cl, e MeOH ou por difusao liquido-vapor,

onde os complexos foram dissolvidos numa mistura de CH,Cl,/MeOH (~10/1) e

éter dietilico foi1 utilizado como solvente exterior.

Os compostos apresentaram estruturas octaédricas distorcidas com os
atomos de fésforo em posigdo trans aos de nitrogénio dos ligantes pyS, prm e
dmpm e pic e dos derivados bipiridinicos. E nos complexos do tipo
[RuCI(bCN)(NN)(PP)]PF¢, onde NN = bipy, phen ou Mebipy e PP = dppf, dppb
e dppe, os grupos ciano se encontram em posi¢des trans aos atomos de

nitrogénio da bipiridina e derivados. A Figura 4.8.1 mostra as estruturas do
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ligante dppf livre e dos complexos [Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs,
[Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs ¢ [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs, que foram resolvidas
nos sistemas monoclinicos, para as duas primeiras estruturas, € triclinico para a
ultima e apresentaram grupos espaciais P2;/n, para as duas primeiras moléculas
¢ P-1 para a altima. A mobilidade dos anéis Cp, ocorre por causa da nao
existéncia de ligacdes individuais entre os atomos de carbono dos anéis Cp e o
fon Fe**, permitindo a rotacdo dos anéis** e fazendo com que o dppf assuma
uma conformagdo diferente nos complexos em relacdo ao ligante livre. Como
resultado da formagao do quelato, que impoe um angulo P-Ru—P e da diferenca,
ainda que pequena, dos comprimentos das ligagdes Ru—P, os planos dos anéis
Cp ndo sdo paralelos, apresentando pequenos angulos entre si. Os principais
valores de distancias e angulos para os complexos [Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs,
[Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs e [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs podem ser vistos na
Tabela 4.8.1. O apéndice VI contém as Tabelas de dados cristalograficos e de

refinamento e alguns valores adicionais de distancias e angulos.
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Figura 4.8.1: Estruturas ORTEP com elipsodides de 30% de probabilidade do

[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs (A), [Ru(pic)(bipy)(dppf) |PF¢ ©),
[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PF¢ (D) e do ligante dppf livre (B).
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Tabela 4.8.1: Principais valores de distancias e angulos para os complexos
[Ru(L)(bipy)(dppH)]PFs (L = pyS e pic) e [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs.

Distancias/

Angulos pyS pic [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs

Ru—PP 2.3349(11)/2.3221(11) | 2.3480(7) 2.3161(10)°

Ru—P 2.3480(10)/ 2.3333(11) | 2.3515(7) 2.3757(10)

Ru—N° 2.119(3)/ 2.117(3) 2.118(2) 2.4692(10)°
Ru-N°® 2.129(3)/ 2.131(3) 2.106(2) 2.089(3)
R“_S/II\{I‘;EO/ Ru-~ 2.4136(11)/2.4145(11) | 2.0935(19) 2.002(3)
S—C/C—O/N=C 1.758(4)/ 1.750(5) 1.260(4) 1.142(5)
P—Ru-P 95.12(4)/ 95.35(4) 97.19(3) 96.17(3)
N-Ru-S"/ N-Ru— .
SN, Ru.Cl 67.49(9)/ 67.84(10) 77.73(8) 87.22(9)

* Os valores de distincias e dngulos sdo referentes as duas estruturas presentes na
célula unitaria; ® Indica o fosforo em posi¢io trans aos atomos de nitrogénio dos
ligantes pyS, pic e cloro; ¢ Indica os nitrogénios dos ligantes pyS e pic; ¢ Distancia da
ligagdo Ru—Cl; ¢ Indica o nitrogénio da bipy em posi¢do trans aos atomos de fosforo; '
Refere-se ao nitrogénio dos ligantes pyS e pic e ® Refere-se ao angulo Cl-Ru-N
(bCN).

Os altos valores de “bite angle” do dppf P-Ru-P (~95°), assim como os
baixos valores dos angulos S—Ru-N (~67,5°) nos complexos do tipo
[Ru(NS)(bipy)(dppf)|]PFs levam as estruturas octaédricas a se apresentarem
distorcidas. A Figura 4.8.2 apresenta as estruturas dos compostos
[Ru(prm)(bipy)(dppf)]PFs € [Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs, que foram resolvidos
nos sistemas monoclinico e triclinico respectivamente, ¢ a Tabela 4.8.2 resume
as principais distancias e angulos dessas estruturas. As Tabelas completas dos
dados cristalograficos de todos os cristais resolvidos neste trabalho estdo

localizadas no apéndice VI.
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Figura 4.8.2: Estruturas ORTEP com elipsoides de 30% de probabilidade dos
compostos [Ru(prm)(bipy)(dppf)|PFs (A) e [Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs (B).

Tabela 4.8.2: Principais valores de distdncias e angulos para os
complexos [Ru(prm)(bipy)(dppf)]PFs e [Ru(dmpm)(bipy)(dppf)|PF.

Distancias / Angulos [Ru(prm)(bipy)(dppf)]PF¢ | [Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs

Ru—P* 2.3416(10) 2.3395(10)

Ru—P 2.3315(10) 2.3332(11)
Ru-N° 2.125(3) 2.165(3)
Ru—N° 2.125(3) 2.133(3)

Ru-S 2.4158(10) 2.3921(10)
S-C 1.730(4) 1.724(4)
P-Ru-P 94.07(4) 95.44(4)
N-Ru-S¢ 67.38(9) 67.74(9)

“Indica o fosforo em posic¢do trans aos atomos de nitrogénio do prm e dmpm; ® Indica
os nitrogénios dos ligantes prm e dmpm; © Indica o nitrogénio da bipy em posic¢do
trans aos atomos de fosforo; ¢ Refere-se ao nitrogénio dos ligantes prm e dmpm.

Um aspecto importante a se destacar a respeito de complexos contendo o
ligante dppf ¢ a orientacdo que os anéis ciclopentadienil assumem em relagdo
um ao outro, como resposta do ambiente quimico em que estdo. Estas
conformagdes podem ser: “synclinal staggered”, “synperiplanar aclipsed”,
“synclinal eclipsed” “anticlinal staggered”, “anticlinal elipsed” e “antiperiplanar

staggered™> (Figura 4.8.3), dependendo do angulo de torsio apresentado entre
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os anéis. Dentre estas a mais comumente descrita na literatura € a “synclinal
staggred” (Figura 4.8.3d), na qual o angulo de torsdo deve estar entre 18 e 54°.
Os angulos de torsao (®), definidos a partir dos planos formados pelos atomos
de carbono ligados aos de fosforo, pelo ion Fe*" e pelo centroide dos anéis Cp,
foram  calculados para as  estruturas:  [Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs,
[Ru(prm)(bipy)(dppf)PFs, [Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs,
[Ru(pic)(bipy)(dppf)]JPFs e [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs, assim como os
angulos apresentados entre os planos dos anéis Cp (Q) e os resultados
encontram-se na Tabela 4.8.3. Nesta tabela observa-se que os compostos
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs e [Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs apresentam valores de
® menores que 18 °, sendo classificadas como “synperiplanar aclipsed” (Figura
4.8.3a), do mesmo modo que os compelxos [RuCl(n’~-MesCe)(dppf)]PFs e
[RuCl(n°®-p-cymene)(dppf)]PFs, que apresentam valores de “©” bastante
similares aos do [Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs. Os valores de “€” encontrados para
os compostos sintetizados neste trabalho ndo apresentam grandes variagdes em

relagdo aos encontrados na literatura (Tabela 4.8.3).
P
P P
P P
PP P
P
i P
P

a b C d e f
Figura 4.8.3: Conformacgdes observadas em complexos com a dppf coordenada
de forma bidentada; a: synperiplanar aclipsed; b: synclinal eclipsed; c: anticlinal

elipsed; d: synclinal staggred; e: anticlinal staggered e f: antiperiplanar
staggered.
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Tabela 4.8.3: Valores de angulos de torsdo (®) e entre planos (£2) dos an€is Cp.

Complexo O () Q (°) Referéncia
[RuH(Cp)(dppf)] 40,5 7,2 78
[RuCl(n’-MesCe)(dppf)]PFs 3,9 3,7 79
[RuCl(n°-p-cymene)(dppf) |PF, 1,3 1,8 80
[Ru(n™-0,)(Cp)(dppf)]BE, 10,9 52 81
[Ru(bipy)>(dppf)](PF)o 24,1 1,6 82
[RuCIH(CO)(PPh;)(dppf)] 50,2 3,0 83
[RuH(CO)(NCMe)(PPh;)(dppf)]BF+EtOH | 51,4 4,8 84
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs 1,34 ¢ 3,18¢ | —--mmee-
1,70 3,22

[Ru(prm)(bipy)(dppf)|PFs 21,96 X
[Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs 12,03 LT —
[Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs 22,99 2,36 | -oeemeee-
[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PF 24,51 554 | oo

O complexo [Ru(prm)(bipy)(dppf)]PFs apresenta oito moléculas na
célula unitaria, que se arranjam de modo a formar uma cavidade hidrofobica,
ocupada por moléculas de metanol que estabilizam a estrutura, que apresenta
diametro da cavidade em torno de 6 A (Figura. 4.8.4).

Os angulos P-Ru-P dos complexos com a difosfina dppf, dppp e dppe
estdo em torno de 95, 90 e 83°, respectivamente, estes valores estdo dentro do
intervalo esparado para estes angulos. Observa-se que as distancias Ru—P, que
variam em torno de 2,33 A nos complexos do tipo [Ru(L)(bipy)(dppf)]PFs, onde
L = pyS, prm, dmpm e pic ¢ [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PF¢ sdo maiores que nos
compostos com formula [Ru(NS)(bipy)(PP)|PFs (PP = dppp e dppe) (Figura
4.8.5), dos quais os principais valores de angulos e distancias estdo dispostos na
Tabela 4.8.4, e essa distdncia é de aproximadamente 2,29 A, isto pode ser
explicado pelo alto valor de “bite angle” do dppf. O mesmo comportamento se
observa nos complexos precursores, onde Ru-P = 2,29 (2) A no cis-
[RuCL(bipy)(dppH ™ e 2,282(5) e 2,2465(8) A nos complexos Cis-
[RuCl,(bipy)(dppp)] e cis-[RuCly(bipy)(dppe)], respectivamente. Na estrutura
do composto [Ru(pyS).(dppp)] as distancias das ligagdes C=S sdo iguais a

1,735(6) e 1,747(6), mostrando que neste composto esta ligagdo tem maior
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carater de ligacdo simples que de dupla e o angulo P — Ru — P = 90,71(6)° **° ¢
essencialmente o mesmo que nos aqui sintetizados. Um ponto interessante a se
destacar a respeito do composto [Ru(prm)(bipy)(dppe)]|PFs € que, ao contrario
de todos os outros cristais resolvidos neste trabalho, este foi o unico que ndo
apresentou propor¢ao igual dos dois enantiomeros na célula unitaria, uma das

formas esteve presente em ~61%.

Figura 4.8.4: Estrutura cristalografica da célula unitdria do monocristal do
composto [Ru(prm)(bipy)(dppf)]PFs.
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Figura 4.8.5: Estruturas ORTEP dos compostos [Ru(NS)(bipy)(PP)]PFs (NS =

pyS, PP = dppp (A); dmpm, dppp (B); pyS, dppe (C) e dmpm, dppe (D)
(elipsoides de 50% de probabilidade); prm, dppe (E) e prm, dppp (F) (elipsoides
de 30% de probabilidade).
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Tabela 4.8.4: Principais valores de distincias e angulos para os complexos [Ru(L)(bipy)(dppp)]PFs e
[Ru(L)(bipy)(dppe)]PFe (L = pyS, prm dmpm).

dppp dppe

Distancias /

Angulos pyS prm dmpm pyS prm dmpm

Ru-P* 2.2977(10) | 22938(19) | 2.2906(6) | 2.2782(5) | 2.2888(8) | 2.2876(9)/ 2.2868(8)

Ru-P 2.3006(11) | 22984(18) | 2.3061(6) | 2.2745(5) | 2.2963(7) | 2.2771(8)/2.2733(8)

Ru-NP 2.133(3) 2.119(5) | 2.1630(18) | 2.1162(17) | 2.11903) 2.161(3)/ 2.159(3)

Ru-N° 2.117(3) 2.115(5) | 2.1267(18) | 2.1323(17) | 2.123(2) 2.144(3)/ 2.146(3)
Ru-S 2.4024(12) | 2.4020(18) | 2.4061(6) | 2.4270(5) | 2.4074(8) | 2.4032(8)/2.4015(8)
SC 1.766(4) 1.721(7) 1.723(2) 1.742(2) 1.743(4) 1.725(3)/ 1.728(3)

P-Ru-P 89.82(4) 89.72(7) 90.38(2) | 83.522(19) | 83.10(3) 82.52(3)/ 82.58(3)

N-Ru-S¥ | 68.54(10) 67.83(16) 67.36(5) 67.67(5) | 67.72(7) 67.47(8)/ 67.52(8)

*Indica o fosforo em posigdo trans aos atomos de nitrogénio dos ligantes pyS, prm e dmpm; ®Indica os nitrogénios dos
ligantes pyS, prm ¢ dmpm; © Indica o nitrogénio da bipy em posi¢do trans aos atomos de fosforo; ¢ Refere-se ao
nitrogénio dos ligantes pyS, prm e dmpm.

101




As distancias Ru—N (NS) nos complexos com o ligante dmpm sao
maiores que nos complexos similares com os ligantes pyS e prm, o que pode ser
devido ao impedimento estérico causado pelos grupos metilas presentes. O
angulo P-Ru—P ¢é de 96,86(7)° no cis-[RuCly(bipy)(dppf)]**, enquanto que nos
compostos Cis-[RuCl,y(bipy)(dppp)] e cis-[RuCly(bipy)(dppe)], cujas estruturas
sdao apresentadas na Figura 4.8.6, estes angulos sdo iguais a 92,85(10)° e
84,91(3) °, respectivamente. A mesma tendéncia de diminuicdo do angulo P—
Ru-P, quando se parte da dppf para a dppp e desta para a dppe ¢ observada nos
complexos sintetizados, mostrando que a substituicdo dos ions cloreto pelos
ligantes NS, pic e bCN, nao afeta tanto os angulos P-Ru-P (Tabela 4.8.5), pelo

menos nos complexos sintetizados neste trabalho.
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Figura 4.8.6: Estruturas ORTEP dos compostos cis-[RuCl,(bipy)(dppp)] (A) e
cis-[RuCl,(bipy)(dppe)] (B) (elipsoides de 30% de probabilidade).
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Tabela 4.8.5: Principais valores de distancias e angulos para os complexos
[RuCly(bipy)(dppp)] e [RuCly(bipy)(dppe)].

 Angules, | RUCL(0ipy)(dppOI*® | [RuCL(bipy)(dppp)] | [RuCLy(bipy)(dppe)]
Ru—P* 2,289(2) 2.280(3)/ 2.284(3) 2.2465(8)
Ru-P 2,345(2) 2.313(3)/ 2.321(3) 2.2907(9)
Ru—N° 2,118(6) 2.117(9)/ 2.113(9) 2.129(3)
Ru-N 2,086(6) 2.100(8)/ 2.091(8) 2.070(3)
Ru—Cl° 2,4876(19) 2.476(3)/ 2.474(3) 2.4815(8)
Ru—Cl 2,433(2) 2.426(3)/ 2.428(3) 2.4267(9)
P-Ru-P 96,86(7) 9921'.8651((11?))/ 84.91(3)

Cl-Ru—Cl 92,08(7) 92.40(9)/ 91.57(9) 88.90(3)

* Indica o fosforo em posigio trans aos atomos de cloro; ® Indica o nitrogénio da bipy
em posicdo trans aos atomos de fosforo; ¢ Refere-se aos ligantes cloreto em posico
trans aos de fosforo.

Os angulos P-Ru—P sdo menores nos complexos com os ligantes NS,
bCN e no [Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFs (Figura 4.8.7) que nos precursores
correspondente. No entanto, o composto [Ru(pic)(bipy)(dppf)]PF¢ apresenta este
angulo maior com relacdo ao seu precursor (Tabela 4.8.6), assim como as
distAncias Ru-P, que sdo de 2,3480(7) A para o dtomo de fosforo em posigio
trans ao de nitrogénio do ligante pic e 2,3515(7) A para o outro, enquanto que
no complexo Cis-[RuCly(bipy)(dppf)] essas distancias sao de 2,289(2) e 2,345(2)
A, respectivamente. Apesar disso, estes valores estio condizentes com os ja

282,298,327 Os

reportados na literatura monocristais dos  compostos

[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PFs e [Ru(pic)(bipy)(dppp)]PF¢ foram obtidos e
determinados e confirman as estruturas propostas (Apéndice VIII), no entanto

ndo se chegou ao completo refinamento dessas estruturas.
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Figura 4.8.7: Estrutura ORTEP com elipséide de 30% de
probabilidade do composto [Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFs.

Tabela 4.8.6: Principais valores de distancias e
angulos do complexo [Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFs.

Divianctes | Ru(pic)(vipy)(dppe)PF.
Ru—P* 2.2998(9)
Ru-P 2.3166(10)
Ru-N’ 2.131(3)
Ru-N° 2.111(3)
Ru-O 2.087(2)
C-0 1.291(4)
P—Ru—P 82.64(3)
N-Ru-O 77.58(11)

? Indica o fosforo em posi¢io trans aos atomos de nitrogénio dos ligantes pic; ° Indica
os nitrogénios dos ligantes pic; ¢ Indica o nitrogénio da bipy em posi¢do trans ao
atomo de fosforo.

Os valores encontrados para as distancias Ru-P s3o menores que os da
ligagdo Ru—Cl, isso se deve, pelo menos parcialmente a retrodoacao que ocorre
entre o ruténio II e os atomos de fosforo, enquanto que o cloreto, que tem carater

o ¢ m doador desloca a densidade eletronica para o centro metalico
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enfraquecendo a ligacdo. As ligacoes Ru—N, por sua vez, apresetam
comprimentos de ligagdo menores que ambas (Ru—P ¢ Ru—Cl), isso se deve ao
fato de o nitrogénio apresentar menor raio atdmico ¢ também por se ligar de
modo bidentado, formando anéis de cinco membros, apresentando estrutura
rigida. As distancias C=S observadas nos complexos sdo maiores que no ligante
livre na forma tiona (pySH C=S = 1,68 A)’", e menores que a ligacdo C—S (na
forma tiol, C=S = 1,81 A)**® indicando a diminuicdo do carater de dupla ligacio
(o pySH apresenta 65 + 5% carater de dupla ligacao) devido da desprotonagao
deste quando complexado'”®, sugerindo um carater parcial de dupla ligagdo.
Comparando-se as distancias das licdoes C=S de determinado ligante nos
complexos com diferentes fosfinas ndo se observa significativa diferenca,
mostrando que a variagdo da difosfina ndo leva a consideraveis mudancas na
natureza dessas ligagdes.

As distancias Ru—S, que variam de 2,39 — 2,42 A sdo similares aquelas
observadas em outros complexos com os ligantes “NS»!>!186:193:291329331 = A g
distancias observadas no “dmpm” coordenado s3o consistentes com as
distancias observadas deste ligante na forma desprotonada e coordenado ao
ruténio pelo nitrogénio'**. Observa-se que as distincias Ru—P, com os atomos de
fosforo trans posicionado aos nitrogénios dos ligantes pic sdo menores que
aquelas onde o 4&tomo de fosforo estd em posicdo trans aos nitrogénios da bipy,
1sto esta em concordancia com as atribuicoes dos dubletos feitas anteriormente,
pois que maiores distancias ddo ao fosforo maior carater de ligante livre e fazem
diminuir a retrodoagdo, levando a maior prote¢do deste adtomo. A mesma
interpretacdo pode ser dada aos complexos precursores € os que cont€ém o
ligante bCN, no entanto, para os complexos com os ligantes NS as variagdes sao
pequenas e em alguns casos observa-se comportamento oposto. As ligagdes Ru—
P estdo dentro do intervalo comumente encontrado para complexos de ruténio II

. 332337
com fosfinas terciarias )

105



Para os complexos contendo o ligante benzonitrila os comprimentos de
ligacdo sdo similares aqueles observados em complexos de ruténio contendo
fosfinas, mas as distancias Ru—N (bCN) sdo menores que as outras ligacdes Ru—
N (bipy, Me-bipy, phen); isso porque o grupo ciano ¢ um receceptor mais forte
que o atomo de nitrogénio heterociclico'**280-32%333-336.338339 = A Fioyra 4.8.7
mostra as  estruturas dos compostos  [RuCl(bCN)(bipy)(dppb)]|PFs,
[RuCI(bCN)(phen)(dppb)]PF¢, [RuCI(bCN)(bipy)(dppe)]PFs ¢ a Tabela 4.8.7
resume as principais distincias. As distancias Ru—N, que estdo trans
posicionados aos atomos de fosforos em todos os complexos deste tipo, sdo
maiores que as distancias Ru—N (NN) como conseqiiéncia da forte influéncia

trans dos atomos de fosforo da difosfina.

C5

Figura 4.8.8: Estruturas ORTEP dos compostos [RuCl(bCN)(NN)(dppb)]PFs
(NN = bipy (A) (elipsoides de 30% de probabilidade) ou phen (B) (elipsoides de
50% de probabilidade)) e [RuCl(bCN)(bipy)(dppe)]PF¢ (C) (elipsodides de 50%
de probabilidade).
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Tabela 4.8.7: Principais valores de distancias e angulos para os complexos

[RuCI(bCN)(NN)(dppb)]PFs (NN = bipy ou phen) e
[RuCI(bCN)(bipy)(dppe)]PFe.
Dgrtlagnuclfs / bipy phen [RuCI(bCN)(bipy)(dppe)]PFs
Ru—P* 2.3161(9) 2.3166(7) 2.2775(9)
Ru-P 2.3490(9) 2.3434(7) 2.3096(10)
Ru-N" 2.090(3) 2.0919(19) 2.128(3)
Ru-N 2.111(3) 2.111(2) 2.079(3)
Ru—CI° 2.4514(9) 2.4555(7) 2.4336(10)
Ru—-N=C 2.007(3) 2.011(2) 2.022(3)
P—Ru-P 93.25(3) 92.78(2) 84.84(3)
Cl-Ru-N=C 88.05(9) 88.02(6) 86.40(9)

“Indica o fosforo em posic¢do trans aos atomos de cloro; ® Indica o nitrogénio da bipy
em posi¢do trans aos atomos de fosforo; © Refere-se aos ligantes cloreto em posic¢do
trans aos atomos de fosforo.

4.9 — Testes Biologicos

Neste trabalho foram avaliadas as citotoxicidades dos complexos
[Ru(NS)(bipy)(PP)]PF¢, onde PP = dppf, dppp e dppe e [Ru(pic)(bipy)(PP)]|PF,
e precursores Cis-[RuCl,(bipy)(PP)] e onde PP = dppf, dppp, dppe e dppm contra
a linhagem de células de cancer de mama MDA-MB-231. A Tabela 4.9.1
resume os resultados encontrados e os graficos de viabilidade celular em fungao
do logaritmo da concentracdo para o tempo de incubacdo de 24 h estdo
localizados no apéndice VII. Pode-se observar que os complexos contendo o
ligante pic apresentaram valores de ICs, (minima concentragdo de droga
necessaria para a inibicdo de 50 % do crescimento celular) menores que seus
respectivos precursores € estes se mostraram ainda mais ativos em relagdo a

cisplatina (Figura 4.9.1).
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Tabela 4.9.1: Valores de 1Csy dos complexos
contra a linhagem de celulas derivada de tumor
humano MDA-MB-231 (ensaios em DMSO).

COMPOSTOS ICso (umol.L™)
cis- [RuCl,(bipy)(dppf)] 3,9+0,7
cis- [RuCl,y(bipy)(dppp)] 14,4+2,0
cis- [RuCl,(bipy)(dppe)] 15,8+ 0,6
cis-[RuCl,(bipy)(dppm)] 2,81 +4,71
[Ru(pyS)(bipy)(dppH)]PFs | 0,20 + 1,42
[Ru(pyS)(bipy)(dppp)]PFs | 0,62 + 0,24
[Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PFs 0,51 +£0,92
[Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs | 0,18 + 1,61
[Ru(dmpm)(bipy)(dppp)]PFs | 0,19 + 0,52
[Ru(dmpm)(bipy)(dppe)]PF¢ | 0,14 + 1,19
[Ru(prm)(bipy)(dppf)|PFs 0,26 £ 1,41
[Ru(prm)(bipy)(dppe)]PFs 0,53 +£0,44
[Ru(pic)(bipy)(dppf) JPFs 0,4+0,1
[Ru(pic)(bipy)(dppp)]PFs 3,3+£0,2
[Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFs 7,6 +0,1
[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PF, 14,58 + 4,47
PicH > 200

PrmH > 200

pySH > 200
Cisplatina 87,5+ 12,6
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Figura 4.9.1: Grafico de valores de ICsy dos compostos avaliados.

Os compostos avaliados neste trabalho, assim como outros ja sintetizados
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laboratorio como:
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, etc. apresentaram resultados promissores

contra a linhagem de célula MDA-MB-231 (Tabela 4.9.2).
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Tabela 4.9.2: Valores de ICsy de alguns complexos contra a linhagem de
celulas derivada de tumor humano MDA-MB-231 (ensaios em DMSO).

Complexo ICso (umol.L™)
[Ru(dmpm)(Mebipy)(dppb)]PF; 0,43
[Ru(dmpm)(bipy)(dppb)]PF¢ 0,46
[RuCl,(bipy)(dppb)]PE 31,3
Compostos com CO e NO
[RuCl(CO)(phen)(dcpe)]PFs* 0,2°"
[RuCl(CO)(Mebipy)(dcpe)]PFs* 0,7°%
cc-[RuCl(CO)(bipy)(dppb)]PF, 1,9°%
tc-[RuCI(CO)(bipy)(dppb)]PFs’ 2,5°%
ct-[RuCl(CO)(bipy)(dppb)]PF,’ 9,834
cis-[RuCL(NO)(Phpy)(dppp)]PF* 7,1°"
cis-[RuCL,(NO)(Mepy)(dppp)]PFs 7,47
fac-[RuCl;(NO)(dppf)] 10,0%'
cis-[RuCL(NO)(py)(dppp)]PFs’ 21,1°"
cis-[RuCL(NO)(BPA)[° 87,0%%
cis-platina 63*
Compostos com Aminoacido
[Ru(L-Met)(bipy)(dppb)]PF, 5,0°"
[Ru(L-Leu)(bipy)(dppb)]PF¢® 7,1°%
[Ru(L-Gli)(bipy)(dppb)]PFs" 14,5
[Ru(L-Lis)(bipy)(dppb)]PFs' 16,2°*
[Ru(L-Try)(bipy)(dppb)]PF¢ 21,3**
[Ru(L-Ser)(bipy)(dppb)]PE" 24.1°%
[Ru(L-Val)(bipy)(dppb)]PEs 26,27
[Ru(L-Trp)(bipy)(dppb)]PFs" 28,27
[Ru(L-Ala)(bipy)(dppb)]PF" 28,5
Compostos com Tiossemicarbazona
[RuCl(2Ac4mT)(dppb)]° 5,1+0,1°%
[RuCl(2Fo4mT)(dppb)] 1,3 +0,4°*
[RuCl(2Bz4mT)(dppb)]* 1,3+0,1°%
cis-platina 87

“depe representa o 1,2-bis(diciclohexilfosfino)etano; °cc indica as posi¢des do
“CIl” em relagdo a “CO” e deste em relagdo ao “P” da bifosfina; “Phpy
representa a 4-fenil-piridina; ‘py representa a piridina; °BPA representa a 2-
hidroxibenzil-2-piridilmetilamina; fL-Met = L-Metionina; L-Leu = L-Leucina;
"L-Gli = L-Glicina; 'L-Lis = L-Lisina; 'L-Try = L-Tirosina; “L-Ser = L-Serina;
'L-Val = L-Valina; "L-Trp = Triptofano; "L-Ala = L-Alanina; °2-acetilpiridina-
4-m-toluil-tiossemicarbazona; P2-Formil-4-m-toluil-tiossemicarbazona;  92-
benzoil-4-m-toluil-tiossemicarbazona; * Periodo de incubacao de 48 horas.
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Os compostos [Ru(pic)(bipy)(PP)]PFs, onde PP = dppf, dppp, dppe ¢
dppm, [Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs ¢ [Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PFs tambem foram
avaliados contra a linhagem de células de sarcoma murino 180, ¢ mostraram
bons resultados. A Figura 4.9.2 mostra o grafico de viabilidade celular destes

complexos e a Tabela 4.9.3 resume os valores de I1Cs, encontrados.

_ B_tooq . : = [Ru(pys)(bipy)(dppf)]PFe
z - s+ [Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFg
g % :{\\\ v [Ru(pic)(bipy)(dppp)IPFg
_ o + [Ru(pys)(bipy)(dppe)]PFq
3 o [Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFg
> 25] \] o [Ru(pic)(bipy)(dppm)]PFg
> I

. 0- —

1 0 1 2

log [ ] mmol. Lt

Figura 4.9.2: Gréafico de viabilidade celular contra a linhagem celular de
sarcoma murino 180.

Tabela 4.9.3: Valores de I1Csy de alguns complexos contra a
linhagem de células sarcoma murino 180.

Complexo ICs (pmol.L'l)
[Ru(pyS)(bipy)(dppf) |PFs 1,2
[Ru(pyS)(bipy)(dppe)|PFs 1,4
[Ru(pic)(bipy)(dppf) |PFs 3,5
[Ru(pic)(bipy)(dppp) |PFs 11,2
[Ru(pic)(bipy)(dppe) |PFs 31,3
[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PFs 71,9

Existem trés tipos principais de interacdo entre complexos metalicos e o
DNA: interacdo covalente (como se acredita ocorrer com o composto
cisplatina); intercalacdo, que ocorre por inser¢do do composto ou parte dele
entre a dupla hélice do DNA (Figura 4.9.3) e interacdo eletrostatica, que ocorre

cA 345 . . .
em complexos catidnicos™ . Os complexos sintetizados trabalho podem agir por
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interacdo eletrostatica, pois ndo apresentam planaridade suficiente para se

intercalarem no “groove” formado pela dupla hélice do DNA.

(trip = triptofano, dppz = dipyrido[3,2,-a:2',3'-c]phenazine) (a) e
[Cu(H,O)(phe)(dppz)] phe = fenilalanina (b) (superior). Possiveis modos
de interagao com o DNA, intercalacao parcial do [Cu(H,O)(trip)(dppz)] no
minor groove (a) e no major groove (b) ¢ do [Cu(H,O)(phe)(dppz)] no
major groove (c) (inferior).

Também foram realizados os testes in vitro contra M. tuberculosis H37Rv

de alguns compostos contendo os ligantes NS, pic e com complexo
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[RuCI(bCN)(bipy)(dppf)]PFs, os resultados, expressos em termos de MIC
(minima concentracdo de droga necessdria para a inibicdo de 90% do
crescimento celular) estdo dispostos na Tabela 4.9.4. Os valores de MIC
encontrados, a excecao do composto [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]|PF¢, sdo similares
aos dos compostos [Ru(dmpm)(NN)(dppb)]PFs (NN = bipy ou Mebipy)'*>.

Tabela 4.9.4: Testes anti M. tuberculosis

Complexo MIC (mg/L)
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)|PFs 3,12
[Ru(prm)(bipy)(dppf) |PFs 3,12
[Ru(prm)(bipy)(dppp)]PFs 1,56

[Ru(dmpm)(bipy)(dppp)]PFs 0,78
[Ru(dmpm)(bipy)(dppe)]PFs 0,78
[Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFs 0,78
[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PFs 0,78
[RuCI(bCN)(bipy)(dppf)]PFs 25
Isoniazida 0,06
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5 — Conclusao

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados os complexos de
formula: [Ru(NS)(bipy)(PP)]JPFs (NS = 2-mercaptopiridina,  2-
mercaptopirimidina, 4,6-dimetil-2-mercaptopirimidina e PP = dppf, dppp, dppe);
[Ru(pic)(bipy)(PP)]PFs (PP = dppf, dppp, dppe e dppm),
[RuCl(bCN)(bipy)(PP)]JPF¢ (bCN = benzonitrila; PP = dppf e dppe), e
[RuCI(bCN)(NN)(dppb)]PFs (NN = bipy, Mebipy e phen) a partir dos
complexos precursores de formula Ccis-[RuCly(NN)(PP)]. Os compostos
contendo o ligante dppf apresentaram mais de um processo oxidativos, que
através de experimentos de eletrolise seguidos de testes analiticos qualitativos
puderam ser atribuidos aos pares Fell/Fell e Rull/Rulll, o de menor e maior
potencial, respectivamente. As estruturas cristalograficas dos compostos
mostraram que estes apresentam geometria octaédrica destorcida, com os
atomos de nitrogénio dos ligantes NS e pic trans posicionados a um dos atomos
de fosforo das bifosfinas e os de enxofre (ligante NS) e O (ligante pic) em
posicdo trans aos de nitrogénio da bipy. No entanto, para os compostos
contendo o ligante bCN observou-se nas estruturas cristalograficas que o 4&tomo
de nitrogénio do grupo se coordena em posi¢ao trans ao de nitrogénio da bipy
nos complexos [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs, [RuCl(bCN)(bipy)(dppb)]PFs,
[RuCI(bCN)(bipy)(dppe)]PFs, e ao nitrogénio da phen no complexo
[RuCl(bCN)(phen)(dppb)]PFs, ao contrario do que se observara em compostos
similares, onde ligantes N-heterociclicos substituiam o ligante cloreto em
posi¢ao trans aos atomos de fosforo, que sdo mais ldbeis que o outro trans ao
nitrogénio da bipy ou derivados. Isto pode ser explicado pelo efeito competitivo
que existe entre o grupo ciano ¢ o fosforo da bifosfina, e comprovado pelos
experimentos de cinética realizados acompanhados por voltametria de pulso
diferencial ¢ RMN de *'P{'H}, onde se notou que houve a formagdo de
intermediarios de reagdo, que foram atribuidos as espécies com o grupo ciano

em posi¢ao trans aos atomos de fosforo da bifosfina.
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Os complexos [Ru(NS)(bipy)(PP)]|PFs (NS = pyS e dmpm e PP = dppf,
dppp e dppe), [Ru(prm)(bipy)(PP)]PFs (PP = dppf e dppe),
[Ru(pic)(bipy)(PP)|PFs, (PP = dppf, dppp, dppe € dppm) e seus precursores
foram avaliados como agentes antitumorais contra a linhagem de células MDA-
MB-231 e mostraram baixos valores de ICs, (14,58 £4,47a 0,4 £ 0,1 umol.L'l);
de modo geral, os compostos sintetizados neste trabalho apresentaram valores de
ICso menores que seus precursores e estes menores que o da cisplatina (ICsy 87
umol.L™). Os complexos [Ru(pic)(bipy)(PP)]PFs, onde PP = dppf, dppp, dppe e
dppm, [Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs e [Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PF¢, foram testados
contra a linhagem de células de sarcoma murino 180, os dois tultimos
apresentaram baixos valores de ICso, 1,2 e 14 umol.L’l. O composto
[Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs apresentou ICsy de 3,5 pmol.L”', enquanto que os
compostos [Ru(pic)(bipy)(dppp)]PFe, [Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFs e
[Ru(pic)(bipy)(dppp)]PFs apresentaram valores de 1Csy de 11,2, 31,3 e 71,9,
respectivamente. Os compostos [Ru(dmpm)(bipy)(dppp)]PFs,
[Ru(dmpm)(bipy)(dppe)]PFs, [Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFe, e
[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PF¢ também foram testados contra M. tuberculosis
H37Rv e apresentaram valores de MIC de 0,78 mgL’, enquanto que o
[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs apresentou MIC = 25 mg.L", sugerindo que a
presenga dos ligantes NS ou pic ¢ responsavel pela atividades destes compostos.
No entanto testes adicionais com outros compostos e estudos de mecanismo de

acao sao necessarios para melhor analise destes resultados.
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7 — Apéndice
APENDICE I
Espectros de RMN de 31P{1H}
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Figura I Espectro de RMN 31P{lH} dos compostos: a:
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs; b: [Ru(prm)(bipy)(dppf)]|PFs; c:
[Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs; d: [Ru(pyS)(bipy)(dppp)]PFs; e:
[Ru(prm)(bipy)(dppp)]PFs; f: [Ru(dmpm)(bipy)(dppp)]PFs; g:
[Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PFs; h: [Ru(prm)(bipy)(dppe)]|PFg; i:
[Ru(dmpm)(bipy)(dppe)]PFs; J: [Ru(pic)(bipy)(dppf)]PFs; k:
[Ru(pic)(bipy)(dppp)]PFs; l: [Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFs; m:
[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PFs; n: [RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs; ;

0
[RuCl(bCN)(bipy)(dppb)]PFs;  p:  [RuCl(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs; g
[RuCI(bCN)(phen)(dppb)]PF¢s e r: [RuCI(bCN)(bipy)(dppe)]PFs em CH,CI,
(D,0).
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APENDICE TI
Espectros de RMN de "H dos complexos
[Ru(pyS)(bipy)(dppf)|PFs

r-—Tr -~7r 7 “1rr—7r Tt rrrT1T T 71 1T 1T T 7 T 17T T T T 17T
PPM 8,8 2,4 g,0 7,6 7,2 6,8 6,4 6,0 53,6 5,2 4,8 4,4 4,0 3,6 3,2 2,8 2,4 2,0

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CDs),CO.

[Ru(prm)(bipy)(dppf)]PFs

sl

T
PPM 9,2 ==] 2,4 2,0 7.6 7.2 6,8 &, 6,0 5,6 5,2 4,8 <+, <+,0 3.6 3.2 2,8 2,4 2,0

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CD3),CO.

[Ru(dmpm)(bipy)(dppf)|PF¢

._J__UJMU‘UJLJJ_‘JJ;,MLJ_J L

L A L I L O L O
PPM 9,2 8,8 84 80 76 7,2 68 64 60 56 52 48 44 40 36 3,2 2,8 24 20 16 1,2 0,8

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CDs),CO.
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[Ru(pyS)(bipy)(dppp)]PFs

T I T | T | T | T | T | T | T I T | T | T | T I T | T | T | T I T | T | T I
PFPM 9,2 8,8 8,4 80 76 72 68 64 6,0 36 52 48 44 4.0 36 32 28 24 2,0

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CD3),CO.

Ru(prm)(bipy)(dppp)]PFe

rrr T —7r 7 —rrrrrr—1r>r 17T 1T Tt 1 T 1T T 1T T 1T T T T T
PRM 2.8 84 g0 7.8 7.2 68 g4 60 56 9.2 48 44 4,0 38 32 2.8 2,4

Espectros de RMN de 'H dos compostos em CDCls.

S

r-rrr~— 1~ 1 +~T1 -~ 11 "7/ 1 "1 17 17 7T 7T T T T T T Tt T
PPM 88 &84 80 76 Y2 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 1,2 08

Espectros de RMN de 'H dos compostos em CDCl.

[Ru(dmpm)(bipy)(dppp)]PFs

[Ru(pyS)(bipy)(dppe)]PFs

rrr>r 1T rT1rr 1T T 1T 7 T T 7T 7T 1Tt T Tt T Tt
PPM 8,8 8,4 8,0 7,6 72 6,8 6,4 6,0 5,6 5,2 4,8 4,4 4,0 3,6 3,2 2,8 2,4 2,0

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CDs),CO.
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[Ru(prm)(bipy)(dppe)]PF;

T T | T | T | T | T I T | T | T | T |
PFM 9,2 8,8 2,4 8,0 7,6 7,2 6,8 6,4 6,0 5,6

5,2 4,8 4,4 4,0 3,6 3,2 2,8

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CDs),CO.
[Ru(dmpm)(bipy)(dppe)|PFs

L L L L L KL L L L E A L L R R B I I [
PPM 8,0 76 7.2 58 6,4 6,0 56 5.2 4,8 4,4 4,0 3,6 3,2 2,8 2,4 2,0 1,6 1,2
Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CDs),CO.
[Ru(pic)(bipy)(dppf)|PFs
|1 N

T I T I T I T I T I T I T I T I I I I I

PPM 8,8 8,4 8,0 7.6 7.2 6,8 6,4 6,0 5,6 5,2 4,8 4,4

Espectros de RMN de 'H dos compostos em CDCN.
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[Ru(pic)(bipy)(dppp)]|PFs

JWUJJU‘L)MM ML\NL_

—1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
PPM 92 8,8 94 80 76 72 68 64 60 56 52 43 44 40 36 3,2 28 2,4 20

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CD3),CO.

[Ru(pic)(bipy)(dppe)]PFe

LJMMMJ ANe

T I T | T I T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T I T
PPM 8,8 g4 8.0 76 72 6,8 6,4 6,0 3,6 3,2 4,8 44 4,0 3,6 3,2 28 24 2.0

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CDs),CO.

[Ru(pic)(bipy)(dppm)]PF¢

" JUMMDM‘L | e

T | T | T | T I T | T | T | T | T | T | T I T | T | T | T | T | T | T | T I T | T | T | T | T | T
PPM 90 88 86 84 82 80 78 Y5 Y4 Y2 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CDs),CO.
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[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PFs

| B

T T T i I T T T T [ T T T [ T T L
FPM 9,6 9,2 a8 2,4 2,0 7.6 7,2 6,8 6,4 &,0 5,6 5,2 4,2

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CD3),CO.

[RuCl(bCN)(bipy)(dppb)|PF¢

T
4,4

ok L

PPM 8,8 2,4 8,0 7.6 7.2 6,8 6,4 6,0 0,6 05,2 4.8 4,4 +,0 3,6 3,2 &8 2,4 2,0 1.6 1,2

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CDs),CO.

[RuCl(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs

| LA

‘ T | T ‘ T | T | T | T ‘ T | T ‘ T | T | T | T I T | T | T | T | T | T | T
PPM 3,4 &0 7.6 7,2 68 64 6,0 56 5,2 48 44 40 348 3,2 28 24 20 1,6

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CD3),CO.
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[RuCl(bCN)(phen)(dppb)]PF

A

r~rrr+rr-~r1 -+~ 1+ +~T1*>“71r "~ 71 ~7rr— 11771t T1rT 7T T 7T T T T
PPM 92 88 &84 80 76 72 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 1,2

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CD3),CO.

[RuCl(bCN)(bipy)(dppe)]PFq

O T s | | [ | | | | [ RN
PPM 9,2 88 84 80 7,6 7,2 68 6,4 60 56 5,2 48 44 40 3,6 3,2 2,8

Espectros de RMN de 'H dos compostos em (CDs),CO.

155




APENDICE 111
Voltamogramas Ciclicos e de
Pulso Diferencial
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5 \ <
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8
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0.000004 ————7——7 71 1 T T 1 1 -0,00010 +— - - - - - v v v v
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8
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< .
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S e
O -0,000008 5
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200 0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
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Voltamogramas do complexo
Voltamogramas do complexo g p

[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs em solucio 0,1 mo/L  [Ru(Prm)(bipy)(dppf)]PFs em solugao 0,1
PTBA em CH,Cl,. mol/L PTBA em CH,Cl,.
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[Ru(dmpm)(bipy)(dppf)]PFs em solugdo
0,1 mol/L PTBA em CH,Cl,.
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do complexo
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Voltamogramas do complexo
[Ru(pyS)(bipy)(dppp)]PFs em solugdo 0,1
mol/L PTBA em CH,Cl,.
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mol/L PTBA em CH,Cl.,.
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[RuCl(bCN)(Mebipy)(dppb)]PFs em
solucdo 0,1 mol/L PTBA em CH,Cl,.

* Todas as medidas foram realizadas
usando eletrodos de platina como eletrodos
de trabalho e de referéncia.



APENDICE IV

Espectros de Infravermelho dos complexos (pastilhas de KBr)

[Ru(pyS)(bipy) (dppf)IPF, [Ru(prm) (bipy) (dppfHIPF,
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[Ru(pyS) (bipy)(dppe)]PF,

[Ru(prm)(bipy)(dppe)]PF,
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[RuCI(bCN)(Mebipy)(dppb)]PF

[RUCI(bCN)(bipy)(dppb)]PF
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Figura IV: Espectro de IR dos complexos sintetizados em pastilha de KBr.
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APENDICE V
Espectros de Absor¢ao na regiio do UV-Vis dos complexos em CH,Cl,
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Comprimento de onda (nm)
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Figura V: Espectros eletronicos dos complexos sintetizados em CH,Cl,.
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APENDICE VI

Dados cristalograficos e de refinamento das estruturas.

COMPLEXO [RuCly(bipy)(dppp)] [RuCly(bipy)(dppe)]
Empirical formula C74H68C14N4P4RUZ C36H32C12N2P2Ru
Formula weight 1481.14 726.55

Temperature / Wavelength 293(2) K /0.71073 A 293(2) K /0.71073 A
Crystal system Monoclinic Monoclinic

Space group P2,/c P2,/c

Unit cell dimensions

a=10.8260(1) A ; b=30.221(2) A,
B=94.401(4)° c=21.141(2) A

a=10.1088(3) A ; b=28.6127(9) A, B
= 110.620(2)%; ¢ = 11.8642(2) A

Volume / Z 6896.4(10) A’ / 4 3211.76(15) A° / 4
Density (calculated) 1.427 Mg/m’ 1.503 Mg/m’
Absorption coefficient 0.731 mm’' 0.783 mm’'

F(000) 3024 1480

Crystal size 0.27x0.11 x 0.2 mm’ 0.47 x 0.31 x 0.05 mm’

Theta range for data collection

2.98 to 25.35°

3.13 t0 26.03°

Index ranges

-13<h<13,-34<k<36,-25<1<25

-12<h<12,-35<k<35,-14<1< 14

Reflections collected

19731

29448

Independent reflections

11986 [R(int) = 0.1309]

6307 [R(int) = 0.0675]

Completeness to theta =25.35° | 94.8 % 99.3 %

Max. and min. transmission 0.985 and 0.876 0.966 and 0.771
Data / restraints / parameters 11986 /0/794 6307 /0/388
Goodness-of-fit on F* 1.008 1.025

Final R indices [[>20(])]

R1=0.0897, wR2 = 0.1495

R1=0.0410, wR2 = 0.0905

R indices (all data)

R1=0.2611, wR2 =0.1937

R1=0.0711, wR2=10.1011

Largest diff. peak and hole

0.815 and -0.431 e.A™

0.444 and -0.336 e.A™
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COMPLEXO

[Ru(pyS)(bipy)(dpph)]PFs

[Ru(prm)(bipy)(dppf)|PFs

Empirical formula

Ru Fe S P3F6 N3 C49 H4()

[C48H39N4PQSFGRU]' PF6 ’ 1/2(CH3()H)

Formula weight 1066.73 1083.74

Temperature / Wavelength 293(2) K /0.71073 A 293(2) K /0.71073 A
Crystal system Monoclinic Monoclinic

Space group P2,/n C2/c

Unit cell dimensions

a=20.3874(2) A ; b=17.7819(2) A,
B=102.1820(10)°; ¢ =25.1672(3) A

a=33.4315(8) A; b =17.5844(5) A,
B=123.501(1)°; ¢ = 20.9225(5) A

Volume / Z 8918.33(17) A’/ 8 10256.5(5) A’/ 8
Density (calculated) 1.589 Mg/m’ 1.404 Mg/m’
Absorption coefficient 0.883 mm’! 0.771 mm’

F(000) 4320 4392

Crystal size 0.13 x 0.09 x 0.03 mm’ 0.43 x 0.31 x 0.26 mm’
Theta range for data collection 3.07 to 26.38°. 2.92 t0 26.49°

Index ranges

-255h <22, -22<k<22,-31<1<31

-41<h<39,-22 <k<22,-26 <126

Reflections collected

60552

35825

Independent reflections

18237 [R(int) = 0.0647]

10459 [R(int) = 0.0877]

Completeness to theta = 25.35° 99.8 % 98.4 %

Max. and min. transmission 0.969 and 0.905 0.843 and 0.721
Data / restraints / parameters 18237/0/ 1153 10459 /1 /598
Goodness-of-fit on F* 1.009 1.006

Final R indices [[>20(])]

R1=0.0485, wR2 =0.1094

R1=0.0574, wR2 = 0.1496

R indices (all data)

R1=0.0940, wR2 =0.1271

R1=0.0853, wR2 =0.1684

Largest diff. peak and hole

0.811 and -0.751 e.A”

0.809 and -1.397 e.A”
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COMPLEXO [Ru(dmpm)(bipy)(dppf)|PF¢ [Ru(pyS)(bipy)(dppp)|PF¢
Empirical formula C5() H49 F6 Fe N4 03 P3 Ru S {C42H38N3P28RU}'PF6' 1/2Et20
Formula weight 1149.82 961.85

Temperature / Wavelength 293(2) K/0.71073 A 293(2) K /0.71073 A

Crystal system Triclinic Orthorhombic

Space group P-1 Pccen

Unit cell dimensions

a=12.2000(5) A, o = 89.749(2)° ;

b = 12.9060(4) A, B = 69.236(2)°;
¢ = 16.9350(6) A; y = 88.256(2)°.

a=20.1582(4) A ; b=21.9924(7) A;
c=18.9663(6) A

Volume / Z 2492.07(16) A’/ 2 8408.3(4) A3 /8
Density (calculated) 1.532 Mg/m3 1.520 Mg/m’
Absorption coefficient 0.801 mm-1 0.601 mm™

F(000) 1172 3928

Crystal size 0.063 x 0.227 x 0.269 mm3 0.26 x 0.22 x 0.16 mm’
Theta range for data collection 2.96 to 27.50°. 2.94 t0 26.60°

Index ranges

-15<h<15,-16<k<15,-22<1<20

-22<h<25,-24<k<26,-19<1<22

Reflections collected 18633 44323

Independent reflections 11247 [R(int) = 0.0428] 8055 [R(int) = 0.0896]
Completeness to theta = 25.35° 98.1 % 98.2 %

Max. and min. transmission 0.952 and 0.811 0.987 and 0.806

Data / restraints / parameters 11247/ 0/ 624 8055/0/529
Goodness-of-fit on F 1.024 1.026

Final R indices [[>20(])]

R1=0.0526, wR2 =0.1280

R1=0.0493, wR2 = 0.1285

R indices (all data)

R1=0.0942, wR2 = 0.1495

R1=0.1000, wR2 = 0.1493

Largest diff. peak and hole

0.856 and -0.795 e.A-3

0.603 and -0.493 ¢.A”
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COMPLEXO [Ru(prm)(bipy)(dppp)]PF, [Ru(dmpm)(bipy)(dppp)|PFs
Empirical formula {C41H3,N4PoSRu}. PFy . %2(C4H;00) {C43H4N4P, SRu}.PFg
Formula weight 962.85 053.84

Temperature / Wavelength 293(2) K /0.71073 A 293(2) K /0.71073 A

Crystal system Orthorhombic Monoclinic

Space group Pnaa P2,/n

Unit cell dimensions

a=18.5895(11) A; b =20.3401(15) A;
c=21.9190(14) A

a=17.8866(2) A ; b=12.0705(2) A,
B =105.5650(10)°; ¢ =20.6759(2) A

Volume / Z 8287.8(9) A’/ 8 4300.22(10) A® / 4
Density (calculated) 1.543 Mg/m’ 1.473 Mg/m’
Absorption coefficient 0.611 mm" 0.587 mm’!

F(000) 3928 1944

Crystal size 0.22 x 0.20 x 0.03 mm’ 0.35 x 0.30 x 0.09 mm’
Theta range for data collection 2.94 to 25.0° 3.42 t0 26.68°

Index ranges

-18 <h<21,-23<k<23,-23<1<25

-22<h<22,-14<k<15,-26 <125

Reflections collected

42262

29673

Independent reflections

7049 [R(int) = 0.0995]

9004 [R(int) = 0.0374]

Completeness to theta = 25.35° 98.5 % 99.0 %

Max. and min. transmission 0.979 and 0.886 0.949 and 0.823
Data / restraints / parameters 7049 /0 / 530 9004 /0/523
Goodness-of-fit on F 1.055 1.035

Final R indices [[>20(])]

R1=0.0669, wR2 = 0.1472

R1=0.0388, wR2 = 0.1006

R indices (all data)

R1=0.1165, wR2 =0.1695

R1=0.0503, wR2 = 0.1075

Largest diff. peak and hole

0.503 and -0.696 ¢.A”

0.594 and -0.622 ¢.A”
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COMPLEXO [Ru(pyS)(bipy)(dppe)] PFs [Ru(prm)(bipy)(dppe)]PF¢
Empirical formula C41H36N;3FsP3SRu [Ru Cso H3s N4y P2 S] . PFs
Formula weight 910.77 911.76

Temperature / Wavelength 100(1) K /0.71073 A 293(2) K /0.71073 A

Crystal system Triclinic Orthorhombic

Space group P-1 P2,2,2,

Unit cell dimensions

a=10.7834(2) A, a =105.984(1)° ;
b=10.9273(1) A, B =95.404(1)°;
c=18.6169(3) A,y =104.452(1)°.

a=11.9615(1) A

b=15.2742(2) A
¢ =21.4786(3) A

Volume / Z 2010.64(5) A’/ 2 3924.19(8) A’/ 4
Density (calculated) 1.504 Mg/m’ 1.543 Mg/m’
Absorption coefficient 0.623 mm’' 0.639 mm’'

F(000) 924 1848

Crystal size 0.36 x 0.25 x 0.22 mm’ 0.27 x 0.16 x 0.12 mm’

Theta range for data collection

3.07 to 27.40°

3.14 t0 26.73°

Index ranges

-13<h<13,-14<k<14,-23<1<23

-15<h<14, -19<k<19, -261<27

Reflections collected

16401

29335

Independent reflections

8878 [R(int) = 0.0302]

8300 [R(int) = 0.0332]

Completeness to theta = 25.35° 97.2 % 99.4 %

Max. and min. transmission 0.909 and 0.832 0,933 and 0,872
Data / restraints / parameters 8878/ 0/ 496 8300/0/552
Goodness-of-fit on F* 1.034 1.047

Final R indices [[>20(])]

R1=0.0333, wR2 = 0.0821

R1=0.0321, wR2 =0.0795

R indices (all data)

R1=0.0389, wR2 = 0.0846

R1=0.0423, wR2 = 0.0842

Largest diff. peak and hole

0.736 and -0.782 ¢.A”

0.383 and -0.437 e.A>
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COMPLEXO [Ru(dmpm)(bipy)(dppe)] PF; [Ru(pic)(bipy)(dppf)| P
Empirical formula [Cg4H7sNgF 1,P¢S,Ru,]. %4 (CH,ClLy) Ru Fe P3; F4 O3 N3 Csg Hyy
Formula weight 1900.86 1096.70

Temperature / Wavelength 100(2) K /0.71073 A 293(2) K /0.71073 A
Crystal system Monoclinic Monoclinic

Space group P2,/c P2,/n

Unit cell dimensions

a=30.6619(3) A ; b=19.7503(2) A,
B=101.461(1)% c=14.7292(1) A

a=10.3888(2) A ; b=13.4806(3) A,
B =96.2850(10)°; ¢ =32.4181(7) A

Volume / Z 8741.88(14) A’/ 4 4512.78(16) A’ / 4
Density (calculated) 1.444 Mg/m’ 1.614 Mg/m3
Absorption coefficient 0.592 mm’! 1.030 mm-1

F(000) 3866 2224

Crystal size 0.20 x 0.18 x 0.14 mm’ 0.50 x 0.39 x 0.28 mm3

Theta range for data collection

2.97 to 27.50°

3.28 t0 26.77°

Index ranges

39<h<39,-25<k<25,-18<1<18

-13<h<13,-17<k<16,-37<1<41

Reflections collected

69053

37168

Independent reflections

19810 [R(int) = 0.0659]

9453 [R(int) = 0.0466]

Completeness to theta = 25.35° 98.8 % 98.2 %

Max. and min. transmission 0.938 and 0.902 0.952 and 0.850
Data / restraints / parameters 19810/0/ 1058 9453 /0 /604
Goodness-of-fit on F* 1.010 1.043

Final R indices [[>26(])]

R1=0.0481, wR2 =0.1070

R1=10.0374, wR2 = 0.0971

R indices (all data)

R1=0.0794, wR2 =0.1194

R1=0.0519, wR2 =0.1037

Largest diff. peak and hole

1.029 and -0.719 e.A™

0.747 and -0.511 e.A-3
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COMPLEXO

[Ru(pic)(bipy)(dppe)]PF;

[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)|PFs

Empirical formula C4H3sFgN3O;3P;Ru C¢2 H50 Cl, Fe NsO P, Ru
Formula weight 940.73 1170.83

Temperature / Wavelength 293(2) K /0.71073 A 293(2) K /0.71073 A
Crystal system Monoclinic Triclinic

Space group P2,/a P-1

Unit cell dimensions

a=16.9111(2) A; b=12.6376(2) A,
B=101.265(7)°; ¢ =19.5268(3) A

a=10.55793) A, o= 79.203(2)°;
b=13.9123(5) A, B=89.644(2)°;
c=19.2628(6) A, y =73.281(2)°.

Volume / Z 4092.78(10) A>/ 4 2658.41(15) A’ /2
Density (calculated) 1.527 Mg/m’ 1.463 Mg/m3
Absorption coefficient 0.571 mm’' 0.652 mm-1

F(000) 1912 1198

Crystal size 0.46 x 0.09 x 0.04 mm’ 0.02 x 0.06 x 0.220 mm3

Theta range for data collection

3.11 to 26.81°

2.94 to 27.52°

Index ranges

21 <h<21,-15<k<16,-24<1<24

-12<h<13,-18<k<17,-25<1<25

Reflections collected

31617

58100

Independent reflections

8665 [R(int) = 0.0515]

12117 [R(int) = 0.0949]

Completeness to theta = 25.35° 99.0 % 99.1 %

Max. and min. transmission 0.964 and 0.857 1.029 and 0.849
Data / restraints / parameters 8665/0/523 12117/0/ 667
Goodness-of-fit on F* 1.190 1.026

Final R indices [[>20(])]

R1=0.0626, wR2 = 0.1484

R1=0.0523, wR2 = 0.1047

R indices (all data)

R1=0.0645, wR2 = 0.1497

R1=0.1165, wR2 =0.1264

Largest diff. peak and hole

0.621 and -0.605 e.A”

0.728 and -0.652 e.A-3
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COMPLEXO

[RuCl(bCN)(bipy)(dppb)]PF¢

[RuCl(bCN)(phen)(dppb)]PF;

Empirical formula

[C45 H41 N3 Cl Pz RU] . PF6

{C47H41N3P2C1RU}+PF6_ 1/2( HzO)

Formula weight 967.24 1000.27

Temperature / Wavelength 293(2) K/0.71073 A 293(2) K /0.71073 A
Crystal system Triclinic Triclinic

Space group P-1 P-1

Unit cell dimensions

a=11.0129(2) A, o =97.899(1)°;
b=12.9874(2) A, B =108.454(1)°;
c=16.5786(3) A, y =99.054(1)°.

a=10.98702) A, a=74.673(1)°; b
=12.6320(3) A, p=73.093(1)°; c=
17.2550(3) A, y = 81.746(1)°.

Volume / Z 2176.44(7) A’/ 2 2204.00(8) A’/ 2
Density (calculated) 1.476 Mg/m® 1.507 Mg/m’
Absorption coefficient 0.594 mm’"' 0.590 mm-1

F(000) 984 1018

Crystal size 0.11 x 0.14 x 0.40 mm> 0.34 x 0.14 x 0.09 mm’

Theta range for data collection

3.37 t0 26.78°

3.00 to 27.51°

Index ranges

-13<h<13,-165k<16,-21 <120

-14<h<14,-16 <k<16,-22 <122

Reflections collected

17086

19449

Independent reflections

9185 [R(int) = 0.0340]

10026 [R(int) = 0.0373]

Completeness to theta = 25.35° 99.0 % 98.8 %

Max. and min. transmission 0.945 and 0.815 0.950 and 0.841
Data / restraints / parameters 9185/0/ 547 10026 / 0/ 644
Goodness-of-fit on F* 1.107 1.059

Final R indices [[>20(])]

R1=0.0537, wR2 =0.1324

R1=0.0373, wR2 = 0.0903

R indices (all data)

R1=10.0670, wR2 = 0.1440

R1=0.0569, wR2 =0.1063

Largest diff. peak and hole

0.537 and -0.556 e.A->

0.459 and -0.917 e.A”
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COMPLEXO

[RuCl(bCN)(bipy)(dppe)|PFs

Empirical formula

[Ru C43 H37 N3 P2 Cl] PF6 . 075(C4

H10 O)
Formula weight 994.78
Temperature / Wavelength 293(2) K /0.71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group P2,/c

Unit cell dimensions

a=16.4610(2) A
b =17.5844(5) A, B = 98.408(1)°.
c=16.5738(2) A

Volume / Z 4664.41(10) A’ / 4
Density (calculated) 1.417 Mg/m’
Absorption coefficient 0.557 mm’'

F(000) 2030

Crystal size 0.26x 0.38 x 0.15 mm’

Theta range for data collection

3.02 to 25.68°.

Index ranges

-20<h <£20,-20<k<21,-19<1<20

Reflections collected

32036

Independent reflections

8831 [R(int) = 0.0534]

Completeness to theta = 25.35°

99.6 %

Max. and min. transmission

0.939 and 0.819

Data / restraints / parameters

8831/1/559

Goodness-of-fit on F*

1.038

Final R indices [[>20(])]

R1=0.0493, wR2 =0.1391

R indices (all data)

R1=0.0671, wR2 =0.1511

Largest diff. peak and hole

0.639 and -0.563 e.A™
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cis-[RuCly(bipy)(dppp)]

Tabela VIb: Principais valores de distancias e angulos.

Ru(1)-N(11) 2.100(8) Ru(2)-N(21) 2.091(8)
Ru(1)-N(12)# 2.117(9) Ru(2)-N(22)# 2.113(9)
Ru(1)-P(2)* 2.280(3) Ru(2)-P(4)* 2.284(3)
Ru(1)-P(1)# 2.313(3) Ru(2)-P(3)# 2.321(3)
Ru(1)-CI(11) 2.426(3) Ru(2)-C1(21) 2.428(3)
Ru(1)-CI(12)* 2.476(3) Ru(2)-C1(22)* 2.474(3)
N(11)-Ru(1)-N(12) 77.3(4) N(21)-Ru(2)-N(22) 77.5(4)
N(11)-Ru(1)-P(2) 97.9(2) N(21)-Ru(2)-P(4) 100.5(2)
N(12)-Ru(1)-P(2) 92.0(2) N(22)-Ru(2)-P(4) 90.8(2)
N(11)-Ru(1)-P(1) 105.0(3) N(21)-Ru(2)-P(3) 104.3(3)
N(12)-Ru(1)-P(1) 174.3(2) N(22)-Ru(2)-P(3) 176.6(2)
P(2)-Ru(1)-P(1) 92.85(10) P(4)-Ru(2)-P(3) 91.61(11)
N(11)-Ru(1)-CI(11) 170.2(3) N(21)-Ru(2)-Cl(21) 169.0(3)
N(12)-Ru(1)-CI(11) 93.2(3) N(22)-Ru(2)-Cl(21) 93.3(3)
P(2)-Ru(1)-CI(11) 84.70(10) P(4)-Ru(2)-Cl(21) 85.48(10)
P(1)-Ru(1)-CI(11) 84.29(10) P(3)-Ru(2)-Cl(21) 84.56(10)
N(11)-Ru(1)-Cl(12) 84.1(2) N(21)-Ru(2)-Cl(22) 81.5(2)
N(12)-Ru(1)-CI(12) 82.6(2) N(22)-Ru(2)-Cl(22) 83.4(2)
P(2)-Ru(1)-CI(12) 173.79(11) P(4)-Ru(2)-Cl(22) 173.31(11)
P(1)-Ru(1)-CI(12) 92.33(10) P(3)-Ru(2)-Cl(22) 94.10(9)
CI(11)-Ru(1)-CI(12)  92.40(9) CI(21)-Ru(2)-C1(22)  91.57(9)
cis-[RuCly(bipy)(dppe)]

Ru-N(1) 2.070(3) P(2)-Ru-P(1) 84.91(3)
Ru-N(Q2)# 2.129(3) N(1)-Ru-CI(1) 172.10(8)
Ru-P(2)* 2.2465(8) N(2)-Ru-CI(1) 94.42(8)
Ru-P(1)# 2.2907(9) P(2)-Ru-Cl(1) 89.62(3)
Ru-CI(1) 2.4267(9) P(1)-Ru-CI(1) 88.52(4)
Ru-Cl(2)* 2.4815(8) N(1)-Ru-C1(2) 88.91(7)
N(1)-Ru-N(2) 77.75(10) N(2)-Ru-Cl(2) 81.90(7)
N(1)-Ru-P(2) 92.67(7) P(2)-Ru-Cl(2) 178.32(3)
N(2)-Ru-P(2) 98.99(7) P(1)-Ru-CI(2) 94.27(3)
N(1)-Ru-P(1) 99.21(8) CI(1)-Ru-C1(2) 88.90(3)
N(2)-Ru-P(1) 175.11(7)
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[Ru(pyS)(bipy)(dppf)]PFs

Ru(1A)-N(1A) 2.105(3) Ru(1B)-N(3B)* 2.117(3)
Ru(1A)-N(3A)* 2.119(3) Ru(1B)-N(1B) 2.117(3)
Ru(1A)-NQA)# 2.129(3) Ru(1B)-N(2B)# 2.131(3)
Ru(1A)-P(2A)* 2.3349(11) Ru(1B)-P(2B)* 2.3221(11)
Ru(1A)-P(1A) 2.3480(10) Ru(1B)-P(1B) 2.3333(11)
Ru(1A)-S(1A) 2.4136(11) Ru(1B)-S(1B) 2.4145(11)
S(1A)-C(21A) 1.758(4) S(1B)-C(21B) 1.750(5)
N(3A)-C(21A) 1.339(5) N(3B)-C(25B) 1.330(5)
N(3A)-C(25A) 1.351(5) N(3B)-C(21B) 1.350(5)
N(1A)-Ru(1A)-N(3A) 91.59(12) N(3B)-Ru(1B)-N(1B) 90.79(12)
N(1A)-Ru(1A)-N(2A) 77.28(12) N(3B)-Ru(1B)-N(2B) 82.69(13)
NGA)-Ru(1A)-N(2A) 83.10(12) N(1B)-Ru(1B)-N(2B) 77.38(13)
N(1A)-Ru(1A)-P(2A) 100.85(9) N(3B)-Ru(1B)-P(2B) 163.82(9)
N(GA)-Ru(1A)-P(2A) 164.35(9) N(1B)-Ru(1B)-P(2B) 102.01(9)
N(2A)-Ru(1A)-P(2A) 90.37(9) N(2B)-Ru(1B)-P(2B)  90.41(9)
N(1A)-Ru(1A)-P(1A) 101.57(9) N(3B)-Ru(1B)-P(1B) 91.95(9)
N(A)-Ru(1A)-P(1A) 91.59(9) N(1B)-Ru(1B)-P(1B) 100.54(10)
N(QA)-Ru(1A)-P(1A) 174.51(9) N(2B)-Ru(1B)-P(1B) 174.18(10)
P(2A)-Ru(1A)-P(1A) 95.12(4) P(2B)-Ru(1B)-P(1B)  95.35(4)
N(1A)-Ru(1A)-S(1A) 157.68(9) N(3B)-Ru(1B)-S(1B)  67.84(10)
N(BA)-Ru(1A)-S(1A) 67.49(9) N(1B)-Ru(1B)-S(1B) 157.31(9)
N(2A)-Ru(1A)-S(1A) 91.95(9) N(2B)-Ru(1B)-S(1B)  91.84(10)
P(2A)-Ru(1A)-S(1A) 98.68(4) P(2B)-Ru(1B)-S(1B)  97.93(4)
P(1A)-Ru(1A)-S(1A) 87.28(4) P(1B)-Ru(1B)-S(1B)  88.19(4)
[Ru(prm)(bipy)(dppf) ]PF
Ru-N(1)* 2.125(3) N(1)-Ru-P(1) 92.30(9)
Ru-N(3) 2.125(3) N(3)-Ru-P(1) 104.08(9)
Ru-N(4)# 2.143(3) N(4)-Ru-P(1) 176.91(9)
Ru-P(1) 2.3315(10) N(1)-Ru-P(2) 165.77(9)
Ru-P(2)* 2.3416(10) N(3)-Ru-P(2) 101.09(9)
Ru-S(1) 2.4158(10) N(4)-Ru-P(2) 88.76(9)
S(1)-C(1) 1.730(4) P(1)-Ru-P(2) 94.07(4)
N(1)-C(2) 1.335(5) N(1)-Ru-S(1) 67.38(9)
N(1)-C(1) 1.351(5) N(3)-Ru-S(1) 155.21(9)
N(1)-Ru-N(3) 89.65(12) N(4)-Ru-S(1) 91.53(9)
N(1)-Ru-N(4) 84.67(12) P(1)-Ru-S(1) 86.75(4)
N(3)-Ru-N(4) 76.54(12) P(2)-Ru-S(1) 100.28(4)
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[Ru(dmpm)(bipy)(dppt)]|PFs

Ru-N(1) 2.123(3) N(2)-Ru-N(4) 84.52(12)
Ru-N(Q2)# 2.133(3) N(1)-Ru-P(1) 103.22(10)
Ru-N(4)* 2.165(3) N(2)-Ru-P(1) 176.21(9)
Ru-P(1) 2.3332(11) N(4)-Ru-P(1) 91.83(9)
Ru-P(2)* 2.3395(10) N(1)-Ru-P(2) 97.98(9)
Ru-S 2.3921(10) N(2)-Ru-P(2) 88.35(9)
S-C(21) 1.724(4) N(4)-Ru-P(2) 161.90(9)
N(4)-C(22) 1.348(5) P(1)-Ru-P(2) 95.44(4)
N(4)-C(21) 1.358(5) N(1)-Ru-S 162.75(10)
N(3)-C(21) 1.329(5) N(2)-Ru-S 94.74(9)
N(3)-C(24) 1.336(6) N(4)-Ru-S 67.74(9)
N(1)-Ru-N(2) 76.25(13) P(1)-Ru-S 84.79(4)
N(1)-Ru-N(4) 96.45(12) P(2)-Ru-S 96.40(4)
[Ru(pyS)(bipy)(dppp)]PFs
Ru-N(2) 2.117(3) N(2)-Ru-N(1) 89.17(12)
Ru-N(1)* 2.133(3) N(2)-Ru-N(3) 77.28(12)
Ru-N(3)# 2.138(3) N(1)-Ru-N(3) 83.72(11)
Ru-P(1)* 2.2977(10) N(2)-Ru-P(1) 106.49(8)
Ru-P(2) 2.3006(11) N(1)-Ru-P(1) 162.84(10)
Ru-S 2.4024(12) N(3)-Ru-P(2) 177.39(8)
S-C(5) 1.766(4) P(1)-Ru-P(2) 89.82(4)
N(1)-C(1) 1.313(5) N(2)-Ru-S 156.73(9)
N(1)-C(5) 1.362(5) N(1)-Ru-S 68.54(10)
N(3)-Ru-P(1) 92.77(8) N(3)-Ru-S 93.14(9)
N(2)-Ru-P(2) 101.72(9) P(1)-Ru-S 94.98(4)
N(1)-Ru-P(2) 93.87(9) P(2)-Ru-S 86.91(4)
[Ru(prm)(bipy)(dppp)]PFs
Ru-N(3) 2.115(5) N(3)-Ru-P(2) 108.16(15)
Ru-N(1)* 2.119(5) N(1)-Ru-P(2) 160.49(16)
Ru-N(4)# 2.135(5) N(4)-Ru-P(2) 93.26(15)
Ru-P(2)* 2.2938(19) N(3)-Ru-P(1) 100.70(16)
Ru-P(1) 2.2984(18) N(1)-Ru-P(1) 93.47(15)
Ru-S(1) 2.4020(18) N(4)-Ru-P(1) 176.83(15)
S(1)-C(1) 1.721(7) P(2)-Ru-P(1) 89.72(7)
N(2)-C(1) 1.333(8) N(3)-Ru-S(1) 157.00(16)
N(1)-C(1) 1.371(8) N(1)-Ru-S(1) 67.83(16)
N(3)-Ru-N(1) 90.2(2) N(4)-Ru-S(1) 93.17(15)
N(3)-Ru-N(4) 77.4(2) P(2)-Ru-S(1) 93.11(7)
N(1)-Ru-N(4) 84.1(2) P(1)-Ru-S(1) 87.73(6)
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[Ru(dmpm)(bipy)(dppp)]PFs

Ru-N(4) 2.1177(18) N(4)-Ru-P(2) 88.58(5)
Ru-N(3)# 2.1267(18) N(3)-Ru-P(2) 92.18(5)
Ru-N(1)* 2.1630(18) N(1)-Ru-P(2) 171.28(5)
Ru-P(2)* 2.2906(6) N(4)-Ru-P(1) 101.14(5)
Ru-P(1) 2.3061(6) N(3)-Ru-P(1) 176.62(5)
Ru-S 2.4061(6) N(1)-Ru-P(1) 93.60(5)
S-C(1) 1.723(2) P(2)-Ru-P(1) 90.38(2)
N(1)-C(1) 1.355(3) N(4)-Ru-S 163.22(5)
N(2)-C(1) 1.332(3) N(3)-Ru-S 92.71(5)
N(4)-Ru-N(3) 76.72(7) N(1)-Ru-S 67.36(5)
N(4)-Ru-N(1) 98.23(7) P(2)-Ru-S 105.03(2)
N(3)-Ru-N(1) 84.17(7) P(1)-Ru-S 88.76(2)
[Ru(pyS)(bipy)(dppe)]|PFs
Ru-N(2) 2.1073(16) N(1)-Ru-P(2) 97.14(5)
Ru-N(1)* 2.1162(17) N(3)-Ru-P(2) 174.39(5)
Ru-N(3)# 2.1323(17) N(2)-Ru-P(1) 91.08(5)
Ru-P(2) 2.2745(5) N(1)-Ru-P(1) 175.07(5)
Ru-P(1)* 2.2782(5) N(3)-Ru-P(1) 92.44(5)
Ru-S 2.4270(5) P(2)-Ru-P(1) 83.522(19)
S-C(5) 1.742(2) N(2)-Ru-S 159.73(5)
N(1)-C(5) 1.361(3) N(1)-Ru-S 67.67(5)
N(2)-Ru-N(1) 93.63(6) N(3)-Ru-S 93.41(5)
N(2)-Ru-N(3) 77.28(7) P(2)-Ru-S 91.522(19)
N(1)-Ru-N(3) 87.21(6) P(1)-Ru-S 107.457(19)
N(2)-Ru-P(2) 98.84(5)
[Ru(prm)(bipy)(dppe)|PFs

Ru-N(3) 2.109(3) N(3)-Ru-P(1) 105.52(7)
Ru-N(1)* 2.119(3) N(1)-Ru-P(1) 163.53(8)
Ru-N(4)# 2.123(2) N(4)-Ru-P(1) 94.85(7)
Ru-P(1)* 2.2888(8) N(3)-Ru-P(2) 106.26(8)
Ru-P(2) 2.2963(7) N(1)-Ru-P(2) 93.56(7)
Ru-S 2.4074(8) N(4)-Ru-P(2) 175.81(8)
S-C(1) 1.743(4) P(1)-Ru-P(2) 83.10(3)
N(1)-C(1) 1.343(4) N(3)-Ru-S 156.74(7)
C(1)-N(2) 1.335(4) N(1)-Ru-S 67.72(7)
N(3)-Ru-N(1) 90.92(11) N(4)-Ru-S 91.61(8)
N(3)-Ru-N(4) 77.79(11) P(1)-Ru-S 95.88(3)
N(1)-Ru-N(4) 87.38(10) P(2)-Ru-S 84.99(3)
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[Ru(dmpm)(bipy)(dppe)]PFs

Ru(1)-N(14) 2.116(3) Ru(2)-N(24) 2.120(3)
Ru(1)-N(13)# 2.144(3) Ru(2)-N(23)# 2.146(3)
Ru(1)-N(11)* 2.161(3) Ru(2)-N(21)* 2.159(3)
Ru(1)-P(2) 2.2771(8) Ru(2)-P(4) 2.2733(8)
Ru(1)-P(1)* 2.2876(9) Ru(2)-P(5)* 2.2868(8)
Ru(1)-S(1) 2.4032(8) Ru(2)-S(2) 2.4015(8)
S(1)-C(11) 1.725(3) S(2)-C(21) 1.728(3)
N(11)-C(11) 1.362(4) N(Q21)-C(21) 1.362(4)
N(12)-C(11) 1.338(4) N(22)-C(21) 1.336(4)
N(14)-Ru(1)-N(13)  76.59(10) N(24)-Ru(2)-N(23)  76.69(10)
N(14)-Ru(1)-N(11)  99.67(10) N(24)-Ru(2)-N(21)  99.31(10)
N(13)-Ru(1)-N(11)  84.84(10) N(23)-Ru(2)-N(21)  85.99(10)
N(14)-Ru(1)-P(2) 100.13(7) N(24)-Ru(2)-P(4) 99.99(7)
N(13)-Ru(1)-P(2) 176.23(8) N(23)-Ru(2)-P(4) 175.90(7)
N(11)-Ru(1)-P(2) 97.62(7) N(Q21)-Ru(2)-P(4) 96.98(7)
N(14)-Ru(1)-P(1) 88.50(8) N(24)-Ru(2)-P(5) 88.70(7)
N(13)-Ru(1)-P(1) 95.46(7) N(23)-Ru(2)-P(5) 94.87(7)
N(11)-Ru(1)-P(1) 171.64(8) N(21)-Ru(2)-P(5) 171.92(8)
P(2)-Ru(1)-P(1) 82.52(3) P(4)-Ru(2)-P(5) 82.58(3)
N(14)-Ru(1)-S(1) 164.97(7) N(24)-Ru(2)-S(2) 164.56(7)
N(13)-Ru(1)-S(1) 93.94(8) N(23)-Ru(2)-S(2) 93.80(7)
N(11)-Ru(1)-S(1) 67.47(8) N(21)-Ru(2)-S(2) 67.52(8)
P(2)-Ru(1)-S(1) 89.65(3) P(4)-Ru(2)-S(2) 89.95(3)
P(1)-Ru(1)-S(1) 104.19(3) P(5)-Ru(2)-S(2) 104.40(3)
[Ru(pic)(bipy)(dppf) |PF
Ru-N(1) 2.062(2) O(1)-Ru-N(4) 77.73(8)
Ru-O(1) 2.0935(19) N(2)-Ru-N(4) 83.91(9)
Ru-NQ2)# 2.106(2) N(1)-Ru-P(2) 92.25(6)
Ru-N(4)* 2.118(2) O(1)-Ru-P(2) 98.06(6)
Ru-P(2)* 2.3480(7) N(2)-Ru-P(2) 87.44(6)
Ru-P(1) 2.3515(7) N(4)-Ru-P(2) 170.40(7)
C(11)-0(2) 1.233(4) N(1)-Ru-P(1) 101.23(7)
C(11)-0(1) 1.260(4) O(1)-Ru-P(1) 90.22(6)
N(1)-Ru-O(1) 163.54(9) N(2)-Ru-P(1) 175.36(6)
N(1)-Ru-N(2) 78.19(9) N(4)-Ru-P(1) 91.49(6)
O(1)-Ru-N(2) 89.43(9) P(2)-Ru-P(1) 97.19(3)
N(1)-Ru-N(4) 90.07(9) 0(2)-C(11)-0(1) 125.3(3)
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[Ru(pic)(bipy)(dppe)|PFs

Ru-N(1)* 2.131(3) O(1)-Ru-N(1) 77.58(11)
Ru-N(2) 2.073(3) N(3)-Ru-N(1) 92.33(10)
Ru-N(3)# 2.111(3) N(2)-Ru-P(1) 90.82(8)
Ru-O(1) 2.087(2) O(1)-Ru-P(1) 100.80(7)
Ru-P(1)* 2.2998(9) N(3)-Ru-P(1) 90.66(8)
Ru-P(2) 2.3166(10) N(1)-Ru-P(1) 176.54(8)
C(1)-0(2) 1.226(5) N(2)-Ru-P(2) 99.34(8)
C(1)-0(1) 1.291(4) O(1)-Ru-P(2) 96.10(8)
N(2)-Ru-O(1) 161.75(10) N(3)-Ru-P(2) 172.78(8)
N(2)-Ru-N(3) 77.98(11) N(1)-Ru-P(2) 94.45(8)
O(1)-Ru-N(3) 87.77(11) P(1)-Ru-P(2) 82.64(3)
N(2)-Ru-N(1) 91.52(11) 0(2)-C(1)-0(1) 124.5(4)
[RuCl(bCN)(bipy)(dppf)]PF¢
Ru-N(3)#ben 2.002(3) N(2)-Ru-P(2) 89.96(8)
Ru-N(Q2)# 2.089(3) N(1)-Ru-P(2) 91.98(8)
Ru-N(1) 2.106(3) N(3)-Ru-P(1) 90.94(9)
Ru-P(2)* 2.3161(10) N(2)-Ru-P(1) 99.65(8)
Ru-P(1) 2.3757(10) N(1)-Ru-P(1) 171.50(8)
Ru-Cl* 2.4692(10) P(2)-Ru-P(1) 96.17(3)
N(3)-C(21) 1.142(5) N(3)-Ru-Cl 87.22(9)
N(3)-Ru-N(2) 169.35(12) N(2)-Ru-Cl 91.32(8)
N(3)-Ru-N(1) 91.47(12) N(1)-Ru-Cl 80.42(8)
N(2)-Ru-N(1) 77.88(12) P(2)-Ru-Cl 171.85(3)
N(3)-Ru-P(2) 90.04(9) P(1)-Ru-Cl 91.56(3)
[RuCl(bCN)(bipy)(dppb)]PFs
Ru-N(1)#ben 2.007(3) | N(2)-Ru-P(2) 90.09(8)
Ru-NQ2)# 2.0903) | N(3)-Ru-P(2) 91.00(8)
Ru-N(3) 2.111(3) | N(1)-Ru-P(1) 88.10(8)
Ru-P(2)* 2.3161(9) | N(2)-Ru-P(1) 102.50(8)
Ru-P(1) 2.3490(9) | N(3)-Ru-P(1) 175.72(8)
Ru-Cl* 2.4514(9) | P(2)-Ru-P(1) 93.25(3)
N(1)-C(1) 1.135(4) | N(1)-Ru-Cl 88.05(9)
N(1)-Ru-N(2) 168.46(11) | N(2)-Ru-Cl 86.76(8)
N(1)-Ru-N(3) 91.12(12) | N(3)-Ru-Cl 82.26(8)
N(2)-Ru-N(3) 77.97(12) | P(2)-Ru-Cl 173.02(3)
N(1)-Ru-P(2) 93.90(9) | P(1)-Ru-Cl 93.51(3)
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[RuCI(bCN)(phen)(dppb)]PFs

Ru-N(1)#ben 2.011(2) | N(3)-Ru-P(2) 89.64(6)
Ru-N(3)# 2.0919(19) | N(2)-Ru-P(2) 89.85(6)
Ru-N(2) 2.111(2) | N(1)-Ru-P(1) 88.54(6)
Ru-P(2)* 2.3166(7) | N(3)-Ru-P(1) 101.34(6)
Ru-P(1) 2.3434(7) | N(2)-Ru-P(1) 177.35(6)
Ru-Cl* 2.4555(7) | P(2)-Ru-P(1) 92.78(2)
N(1)-C(1) 1.139(3) | N(1)-Ru-Cl 88.02(6)
N(1)-Ru-N(3) 169.29(8) | N(3)-Ru-Cl 87.11(6)
N(1)-Ru-N(2) 90.91(8) | N(2)-Ru-Cl 82.92(6)
N(3)-Ru-N(2) 79.03(8) | P(2)-Ru-Cl 172.52(3)
N(1)-Ru-P(2) 94.04(6) | P(1)-Ru-Cl 94.47(2)

[RuCI(bCN)(bipy)(dppe)]PF¢

Ru-N(1)#bCN 2.022(3) | N(2)-Ru-P(1) 92.29(8)
Ru-N(Q2)# 2.079(3) | N(3)-Ru-P(1) 98.63(9)
Ru-N(3) 2.128(3) | N(1)-Ru-P(2) 88.12(10)
Ru-P(1)* 2.277509) | N(2)-Ru-P(2) 99.45(9)
Ru-P(2) 2.3096(10) | N(3)-Ru-P(2) 175.67(9)
Ru-Cl* 2.4336(10) | P(1)-Ru-P(2) 84.84(3)
N(1)-C(1) 1.140(5) | N(1)-Ru-Cl 86.40(9)
N(1)-Ru-N(2) 170.26(12) | N(2)-Ru-Cl 87.03(8)
N(1)-Ru-N(3) 94.16(13) | N(3)-Ru-Cl 83.05(9)
N(2)-Ru-N(3) 77.90(13) | P(1)-Ru-Cl 178.02(4)
N(1)-Ru-P(1) 94.49(9) | P(2)-Ru-Cl 93.43(4)

*Indica os atomos de nitrogénio dos ligantes NS e pic ou Cl em posigdo trans
aos de fosforo; #Indica os dtomos de nitrogénio da bipy em posi¢do trans aos
de fosforo nos complexos contendo os ligantes NS ou pic, ou os atomos de
nitrogénio dos ligantes bCN e bipy ou derivados em posigdo trans entre si.
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APENDICE VII
Graficos de viabilidade celular dos complexos
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Figura VII: Graficos de viabilidade celular dos compostos avaliados contra a
linhagem de células MDA-MB-231.
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APENDICE VIII
Estruturas dos compostos [Ru(pic)(bipy)(dppm)|PFg e

[Ru(pic)(bipy)(dppp)|PFs
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