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RESUMO

“COMPLEXOS FOSFINICOS DE RUTENIO CONTENDO OS LIGANTES NITRITO,
NITROSILO OU PIRIDINIAS, COM ATIVIDADES ANTITUMORAIS E
ANTITUBERCULOSE”

Neste trabalho, uma série de complexos cis-[RuCI(L)(dppb)(5-mebipy)]PFe
(L=piridina, 4-metilpiridina, 4-fenilpiridina, 4-vinilpiridina, 4-terc-butilpiridina e 4-
aminopiridina); o  cis-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)], o cis-[Ru(NO2).(dppb)(5-
mebipy)], o ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2., e o cc-[RuCI(CH3CN)(dppb)(5-
mebipy)]PFs [dppb = 1,4-bis(difenilfosfina)butano e 5-mebipy = 5,5"-dimetil-2,2"-
bipiridina] foram sintetizados e caracterizados por analise elementar, espectroscopia
nas regides do IR e UV/Vis, voltametria ciclica, voltametria de pulso diferencial, RMN
¥1P{'H}, condutividade molar, e quando foi o caso, por difragdo de raios X.
Observou-se que para os complexos cis-[RuCIl(L)(dppb)(5-mebipy)]PFs o Eip
diminuia com o aumento do pKa do ligante L. Para o cis-[RuCI(NO,)(dppb)(5-
mebipy)] e o cis-[Ru(NO;).(dppb)(5-mebipy)] complexos, os dados de IV sugerem
que as espécies NO, se coordenaram ao metal pelo nitrogénio formando nitro-
complexos. Isto foi confirmado pela determinacdo da estrutura de raios X do
complex cis-[Ru(NO2)2(dppb)(5-mebipy)], no qual, de fato os ligantes nitrito estéo
coordenados pelo nitrogénio.

A eletrélise do complexo ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2 em 300 mV formou o
composto ct-[RuCIl(CH3CN)(dppb)(5-mebipy)]PFs (CH3CN trans ao fésforo), o qual
isomeriza para o complexo cc-[RuCI(CH3CN)(dppb)(5-mebipy)]PF6 (CH3CN trans ao
nitrogénio), o produto final do processo. Foi mostrado que estes isbmeros sao
formados pela dissociacdo do NO do ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs). sem
aplicagdo de nenhum potencial. Este processo foi acompanhado por experimentos
de *'P{"H} RMN, nos quais ambos os isémeros foram detectados, e apds alguns
minutos apenas o isdmero cc encontrava-se presente em solucao.

Os ensaios bioldgicos mostraram que os complexos sintetizados neste trabalho sao
ativos contra células tumorais MDA-MB 231 e K-562 e apresentam propriedades

antituberculose.
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ABSTRACT

‘PHOSPHINE RUTHENIUM COMPLEXES CONTAINING THE LIGANDS NITRITE,
NITROSYL OR PYRIDINES WITH ANTITUMORAL AND ANTITUBERCULQOSIS
ACTIVITIES.

In this work, a series of cis-[RuCl(L)(dppb)(5-mebipy)]PFs (L=pyridine, 4-
metylpyridine, 4-phenylpyridine, 4-vinylpyridine, 4-terc-butylpyridine and 4-
aminopyridine); the cis-[RuCI(NO.)(dppb)(5-mebipy)], the cis-[Ru(NO2).(dppb)(5-
mebipy)], the ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2, and the cc-
[RUCI(CH3CN)(dppb)(5-mebipy)]PFs [dppb = 1,4-bis(diphenylphosphino)butane and
5-mebipy = 5,5-dimetyl-2,2 -bipyridine] were synthesized and characterized by
means of elemental analysis, IR/UV/Vis spectroscopies, cyclic voltammetry, pulse
differential voltammetry, NMR *'P{"H}, molar conductivity, and when was the case, by
X-ray crystallography.

It was showed that for the cis-[RuCI(L)(dppb)(5-mebipy)]PFs complexes the Eq.
values decrease with the increase of the pKa of the L ligand. For the cis-
[RuCI(NO2)(dppb)(5-mebipy)] and cis-[Ru(NO;).(dppb)(5-mebipy)] complexes, the IR
data suggested that the NO," species are coordinated to the metal throughout the
nitrogen forming nitro complexes. This was confirmed by the determination of the X-
ray structure of the cis-[Ru(NOz)2(dppb)(5-mebipy)] complex, in which, the nitrite
ligands are coordinated to the ruthenium throughout the nitrogen.

The electrolysis of the ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)]l(PFs). complex at 300 mV
produces the ct-[RuCI(CHsCN)(dppb)(5-mebipy)]PFs compound (CHsCN trans the
phosphorus), which isomerizes to the cc-[RuCI(CH3;CN)(dppb)(5-mebipy)]PFe
complex (CH3;CN trans the nitrogen), the final product of the process. It was showed
that these isomers are formed by the nitrosyl dissociation of the NO from the ct-
[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs). complex without any potential application. This
process was followed by *'P{'H} experiments, in which both isomers were detected,
and after a few minutes only the cc isomer was present in the solution.

The biological assays showed that the complexes synthesized in this work are active
against MDA-MB 231 and K-562 tumor cells and present anti-tuberculosis properties.
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1. INTRODUCAO

Com o desenvolvimento da quimica de coordenacéo foi e esta sendo possivel
compreender as formas como metais de transicdo desempenham suas fungdes em
sistemas bioldgicos. Apesar de certo preconceito imbuido ao uso de metais de
transicdo na medicina, pelas industrias farmacéuticas e pela sociedade, tém sido
desenvolvidas estratégias utilizando compostos de coordenacédo contendo metais
essenciais, ou ndo, como agentes de diagnésticos e terapéuticos (BERTINI et al.,
1994). E comum o uso de complexos de gadolinio, de *™Tc e outros isétopos de
vida curta como radiofarmacos no diagndstico por Imagem por Ressonancia
Magnética (Magnetic Resonance Imaging - MRI) de tumores, 6rgaos e tecidos
(ELDER, 1987; LAUFER, 1987; MATHIAS, 1988).

Metais, especialmente de transi¢cdo, apresentam vantagens sobre compostos
organicos no desenvolvimento de farmacos, incluindo a propriedade de
apresentarem uma variedade de numeros de oxidacdo acessiveis em sistemas
bioldgicos e possibilidade de se modificar a termodinamica e cinética de substituigao
de ligantes. Ademais, apresentam uma grande diversidade estrutural (VAN RIJT &
SADLER, 2009).

Como agentes terapéuticos contendo metais podem ser destacados os
complexos fosfinicos de ouro na crisoterapia (SUTTON, 1972; DASH &
SCHIMDBAUER, 1982; ELDER, 1987) e os antitumorais contendo platina como
centro metalico (ROSENBERG, 1969; CLEARE & HOESCHELE, 1973). Também
podem ser citados antibidticos organicos dependentes de metais como a bleomicina
(FIGURA 1.1) que requer a presenca de ferro ou outros metais para atividade
(HECHT, 1979; DABROWIAK, 1982).
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FIGURA 1.1: Estrutura quimica da bleomicina (BERTINI et al., 1994).

E importante mencionar que os compostos antitumorais contendo platina além
de sua importancia farmacolégica possuem grande importancia histérica para a
Quimica Inorganica Medicinal, uma vez que a descoberta da atividade do cis-
diamindicloroplatina(ll), o cisplatina, impulsionou o estudo de complexos de metais
de transicdo como possiveis agentes terapéuticos, sendo portanto um marco para a
Quimica Inorganica Medicinal (BERTINI et al., 1994). Sendo assim o
desenvolvimento de outros compostos com propriedades antitumorais contendo
platina ou outros metais tem sido motivado, tanto pelo sucesso terapéutico
alcangado pelo cisplatina, assim como visando superar algumas de suas limitagdes
terapéuticas (MOMEKOV & MOMEKOVA, 2006).

A segquir, serdo discutidos alguns aspectos a respeito do cancer para
posteriormente ser possivel discutir a respeito do estado da arte da pesquisa e

desenvolvimento de metalofarmacos no tratamento desta doenca.



1.1 Cancer e estratégias de entrega de pro-farmacos

O cancer é a maior causa de mortes no mundo. Atualmente estima-se que,
sem intervencgao, entre 2005 e 2015 o numero de mortes por tal doenga chegara a
84 milhdes. Cancer mata mais pessoas por ano que a AIDS, a malaria e a
tuberculose juntas, segundo dados da OMS (http://www.who.int). Atualmente, ha
mais de 24 milhdes de pacientes com cancer e acredita-se que o numero de novos
casos por ano aumente de 10,9 milhdes em 2002, para 16 milhdes em 2020, sendo
que metade dos casos de cancer ocorrem em paises em desenvolvimento como o
Brasil (BUSTAMANTE et al., 2009; http://www.who.int). Tais dados mostram a
importancia de pesquisas com o objetivo de desenvolver novos farmacos
antineoplasicos e, para tanto, € necessario compreender a fisiologia do alvo tumoral
(BUSTAMANTE et al., 2009).

Doenga com longo periodo de evolugdo, podendo levar anos para ser
diagnosticada, o cancer é uma patologia ocasionada por mutagdes do DNA, sendo
descrita por crescimento e divisdo andmalos de uma populacdo de células que
acabam por invadir e destruir tecidos adjacentes (DENIS & ANTONIO, 2006). As
células mutantes podem se espalhar pelo corpo do paciente, fenbmeno este
denominado metastase (CECIL, 2005). Os processos de divisdo celular e de
apoptose, tanto de células saudaveis como daquelas cancerosas, sao bastante
semelhantes sendo a diferenca principal entre estes tipos de células a regularidade
de fungdes e ciclos daquelas ditas saudaveis, enquanto que as tumorais perdem o
controle genético e proliferam-se descontroladamente. Consequentemente, devido a
sua proliferagdo desgovernada, estas se acumulam no organismo invadindo ou
comprimindo estruturas normais adjacentes, ja que o defeito genético é repassado
para as subsequentes geracdes de células (KATZUNG, 1994; HOLLAND & FREI,
2000; KOSTOVA, 2006). Varias sao as origens do cancer, como por exemplo, erros
randémicos de replicacdo, reparo defeituoso do DNA, bem como exposicdo a
agentes carcinogénicos (LEHNINGER & NELSON, 1995).

Um dos maiores desafios enfrentados no desenvolvimento de novos agentes
quimioterapicos € a entrega destes farmacos ao seu alvo biologico (fase
farmacocinética) (VAN RIJT & SADLER, 2009). Estes devem ser adequados para
interagir com o alvo bioldgico, porém nao tao reativos ao ponto de ndo serem

desativados por interagdo com as varias moléculas encontradas em seu percurso



até o alvo (VAN RIJT & SADLER, 2009). Uma estratégia para tanto é o
desenvolvimento de pro-farmacos, que sao compostos que sofrem transformacdes
in vivo para gerar a espécie ativa. Para pro-farmacos contendo metais a ativagao
dos mesmos pode se dar por: 1) Processos fotoquimicos; 2) Por processos de
oxidagao ou reducao do centro metalico ou de um ligante; 3) Substituicdo de ligantes
(FARRER & SADLER, 2008; VAN RIJT & SADLER, 2009). Para avaliar se o
candidato a farmaco € promissor € necessario conhecer certas caracteristicas do
composto, tais como velocidades de substituicdo de ligantes, potenciais redox e
suas caracteristicas fotoquimicas, por exemplo. Para que um pro-farmaco seja
seletivo este deve ser ativado por condi¢des especificas das células tumorais, como
o ambiente redutor (hipdxia) das células e o pH no interior destas (VAN RIJT &
SADLER, 2009).

A ativagdo de um pro-farmaco pode se dar por meios fotoquimicos, cuja
vantagem de se usar luz como estimulo externo € a possibilidade de tratamento
local do tumor, minimizando efeitos colaterais. A pouca penetracédo na pele de luzes
de comprimento de onda curto faz com que as fontes de luz de comprimento de
onda longo, entre 600 nm e 900 nm, sejam as mais interessantes clinicamente.
Atualmente a terapia fotodindmica trata prontamente tumores acessiveis como, por
exemplo, o cancer de pele. Tal tratamento envolve a administragdo de um
fotosensitizador nao-toxico e posterior irradiacao do local do tumor. Ao ser irradiado,
o fotosensitizador, tipicamente uma porfirina ou metaloporfirina, € excitado e esta
energia é transferida ao oxigénio triplete que se torna a espécie altamente reativa,
oxigénio singlete, levando a morte celular (SHARMAN et al.,, 1999; VAN RIUJT &
SADLER, 2009).

Pré-farmacos também podem ser ativados por processos redox, algo que nao
€, geralmente, acessivel a farmacos puramente organicos, e podem gerar novos
farmacos, com novos mecanismos de acgado. Isto é possivel desde que o metal
presente no pro-farmaco possua potenciais redox biologicamente acessiveis (VAN
RIJT & SADLER, 2009). Neste aspecto é interessante mencionar que células
neoplasicas ocupam menos da metade do volume total do tumor e os vasos
sanguineos preenchem de 1 a 10% de seu volume. O espacgo restante € ocupado
por colageno que envolve as células e pode separa-las da vascularizagdo (JAIN,
1994). Apesar do crescimento tumoral ser caracterizado por uma ativa angiogénese

(surgimento de novos vasos sanguineos), normalmente a divisdo celular € mais



rapida que esta. A separagao das células tumorais dos vasos sanguineos e a maior
divisao celular em relagdo a geragdo de novos vasos sanguineos que geram regioes
tumorais pouco oxigenadas, que se tornam eficientes regides redutoras e, portanto,
excelentes alvos para metalofarmacos ativados por reducdo (DENNY & WILSON,
1986; REISNER, et al., 2008; BUSTAMANTE et al., 2009).

Tendo em vista algumas particularidades do cancer e as vantagens do uso de
metalofarmacos como quimioterapicos, € interessante discutir, ainda que
sucintamente, sobre alguns compostos metalicos que tém atingido éxito tanto em

testes pré-clinicos como clinicos.

1.2 Compostos contendo platina como agentes citotéxicos

Molécula conhecida desde meados do século dezenove, o cis-[PtCly(NH3);]
tem tido consideravel importancia no desenvolvimento da estereoquimica inorganica
e cinética de reagbes de substituicdo (ROSENBERG, 1980; LIPPARD, 1982). A
descoberta de sua bioatividade se deu acidentalmente pelo biofisico Barnett
Rosenberg na década de 1960, que entdo estudava o efeito de campos elétricos no
crescimento de culturas de Escherichia coli utilizando eletrodos de platina
(ROSENBERG et al.,, 1969). Os pesquisadores observaram um crescimento
an6malo das bactérias, que se alongaram sem apresentar divisao celular. Apos
alguns ensaios os pesquisadores chegaram a conclusdo que pequenas porgdes da
platina do eletrodo haviam reagido com o NH4Cl presente no tampéo, formando
amino-haletos de platina, dentre eles o cisplatina (ROSENBERG, 1980).

Atualmente o cisplatina € um dos mais valiosos agentes antineoplasicos
conhecidos, utilizado no tratamento de varios tipos de cancer, tais como testicular,
ovariano, de cabecga e pescogo, além de apresentar efeito paliativo no tratamento de
diversos outros tumores solidos (WONG, 1999; McEVOY, 2000; DESOIZE &
MADOULET, 2002; BOULIKAS & VOUGIOUKA, 2003). Apesar do sucesso
terapéutico do cisplatina alguns problemas decorrentes de seu uso como
quimioterapico foram observados, dentre eles sua pequena seletividade para células
malignas, elevada nefrotoxicidade e danos ao sistema nervoso periférico e auditivo
(DESOIZE & MADOULET, 2002; MARKMAN, 2003). Além do perfil toxicologico

desfavoravel a inatividade contra algumas neoplasias comuns, como o0



adenocarcinoma do colon, o estreito espectro de atividade e a resisténcia adquirida
por alguns tumores durante o tratamento sdo alguns obstaculos encontrados no
tratamento de tumores com cisplatina (AKYIAMA et al., 1999; DESOIZE &
MADOULET, 2002; BOULIKAS & VOUGIOUKA, 2003; SCOLARO, 2005).

Visando sanar ou atenuar tais problemas e inspirados pelo sucesso
terapéutico do cisplatina, milhares de outros compostos de platina foram sintetizados
e testados como potenciais agentes citotoxicos, culminando na liberagdo comercial
de cinco novos metalofarmacos antineoplasicos de Pt(ll) (DESOIZE & MADOULET,
2002; BOULIKAS & VOUGIOUKA, 2003; GALANSKI et al., 2005; SCOLARO et al.,
2005; GRIFFITH et al., 2007). A FIGURA 1.2 representa as estruturas destes

compostos, bem como a estrutura do cisplatina:
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FIGURA 1.2: Estruturas dos compostos de platina disponiveis comercialmente:
Cisplatina (a); Carboplatina (b); Oxaliplatina (c); Nedaplatina (d); Lobaplatina (e); e
Heptaplatina (f) (GRIFFITH et al., 2007).

Dentre estes somente o carboplatina e o oxaliplatina tém seu uso clinico bem
difundido mundialmente, enquanto os demais estdo disponiveis apenas em um pais
cada: nedaplatina no Japéao, lobaplatina na China e heptaplatina na Coréia do Sul
(DESOIZE & MADOULET, 2002; BOULIKAS & VOUGIOUKA, 2003; GALANSKI et
al., 2005). Infelizmente nenhum dos novos farmacos supracitados obteve éxito em
sobrepujar seu predecessor, tanto nos aspectos toxicologicos, como clinicos
(MOMEKOV & MOMEKOVA, 2006). Nedaplatina e carboplatina apresentam menor
nefrotoxicidade que o cisplatina, sendo tal vantagem obtida a expensas de uma
atividade reduzida contra células malignas (DESOIZE & MADOULET, 2002).
Oxaliplatina nao afeta um espectro de tumores tdo vasto quanto o cisplatina e,
portanto, tem utilidade clinica limitada (BOULIKAS & VOUGIOUKA, 2003;



RAYMOND, et al., 2002). Além do mais, mesmo causando menores danos renais, 0S
novos metalofarmacos de Pt(ll) apresentam potenciais antitumorais reduzidos ou
modificados, quando comparados com o cisplatina, sendo a toxicidade, dose-
limitante, substituida por mielosupressao no carboplatina, nedaplatina e lobaplatina,
e por severa neuropatia periférica no oxaliplatina (DESOIZE & MADOULET, 2002;
RAYMOND, et al., 2002). Por outro lado, o carboplatina apresenta melhor tolerancia
pelos pacientes e melhor qualidade de vida dos mesmos, sendo considerado uma
importante alternativa na quimioterapia padrao de primeira linha em pacientes com
cancer ovariano em estagio avangado (du BOIS, et al., 2003).

Com excecgao do carboplatina, devido a grande semelhanca quanto as suas
propriedades bioquimicas e farmacoldgicas, os novos complexos de Pt(ll) nao
obtiveram éxito em superar as limitacbes apresentadas pelo cisplatina e ainda
manter sua atividade, sendo diferentes entre si quanto a cinética de substituicao dos
grupos abandonadores (MOMEKOV & MOMEKOVA, 2006). A FIGURA 1.3
apresenta o mecanismo de aquagéao do cisplatina e dos seus analogos de P{(ll), que
apos substituir os grupos abandonadores de suas esferas de coordenagéo, por
moléculas de agua dentro da célula, estabelecem ligagdo com o DNA, seguido da
ativacdo dos mecanismos de reparo que levam a apoptose (WONG, 1999; CLARKE,
2003; KLEIN & HAMBLEY, 2009).
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FIGURA 1.3: Mecanismo de hidrdlise do cisplatina em solugao aquosa (KLEIN &
HAMBLEY, 2009).

O mecanismo de acdo do cisplatina foi elucidado ao ser determinada a
estrutura de raios X do aduto entre o cisplatina e o DNA (FIGURA 1.4), sendo que a
explicacéo aceita para tal aduto é que ha etapas de hidrélise em que os cloretos sao
substituidos por moléculas de agua e entdo ocorre a ligagdo do aquacomplexo
formado por meio de substituigdo das moléculas de agua pelos nitrogénios N7 das
guaninas do DNA (TAKAHARA, et al., 1995). Nao se sabe ainda se primeiro ocorre a
coordenagao das moléculas de agua seguida pela reacdo de troca destas pelas

bases nitrogenadas do DNA ou se estas reagdes ocorrem paralelamente, ou seja,



depois da coordenagao da primeira molécula de agua ha reacdo com o DNA para
entdo ocorrer a entrada da segunda molécula de agua no complexo e substituicdo

desta molécula por reagdo com a base nitrogenada (ROAT-MALONE, 2002).

FIGURA 1.4 Representacdo da estrutura de raios X do aduto formado pela interagao
entre cisplatina e DNA (TAKAHARA, et al., 1995).

Em busca de uma nova estratégia no desenvolvimento de farmacos de Pt,
com caracteristicas toxicolégicas e terapéuticas diferentes dos compostos
supracitados, pesquisadores tém utilizado a Pt(IV) como centro metalico, conferindo
aos complexos resultantes a existéncia de mais dois possiveis sitios de
coordenacao. O JM-216, ou satraplatina, pré-farmaco de Pt(1V), (FIGURA 1.5A),
aléem de poder ser administrado por via oral, possui um mecanismo de agao
diferente, ativado por reducdo de Pt(IV) a Pt(ll), o que ocorre por biomoléculas
intracelulares, gerando o JM-118 (FIGURA 1.5B) (ROSE, et al., 1994).
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FIGURA 1.5: Estrutura do Satraplatina (A) e do JM-118 (B).

Complexos de Pt(IV) sdo mais estaveis a substituicbes que aqueles de Pi(ll),
sendo possivel que este chegue até as células alvo sem sofrer modificagdes, onde
posteriormente € reduzido a Pt(ll) nos tecidos tumorais (DENNY & WILSON, 1986;
BUSTAMANTE et al., 2009). A reducgéao de Pt(IV) para Pt(ll) € acompanhada pela
liberagdo dos ligantes axiais, uma vez que Pt(IV) apresenta preferencialmente
geometria octaédrica, enquanto complexos de Pt(ll) apresentam-se como quadrado-
planares. A variagdo dos ligantes axiais em complexos de Pt(IV) € uma das
principais  estratégias no desenvolvimento de pré-farmacos com a
solubilidade/lipofilicidade e potenciais redox desejados. A funcionalizacdo dos
ligantes axiais € usada para melhorar a abordagem a célula alvo, a eficacia e o
transporte dos pro-farmacos ao alvo desejado (DENNY & WILSON, 1986).

O satraplatina mostrou, quando administrado oralmente, efeitos antitumorais
comparaveis aos do cisplatina e carboplatina, além de apresentar-se destituido de
nefrotoxicidade e neurotoxicidade destes (CHOY, 2006). Satraplatina, e seu
metabdlito primario, o JM-118, foram pré-clinicamente testados em linhagens de
células cancerosas, incluindo células resistentes ao tratamento com cisplatina.
Testes clinicos fase Il mostraram atividade deste complexo contra cancer de pulmao,
de prostata e ovariano (CHOY, 2006). Além da promissora atividade, o fato de o
composto ser oralmente administrado € vantajoso, uma vez que elimina as
complicacbes ocasionadas pelas aplicagdes intravenosas e pode aumentar a
aceitabilidade pelos pacientes quanto ao tratamento (WOSIKOWSKI, et al. 2007).
Tal via de administragcao torna também o tratamento mais barato, ja que elimina o

tempo gasto na clinica para o paciente receber infusdo (SMITH Il, et al., 2009).
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Assim como os demais compostos de platina aqui discutidos, o mecanismo de
acao do satraplatina envolve também a formacdo de um aduto com o DNA, sendo
que o aduto formado com este ndo é reconhecido pelos mecanismos de reparo
celular, o que pode ser a razdo pela sua acdo, mesmo em tipos de cancer
resistentes ao cisplatina (MELLISH, et al. 1995; FINK, et al., 1996). Neste sentido tal
fator € de crucial importdncia no desenvolvimento de novos metalofarmacos
antitumorais, sendo que a resisténcia adquirida ao tratamento € uma das maiores
causas de insucesso na quimioterapia (WOSIKOWSKI, et al. 2006).

Como o modo de acado do cisplatina e dos demais complexos platinicos
anteriormente citados envolve ligacdo e consequente distorcdo do DNA, a estes e
aos compostos cuja agdo se da por interagio com o DNA denomina-se
“‘quimioterapicos classicos” (VAN RIJT & SADLER, 2009). Do mesmo modo que a
Pt(IV) tem se mostrado uma rota alternativa no desenvolvimento de farmacos
classicos, outros centros metalicos estdo também atraindo bastante interesse de
pesquisadores com o intuito de superar os problemas associados aos farmacos de
platina (CLARKE et al., 1999). Algumas caracteristicas quimicas e estruturais tém
sido almejadas pelos pesquisadores com o intuito de se alcancgar diferentes efeitos
farmacolégicos e toxicolégicos. Dentre tais caracteristicas podemos destacar a
presenca de sitios de coordenagao adicionais (complexos octaédricos), alteragdes
na afinidade do ligante pelo metal e da cinética de substituicdo, mudangas no estado
de oxidagao e a possibilidade de utilizagao da terapia fotodindmica (MALINA et al.,
2001). Neste contexto deu-se inicio ao estudo de complexos de ruténio como
possiveis agentes antitumorais, cuja aplicagdo e motivagdo serdo brevemente

discutidas na secéo seguinte.
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1.3 Compostos contendo ruténio como agentes quimioterapicos

Como dito anteriormente, alguns grupos direcionaram suas linhas de
pesquisa para a obtencao de compostos antitumorais com outros metais, além da
platina. Neste contexto, complexos de ruténio comegaram a ser estudados, sendo
gque este metal atende varias das caracteristicas supracitadas, tais como: a presenca
de até seis sitios de coordenacdo, assim como a variedade de estados de oxidagao
acessiveis em sistemas biolégicos; a possibilidade de aplicagdo em terapia
fotodindmica e apresenta baixa toxicidade (MALINA, 2001). A baixa toxicidade do
ruténio se deve a sua semelhanga quimica com o ferro, a qual faz também com que
0s complexos de ruténio se acumulem nas células tumorais, uma vez que o ruténio
pode se ligar a biomoléculas responsaveis pela solubilizagdo, transporte e
detoxificagcdo do ferro em mamiferos, incluindo transferrina e albumina. Como as
células cancerosas possuem grande necessidade de ferro, possuem também maior
expressao de receptores de transferrina nas suas superficies, o que ocasiona em
absorcao e acumulo de ruténio nestas (ALLARDYCE & DYSON, 2001).

As primeiras investigacdes sobre as propriedades antitumorais de complexos
de ruténio foram realizadas nos anos 80, com os compostos fac-[RuCl3(NHs)s] e cis-
[RUCI2(NH3)4]Cl. Em 1990, KEPPLER e co-autores (1990) publicaram a sintese e
caracterizagado estrutural do [ImH][trans-RuCls(Im);], o ICR, que apresentou
interessantes propriedades antitumorais em modelos animais e inspirou a sintese de
compostos analogos, como o [indH][trans-RuCls(ind)2] (KP1019 ou FFC14A; ind =
indazol) que se encontra em testes clinicos fase Il (KEPPLER et al., 1990;
RADEMAKER-LAKHAI et al., 2004; ANG & DYSON, 2002) (FIGURA 1.6).
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FIGURA 1.6: Férmulas quimicas do ICR e KP1019.
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Apesar de ndo haver muitas informag¢des quanto ao mecanismo de agao
destas duas substéancias, sabe-se que a eficiéncia da ligagdo com o DNA é menor
que a do cisplatina (MALINA, 2001). Recentemente estudos indicaram que estes
compostos induzem apoptose por um caminho mitocondrial (KAPITZA, et al., 2005).
Observou-se também que existe o transporte destes compostos para as células,
mediado pela transferrina (SMITH, et al., 1996).

A compreensédo de algumas caracteristicas do complexo KP-1019, relevantes
a sistemas bioldgicos, foi agrupada em dois artigos de revisdo (HARTINGER, et al.,
2006; JAKUPEC, et al., 2005a). Mesmo que o mecanismo de agcado deste complexo
nao esteja completamente elucidado, um grande avango foi realizado até o
momento, com o conhecimento de que o complexo se liga as proteinas do soro
como a albumina, sendo que de 80% a 90% das espécies de Ru encontram-se junto
a esta proteina, e a transferrina que participa dos processos de transporte do
farmaco (GROESSL, et al., 2007). Outra importante informagao € que o ruténio n&o
€ reduzido na corrente sanguinea, mantendo, portanto o estado de oxidagdo +3
(PICCIOLI, et al., 2004). Sabe-se também que condi¢bes acidas, caracteristicas de
regides celulares em hipoxia, promovem a liberagdo do KP1019 da transferrina.
Acredita-se que 0 mecanismo de ativagao por reducido acontegca com este complexo,
uma vez que os tumores apresentam, em suas regides mais internas, quantidades
baixas de oxigénio, sendo muito provavel que espécies reativas de Ru(ll) sejam
formadas, por reducao, neste ambiente (HARTINGER, et al., 2006; JAKUPEC, et al.,
2005a).

Indubitavelmente a interagcdo do KP1019 com o DNA é fator importante para a
acao citotéxica do mesmo. Dados experimentais mostram que as lesdes ao DNA,
induzidas pelo KP1019, sao diferentes daquelas promovidas pelo cisplatina, uma
vez que foi observada inibicdo dos mecanismos de reparo do DNA, levando ao
aumento da atividade antiproliferativa do KP1019, o que ndo ocorre para o cisplatina
(MALINA, et al., 2001; SAVA, et al., 1994; ALESSIO, et al., 1997).

Mais adiante foi obtido o Na[trans-RuCls(Im)(dmso)] (Im = imidazol). Este

composto conhecido por NAMI (acronimo para New Anti-tumor Metastasis Inhibitor),
possui um efeito antimetastatico ndo apresentado pelo cisplatina e seus analogos. O
NAMI-A é derivado do NAMI pela substituicdo do contra-ion Na* por ImH*, sendo

ambos os primeiros farmacos anti-cancer de ruténio a entrarem em fase de testes
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clinicos (SAVA et al.,, 1999; SAVA & BERGAMO, 2000; BERGAMO et al., 2002;
HARTINGER et al, 2006) (FIGURA 1.7).
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FIGURA 1.7: Estruturas dos compostos NAMI e NAMI-A.

O NAMI-A é mais estavel que o NAMI e estes exibem propriedades
farmacoldgicas similares (SAVA et al., 1998; GEREMIA, et al., 1996). Ambos podem
ser administrados oralmente e sao ativos contra varios tipos de tumores como
carcinoma pulmonar de Lewis, melanoma B16 e carcinoma mamario MCa (SAVA et
al., 1995; SAVA et al., 1995a; SAVA et al.,, 1995b). Estes complexos apresentam
baixa toxicidade, ndo afetando o crescimento de tumores primarios e ndo exibindo
citotoxicidade contra células tumorais in vitro. Estudos da relagao estrutura-atividade
demonstraram que a atividade biolégica do NAMI-A esta relacionada a liberagéo
progressiva de um ou mais cloretos (FRAUSIN et al., 2005).

Tem sido sugerido que um mecanismo de ativagao por redugao, no qual os
complexos de Ru(lll) agem como pré-farmacos que sao ativados (reduzidos) sob as
condigdes hipdxicas da maioria dos tumores solidos, possa ocorrer (JAKUPEC, et
al., 2005b). Para estes compostos ainda n&do é claro se o centro de Ru(lll) sofre
reducdo pela acdo de biomoléculas, como proposto pela classica hipotese da
“ativacdo por reducao” (MURA, et al., 2004). Como dito anteriormente, tumores
utilizam rapidamente oxigénio e outros nutrientes, e o desenvolvimento de novos
vasos sanguineos frequentemente ndo alcanga o ritmo de crescimento do tumor e,
consequentemente, células cancerosas dependem energeticamente mais da
glicélise e geram um excesso de acido latico, que faz com que o pH diminua no
interior de tais células (BUSTAMANTE et al.,, 2009; WIKE-HOOLEY et al., 1984).
Devido a essas diferencas metabdlicas o potencial eletroquimico no interior da célula
tumoral é aproximadamente 100 mV menor que em tecidos normais, especialmente

no centro do tumor (MIKLAVCIC et al. 1990). Estas diferengas no metabolismo de
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células normais e tumorais favorecem a reducédo do Ru(lll) a Ru(ll) nos tumores
(CLARKE, 2003). A reducdo de Ru(lll) a Ru(ll) preenche os orbitais dTr(tyg), €
ligantes 1r-doadores que se coordenam fortemente a Ru(lll) ndo mais sdo capazes
de fazé-lo com Ru(ll) (CLARKE, 2003). Glutationa e varias proteinas sdo capazes de
reduzir complexos de Ru(lll) in vivo (CLARKE et al., 1980). Existem evidéncias de
que o Na{trans-[RuCls(Im)(DMSO)]} € ativado por redugédo, assim como o alto
potencial de reducido do ICR pode permitir a redugao deste in vivo, que causaria a
dissociagao do cloreto mais rapidamente, fortalecendo a hipétese de um mecanismo
de ativacdo-por-redugdgo (MESTRONI et al., 1993; MESTRONI et al., 1994,
DHUBHGHAIL et al.,, 1994; HARTMANN et al.,, 1998; KEPPLER & HARTMANN,
1998).

NAMI-A é mais ativo contra processos metastaticos, que contra tumores
primarios, em contraste ao observado pela acdo do estruturalmente similar KP1019,
que é efetivo contra tumores primarios (RADEMAKER-LAKHAI et al.,, 2004;
JAKUPEC, et al.,, 2005b). Uma vez que o tratamento do céncer metastatico €
particularmente dificil, a atividade antimetastatica de complexos de ruténio com
DMSO, especialmente o NAMI e NAMI-A, representa um importante avanco. Tais
complexos se fazem uteis, pois podem minimizar o crescimento de micrometastases
nao detectadas, seguindo-se o tratamento do paciente por cirurgia e radioterapia
(SAVA, et al., 1999b; SAVA, et al., 1994).

Outra classe bastante interessante de complexos de ruténio contém ligantes
arilazopiridil (azpy), apresentando promissora atividade citotdxica, estruturalmente
dependente. Trés dos cinco possiveis isdbmeros do [RuClx(azpy).] (a, B e y FIGURA
1.8) tém sido reportados como potenciais antineoplasicos. Os isbmeros a € y
apresentaram citotoxicidade maior que o isébmero  (HOTZE, et al., 2004). De fato,
calculos de DFT sugerem que a habilidade dos isbmeros intercalarem o DNA
decresce dos isomorfos y>a>p (CHEN et al., 2005). A maior planaridade do isémero
v € o que lhe confere a maior atividade pela facilidade na intercalagcdo com o DNA,
enquanto que o maior valor de energia dos orbitais LUMO dos isébmeros a e vy, fazem
com que estes compostos possuam maior possibilidade de interacdes fracas com o
DNA (CHEN et al., 2005). O composto a-[RuCl,(azpy),], apresenta elevada atividade
contra as linhagens de células: MCF-7 (cancer de peito), EVSA-T (cancer de mama),
WIDR (cancer de colo), IGROV (cancer de ovario), M19 (melanona), A498 (cancer

renal) e H266 (cancer de pulmao), o que nao acontece com os isbmeros B e y
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(HOTZE, et al., 2000; VELDERS, et al., 2000). As possiveis razdes para tanto sao:
1) a menor velocidade de aquagédo dos cloretos, devido ao efeito T—receptor do
ligante iminico, que faz aumentar a carga efetiva sobre o ion metalico deixando o
complexo com o mesmo intervalo de velocidade de hidrélise do cisplatina, 2) maior
interacdo com o DNA, seja por intercalacdo ou interagbes devido ao carater
hidrofobico, que podem facilitar a formacéo de ligagdes ou interagdes fracas; bem
como efeitos geométricos ocasionados pelos ligantes que podem facilitar, ou

dificultar) a ligagao da proteina no acido nucléico (VELDERS, et al., 2000).
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FIGURA 1.8: Estruturas dos complexos [RuClz(azpy).] (azpy = 2-fenilazo-

piridina), a: a; b: Bec:y.

Muitos trabalhos tém sido focados no potencial antitumoral de areno-
complexos half-sandwich de Ru(ll), do tipo [(he-areno)Ru(L-L)(X)], onde L-L € um
ligante bidentado e X é um bom grupo abandonador (FIGURA 1.9a). Estes
complexos, do tipo “piano-stool”, oferecem muito em termos de desenvolvimento
estrutural, com a possibilidade de se poder modificar cada um dos ligantes
presentes neste, modificando desta forma parametros cinéticos e termodinamicos.
Alguns destes complexos demonstram atividades in vitro e in vivo promissoras
(AIRD et al., 2002). (FIGURAS 1.9b e 1.9c). Estes compostos monofuncionais se
coordenam ao N7 da guanina no DNA, o que é complementado pela ligagcéo
intercalativa pelo areno, assim como por uma ligagdo de hidrogénio entre os ligantes
bidentados e o C60 da guanina (CHEN et al., 2002). Estas intera¢des adicionais
resultam em um modo unico de ligagao com a dupla hélice do DNA e a distor¢ao
estrutural deste €, portanto, distinta daquela causada pelo cisplatina (CHEN et al.,
2003; VAN RIJT & SADLER, 2009).
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FIGURA 1.9: (a) Estrutura geral de areno-complexos de ruténio do tipo “piano-stool”;

Ry = p-cymene, biphenyl
FE:.-= NM’E‘;\- O, H

(b) e (c) Exemplos de areno-complexos de ruténio citotoxicos; (d) Areno-complexos
de ruténio (ll) contendo iodo e fenilazopiridina (VAN RIJT & SADLER, 2009).

Half-sandwich areno-complexos contendo iodo e fenilazopiridina em sua
esfera de coordenacado (FIGURA 1.9d) mostraram-se inertes quanto a substituicao
em solugdo aquosa, mas apresentaram alta citotoxicidade em células de céncer de
ovario e pulmao. Contando que os ligantes azopiridinicos sao dificilmente reduzidos
quando ndo coordenados, os complexos de azopiridina acima citados possuem
potenciais de redugédo acessiveis biologicamente. A atividade destes complexos
pode ser atribuida a sua habilidade de induzir reagcbes redox dentro da célula,
gerando espécies reativas de oxigénio (oxigénio singlete). Interessantemente, o ciclo

redox envolve a oxidacao do forte agente redutor, glutationa (Dougan, et al., 2008).
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1.4 Complexos fosfinicos e quimioterapia

Com a entrada na industria farmacéutica do complexo fosfinico hidrossoluvel,
auranofina (FIGURA 1.10a), como metalofarmaco para o tratamento de artrite, varios
complexos fosfinicos de ouro passaram entdo a serem testados também como
agentes antitumorais (BERTINI et al., 1994). Apesar de o auranofina ter apresentado
atividade apenas em uma pequena fragao das linhagens tumorais de ratos testadas,
o complexo [CIAu(PPh,CH2CH,PPh,)AuCI] apresentou bioatividade proxima a do
cisplatina. Outro complexo que merece destaque € o analogo mononuclear catiénico
ao supracitado, o [Au(dppe).]’. Este composto apresentou também atividade em um
vasto numero de neoplasias de ratos (BERNERS-PRICE, et al., 1986). Ao se tentar
substituir os atomos de fosforo do ligante bifosfinico por atomos de arsénio ou
enxofre, assim como a tentativa de aumentar ou reduzir a cadeia carbdnica, ponte
entre os atomos de fosforo, ou mesmo a substituicdo dos grupos fenil por grupos
alquil, resultaram na diminuicdo da bioatividade. Nao menos notavel é o fato da
fosfina livre apresentar atividade similar ao seu complexo de ouro e que complexos
analogos contendo Ag(l) e Cu(l) também sao ativos. Estas observacdes levam a crer
que o agente responsavel pela atividade antitumoral nestes complexos € de fato a
fosfina e que o metal atuaria entdo como um carreador desta, protegendo-a de se
oxidar no sistema biolégico, uma vez que alguns estudos demonstraram que as
fosfinas oxidadas sao inefetivas (BERNERS-PRICE & SADLER, 1987).

CH,0Ac_-O Ph. - o’

AcO ;P "
S—Au-PEt3 Ph
) u N
AcO -'E"u-.__
F'hHF o _Ph
PR ™, /" “Ph

(a) (b)

FIGURA 1.10: Estruturas dos compostos aurofina (a) e [Au(dppe)2]ClI (b).
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O complexo [Au(dppe)2]Cl (FIGURA 1.10b), apresenta atividade antitumoral in
vivo contra leucemias P388 e L1210, sarcoma de células reticulares M5076,
melanona B16 e 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: estudos demonstram que o ligante dppe
responde como citotdxico in vitro e tem atividade antitumoral in vivo, o que deve ser
valido para outras bifosfinas similares; mostrou-se estavel na presenca de proteinas
de soro, tidis e dissulfetos, conforme observado por RMN *'P; apresenta alta
lipofilicidade, o que pode facilitar a passagem do farmaco pela membrana celular de
natureza lipoproteica; apresenta também estabilidade termodinédmica e cinética que
impedem reagbes indesejadas, e finalmente apresenta a ligagdo Au-P
adequadamente labil para a abertura do anel quelato (FIGURA 1.11) e posterior
atuacao da extremidade livre da fosfina como agente citotoxico, segundo mecanismo
proposto (BERNERS-PRICE, et al., 1986; STRUCK, et al., 1966; BERNERS-PRICE
& SADLER, 1987). Assim, o atomo de ouro nesse complexo atuaria protegendo o
ligante contra oxidag&o, pois, como citado anteriormente, as fosfinas n&o sao
citotoxicas quando oxidadas (BERNERS-PRICE, et al.,, 1987 JOHNSON, et al.,

1985).

P P N
/Au

S e

FIGURA 1.11: Possivel etapa de mecanismo de ac¢ao; abertura do anel e atuagao
da parte livre da difosfina (BERNERS-PRICE & SADLER, 1987).

Complexos fosfinicos com varios metais de transigdo (por exemplo: Au, Ag,
Cu, Ru, Pt) tém sido avaliados como potenciais agentes antitumorais em varias
linhagens de células tumorais humanas (BINCOLETTO, et al.,, 2005; BERNERS-
PRICE, et al.,, 1999; MARZANO, et al., 2006; VON POELHSITZ et al., 2007;
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BERGAMINI, et al., 2007). Os resultados para algumas as linhagens encontram-se
nas TABELAS 1.1 e 1.2,

TABELA 1.1. Valores de ICso (uM) para as linhagens de células leucémicas T2
(sensivel ao cisplatina) e SKOV3 (resistente ao cisplatina) (BERGAMINI, et al.,
2007).

Composto T2 SKOV 3
cis-[PtCIx(PTA)(PPhs)] 10 10-50
cis-[PtCI(8-MTT)(PTA)(PPhs)] 2-10 10-50
cis-[Pt(8-MTT)(PTA)(PPh3)] 2-10 10
cis-[Pt(8-MTT)(PPhs)] 2 50
cis-[PtCI(8-MTT)(PTA),] 10-50 >50
cis-[Pt(8-MTT)(PTA),] >50 >50
cis-[PtCIx(PTA)2] >50 >50
cis-[PtClz(PPhs),] 50 >50
cis-[PtCIx(NH3),] <2 >50

TABELA 1.2. Valores de IC50 (mM) para as linhagens de células de cancer ovariano
(2008), cervical (A431), pulmonar (A549), melanoma (A375) e leucemia (HLG0)
(MARZANQO, et al., 2006).

ICs0 (LM)
Composto
2008 HL60 A431 A549 A375
[HoB(t2"V9%),]Cu[P(m-tolyl)s]» 10,11 4,81 6,70 1,52 16,40
[H2B(tzV°?);]Cu[P(CeHs)2(p-CsH4COOH). 14,31 2513 1525 6,88 35,15
[H2B(tzN°?),]Cu[P(p-CeH4F )2 560 469 366 235 4,33
cisplatina 12,69 1990 22,06 39,27 20,28

Complexos Ru-areno-fosfina [RuCly(n®-areno)L] (onde L = 1,3,5-triazo-7-
fosfaadamantano e 1,3,5-triazo-N-metil-7-fosfaadamantano) contra as linhagens de
células Adenocarcinoma TS/A (cancer de mama) e células Mamaria HBL-100 e
organometalicos de Pd(Il) contendo dppp, dppb e dppf, [Pd2(C? N-dmba)z(N3)a(p-
dppb)], [Pd(CZ-dmba)(Ng)(dppp)] [Pdg(CZ,N-dmba)g(N3)2(p-dppp)], onde dmba
representa a N,N-dimetilbenzilamina contra HelLa (colon do utero), Hep-2
(orofaringe) e C6 (glioma cerebral) (SCOLARO, et al., 2005). A TABELA 1.3



20

sumariza valores de ICsy contra a linhagem de células TS/A para complexos de

ruténio.

TABELA 1.3. Valores de ICso para complexos fosfinicos contra

adenocarcinoma mamario, em uM (SCOLARO, et al., 2005).

Composto ICs0 (TS/A)
[RuCla(n®-CoH14)(PTA)] >300
[RuCla(n®-C1oH14)(Me-PTA)]* >300
[RuCla(n®-C7Hg)(PTA)] 74
[RUCIy(n®-C7Hg)(Me-PTA)]* 110
[RuCla(n®-CgHg)(PTA)] 231
[RuCIg(nG-benzo-1 5-crown-5)(PTA)] 159
[RuUCl2(n®-CgHs(CHz)2lm)(PTA)IBF 4] 66
[RUCly(n®-CgHs(COLEL)(PTA)] 103
[RuCly(n®-C12H1g)(PTA)] 199

Nao obstante quanto a sua bioatividade, quimicamente as fosfinas sdo de
grande interesse para o desenvolvimento de metalofarmacos, devido as
caracteristicas que estas podem proporcionar ao centro metalico, € ao complexo em
si. Ligantes fosfinicos s&o neutros, de suma importancia devido ao fato de
apresentarem propriedades de ligacdo o doadora e TI-receptora, as quais
possibilitam que esta classe de ligantes seja capaz de estabilizar tanto os estados
de oxidagdo mais baixos, como mais altos dos metais de transicdo (MCAULIFFE,
1984). Isso se da pela retrodoacdo do metal para o orbital vazio do ligante. Tais
ligantes possuem um par de elétrons capaz de formar ligagdes o estaveis, e orbitais
hibridos, © vazios capazes de receber elétrons, sendo adequados a retrodoacao
(MARYNICK, 1984). Este tipo de interacdo entre metais e ligantes ocorre quando o
metal possui orbitais preenchidos ou com razoavel numero de elétrons, e pode doar
estes a orbitais vacantes do ligante, com simetria adequada. Neste sistema, a
densidade eletrénica é sinergisticamente compartilhada do ligante para o metal e do
metal para o ligante, originando ligagdes mais estaveis (FIGURA 1.12) (DEKOCK &
GRAY, 1980).
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FIGURA 1.12: Representagao das interagdes metal-ligante: 1=ligagao o;

2=retrodoacao .

A possibilidade de variar os grupos substituintes ligados ao atomo de fésforo,
com grupos doadores ou receptores de densidade eletrénica, torna as fosfinas
interessantes para o estudo dos efeitos dos ligantes (L) na labilidade da ligagédo de
alguns complexos do tipo P - M - L, bem como na afinidade do centro metalico por
tais ligantes, sendo de interesse no desenvolvimento de metalofarmacos
carreadores de moléculas biologicamente ativas. Um aspecto interessante da
versatilidade das fosfinas refere-se ao impedimento estérico. Aumentando-se o
tamanho da cadeia carbbdnica do substituinte R em compostos do tipo P(OR); ou
PR3, € possivel aumentar os angulos R — P — R (angulo de cone de Tolman,
FIGURA 1.13) (TOLMAN, 1973); variar os angulos entre L e outros ligantes
associados ao metal; aumentar a distdncia M - P e M - L; reduzir ou aumentar o
carater doador dos pares de elétrons isolados do fésforo; favorecer baixos estados

de oxidagao do metal M.

FIGURA 1.13. Angulo de cone de Tolman para PR3 (TOLMAN, 1973).

Outro aspecto relevante a se destacar a respeito destes ligantes € que estes
possuem influéncia trans que aliada a efeitos estéricos, facilita a formacado de
complexos dissociaveis que conduzem a formagao de sitios vagos de coordenacgao,

0 que é de interesse no desenvolvimento de pré-farmacos, ja que no mecanismo de



22

acao destes pode estar envolvida formacao de sitios vagos pela perda de ligantes
ou abertura de anel quelato (JAMES, 1973; PARSHAL, 1980; PIGNOLET, 1983;
YAMAMOTO, 1986; CRABTREE, 1988; BERNERS-PRICE & SADLER, 1988;
COTTON & WILKINSON, 1980).

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 variagao dos substituintes ligados a fosfina, a troca
dos substituintes ligados ao atomo de fésforo também faz variar a solubilidade dos
complexos que a contém, o que é bastante relevante para o desenvolvimento de
farmacos (BERTINI, et al., 1994). Especificamente, no caso do aurofina, ndo sé
possibilita a administracdo por via oral, como também auxilia na excrecdo desta do
organismo na forma de Et3PO, que ndo é toxico e é soluvel em agua (COFFER, et
al. 1986; ISAB, et al., 1988).

1.5 Oxido nitrico

E cabivel neste momento discutir brevemente sobre alguns aspectos
quimicos e fisiolégicos do NO para que seja possivel compreender mais facilmente
seus atrativos como ligante no desenvolvimento de metalofarmacos, bem como sua
atuacdo em processos cancerosos. O NO é uma espécie radical livre, possuindo
configuracdo eletrdnica da camada de valéncia (52s)? (62s )? (52pz)? (72p)* (72p )’
(FONTECAVE & PIERRE, 1994; IGNARRO, 2000). Embora seja uma molécula
paramagnética, nao é detectada por ressonancia paramagnética eletronica (RPE), ja
que em solugao ou no estado solido ocorre formagéo de dimero (IGNARRO, 2000).

O éxido nitrico é continuamente sintetizado em todo o corpo humano e em
mamiferos em geral, pela enzima cNOS (6xido nitrico sintetase constitutiva),
possuindo expressivo numero de fungdes regulatérias e sinalizadoras essenciais
para uma boa saude. A sintese do NO in vivo se da pela oxidagdo do aminoacido L-
arginina que passa a citrulina, catalisada pela enzima NO sintetase (NOS) utilizando
NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato) e O, como co-substratos,
segundo reacao abaixo (FIGURA 1.14) (IGNARRO, 2000).
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FIGURA 1.14: Representagao da sintese do NO in vivo (IGNARRO, 2000).

Embora antes considerado como um subproduto inerte do metabolismo do
oxido nitrico, estudos recentes indicaram que o NO;™ representa, especialmente em
condigdes hipoxicas, uma fonte alternativa de NO (LUNDBERG et al., 2008; BRYAN
et al., 2005). Nestes trabalhos os pesquisadores puderam observar que o nitrito &
convertido rapidamente em NO em tecidos hipoxicos (com baixa concentragdo de
oxigénio), sendo que em tecidos nao hipdxicos a concentragdo de oxigénio nestes é
fator limitante para tal conversdo. Hipdoxia € uma condicdo que favorece tal
bioconverséao, pois, quimicamente, € possivel obter NO a partir de nitrito mediante a
reducao deste por um acido, como o acido cloridrico. Tecidos em hipoxia dependem
energeticamente mais da glicélise e geram um excesso de acido latico, o que pode
ser a explicacéo para a reducgao de nitrito a éxido nitrico nestes ambientes. Por outro
lado os autores de tal artigo encontraram que, mesmo com as condigdes hipoxicas
que favorecem tal reducdo, a maior via de conversdo de NO2 a NO é mediante
mecanismos enzimaticos (FEELISCH, et al., 2008).

Sao expressivas as evidéncias de que o NO é importante em uma grande
variedade de processos fisiolégicos dos mamiferos, incluindo regulagdo de genes,
citostase, apoptose, funcdo plaquetaria, vasodilatacdo, controle da pressao
sanguinea, sistema imunoldgico, atuando também como um mensageiro secundario
no sistema nervoso periférico e no cérebro, nos processos de memoria e
aprendizagem (IGNARRO, 2000).

A descoberta de que o NO apresenta participacdo decisiva na homeostase
dos organismos dos mamiferos, além de ser um importante constituinte na resposta
imune e infecgdes, estimulou o interesse na quimica e bioquimica do NO e
derivados, como os complexos nitrosilos com metais de transicao (IGNARRO, 2000;
FORD & LAVERMAN, 2005). Observou-se também que ha atuacdo do NO nas
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carcinogéneses, progressao tumoral e terapia do cancer (IGNARRO, 2000). O papel
do NO na biologia de tumores é complexo, uma vez que possui tanto papel
facilitador, quanto inibidor, dos processos celulares dependendo das condicoes, tais
como combinacgéo genética das células, concentragao local de NO e a presenca de
outros reguladores, como os capturadores de NO (LALA & CHAKRABORTY, 2001;
XIE & FIDLER, 1998). Se produzido em baixas concentra¢des, o NO pode ajudar no
crescimento e metastases de tumores devido a potenciagdo da angiogénese
(formagao de novos vasos sanguineos) (ZICHE, et al., 1997). Este também é capaz
de proteger as células tumorais da apoptose induzida por outros estimuladores proé-
apoptéticos (CHATTOPADHYAY, 1999; MELINO et al.,, 2000). Entretanto, o NO
produzido em maiores quantidades, por macréfagos que se infiltram nos tumores,
eficientemente destréi tumores. Por exemplo, uma possibilidade para explicar a
atividade do NAMI-A é que ele interfere no metabolismo do NO in vivo (SERLI, et al.,
2002). Existem muitos dados mostrando que a prevengao da sintese do NO em
macrofagos co-cultivados com células tumorais in vitro previne a agéo antitumoral do
macréfago (MILJKOVIC et al., 2002; HARHAJI et al., 2004). Existem dados também
sugerindo que alguns farmacos reconhecidamente antitumorais, reduzem a geragéao
de NO em macréfagos e/ou células tumorais, o que poderia explicar a incompleta
efetividade dos mesmos como quimioterapicos (MIKLAVCIC et al., 1990).
Complexos Ru-NO também sao investigados como potenciais agentes
antitumorais uma vez que se a liberacado do citotoxico NO puder ser induzida dentro
das células tumorais, a morte celular pode ocorrer. Por exemplo, o cis-
(CI,CI[RU"CI(NO*)(terpy)ICl (FIGURA 1.15) foi avaliado frente & linhagem de
células tumorais A2780 (carcinoma de ovario humano) e A2780cisR, a
correspondente linhagem de células resistente ao cisplatina, apresentando
resultados promissores neste sentido (KARIDI et al., 2005). Os resultados para este

e outros complexos sao apresentados na TABELA 1.4.
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TABELA 1.4. Valores de ICso para o cis-(Cl,Cl)-[RuCl(terpy)(NO)]CI e compostos
similares contra linhagem de células A2780 e A2780cisR obtidos em solugdes de
DMSO (KARIDI et al., 2005).

Composto ICs0 em A2780/ uM  ICso em A2780cisR / uM
cis-(Cl,Cl)-[RuCly(terpy)(NO)ICI 0,49 0,64

[RuCls(terpy)] 11 32,5

a-[RuClz(azpy).]CI 0,86 0,98

Cisplatina 1,45 2,6

Carboplatina 9,4 42,8

(a) (b)
FIGURA 1.15: Estruturas dos compostos (a) [RuCls(terpy)] e (b) cis-(Cl,Cl)-
[RuCly(terpy)(NO)]CI (KARIDI et al., 2005).

Foi visto que o nitrosilo complexo apresentou atividade muito melhor que o
mer-[RuCls(terpy)]. E possivel que esta melhora de atividade se deva a presenca do
grupo nitrosilo no cis-(Cl,Cl)-[RuCly(terpy)(NO)]CI, entretanto um estudo mais
detalhado precisa ser realizado e outros fatores, tais como a solubilidade ou razdes
estruturais podem ser os responsaveis por esta melhora de atividade. O complexo a-
[RuClz(azpy).]Cl foi considerado como um dos mais ativos contra carcinoma de
ovario humano, possuindo ICsg proximo, mas ndo melhor que o complexo contendo
NO cis-(ClI,CI)-[RuClx(terpy)(NO)]CI. Este complexo mostrou até mesmo uma maior
atividade que o cisplatina e o carboplatina na linhagem celular resistente A2780cisR,
confirmando que a atividade do complexo cis-(Cl,Cl)-[RuCly(terpy)(NO)] ndo é
influenciada pelos mecanismos de resisténcia dessa ceélulas, como ocorre com o

cisplatina.
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1.6 Tuberculose

O Mycobacterium tuberculosis € o agente etioldgico da tuberculose pulmonar,
doenca caracterizada por intensa inflamacao crénica, necrose e caseificacdo dos
pulmdes. Uma vez que as cavidades formadas nos pulmdes podem se romper, é
possivel a contaminagdo de outros individuos através da aerolizagdo pela tosse
(PAVAN, 2009).

A tuberculose é responsavel por dois a trés milhdes de 6bitos no mundo,
anualmente. Estatisticas indicam que oito milhdes de pessoas adoecem por ano em
todo o mundo e 95% destes casos se da em paises em desenvolvimento. Outra
estimativa alarmante é que cerca de 30% da populagdo mundial e 70% da
populacao de paises pobres estejam infectados com a tuberculose (WHO, 2007).

Enquanto o desenvolvimento de uma vacina mais eficaz ainda nao se realiza,
a solugcdo mais drastica no momento € o tratamento quimioterapico. Por outro lado,
poucos farmacos tém sido desenvolvidas no tratamento da tuberculose (MEDICINS
SAN FRONTIERE, 2006). E esperado que as novas drogas desenvolvidas possuam
algumas caracteristicas tais como: 1) possibilidade de reducéo da duracédo do tempo
de tratamento; 2) atividade contra cepas resistentes; 3) serem ativas contra bacilos
latentes.

Neste sentido, é evidente que farmacos inorgéanicos se fazem uma versatil
opgao na quimioterapia da tuberculose. Farmacos organicos, geralmente, nao
possuem um modo puramente organico de acgdo. Alguns destes sao ativados por
ions metalicos, incluindo metaloenzimas, enquanto outros tém efeito direto ou
indireto sobre o metabolismo do ion metalico (GUO et al., 2000).

Nosso grupo tem publicado, nos ultimos anos, resultados promissores de
atividade antituberculose de complexos fosfinicos de ruténio, como mostra a
TABELA 1.5 (PAVAN, et al., 2010; do NASCIMENTO et al., 2008).
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TABELA 1.5. Valores de MIC (ug/mL e uM) da atividade antimicobacteriana de

complexos de ruténio, e isoniazida.

Composto MIC (ug/mL) MIC (uM)
[Ru(SpymMe;)(dppb)(bipy)]PF¢® 0,78 0,80
[Ru(SpymMe;)(dppb)(4-Mebipy)]PF¢? 0,78 0,78
[RuClx(dppb)(bipy)? 3,90 5,17
[RuClx(dppb)(4-Mebipy)]? 6,25 7,99
cis-[Ru(pic)(dppm)2]PF¢° 0,78 0,69
cis-[Ru(pic)(dppe)z]PFe’ 0,25 0,22
cis-[Ru(pic)2(PPhs),]PF¢° >50,00 >57,00
cis-[RuCly(dppm)2]° 25,00 26,60
cis-[RuCly(dppe)2]° 25,00 25,80
Isoniazida®® 0,03 0,36

“PAVAN, et al., 2010; °"do NASCIMENTO et al., 2008.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos especificos deste trabalho foram:

1) Sintetizar compostos contendo a bifosfina 1,4-(bis-(difenilfosfina)butano) (dppb)
e o ligante bipiridinico 5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina (5-mebipy) em suas estruturas.
Os compostos que foram sintetizados sio:

e cis-[RuCly(dppb)(5-mebipy)] e seus respectivos derivados com férmula geral
cis-[RuCI(L)(dppb)(5-mebipy)]PFes. (L= piridina, 4-picolina, 4-fenilpiridina, 4-
vinilpiridina, 4-terc-butilpiridina e 4-aminopiridina);

e Cis-[RuCI(NO,)(dppb)(5-mebipy)] e cis-[Ru(NO,),(dppb)(5-mebipy)];

e Ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2. e cc-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2

(FIGURA 2.1).
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FIGURA 2.1. Representacédo das estruturas dos isdbmeros de complexos de NO: (a)

NO posicionado trans ao fosforo ou ct e (b) NO trans ao nitrogénio ou cc.

2) Caracterizar os compostos obtidos por técnicas tais como Espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear *'P{'H}, Voltametria Ciclica e de Pulso Diferencial,
Espectroscopia de Absorgdo na Regido do Ultravioleta/Visivel, Espectroscopia
Vibracional na Regido do Infravermelho, Analise Elementar, Condutancia Molar e
Difragao de Raios-X por monocristal.

3) Testar as atividades citotoxicas in vitro dos compostos obtidos contra linhagens
de células tumorais MDA-MB-231 (cancer de mama) e K562 (Leucemia mieldide

aguda) e contra Mycobacterium tuberculosis (tuberculose).
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Obtencao de atmosfera inerte

Argbnio, de procedéncia AGA, foi utilizado durante todos os procedimentos de
sintese e analise por RMN, eletroquimica, condutancia molar e espectrofotometria
UV/vis para obtencédo de atmosfera inerte (ALVES, 1986). O gas foi conduzido por
colunas preenchidas com silica gel, cloreto de calcio e catalisador BTS-R-3-11
(Fluka Chemika), aquecida a 60 °C, para remogao de oxigénio e agua, antes de ser

utilizado na obtencao de atmosfera inerte.

3.2 Solventes Organicos

Todos os solventes utilizados neste trabalho foram submetidos a tratamento

prévio, segundo métodos descritos na literatura (PERRIN, et al., 1980).

3.3 Reagentes e solucdes

3.3.1 Tricloreto de ruténio

O composto RuCl;-3H,0, de procedéncia Aldrich, foi utilizado na sintese do
complexo precursor [RuCly(PPhs)s] (STEPHENSON & WILKINSON 1996).

3.3.2 Ligantes utilizados
Os ligantes piridinicos monodentados, a 5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina, a 1,4-bis-
difenilfosfinabutano e o nitrito de sédio, de procedéncia Aldrich foram utilizados

como recebidos, sem tratamento prévio.

3.3.3 Hexafluorofosfato de potassio e acidos utilizados

O sal KPFg, de procedéncia Aldrich, foi utilizado nas sinteses para facilitar a
precipitacdo dos complexos pela troca do contra-ion cloreto, pelo hexafluorofosfato.
Os acidos cloridrico e hexafluorofosforico, também de procedéncia Aldrich foram

utilizados nas sinteses dos nitrosilo-complexos, sem tratamento prévio.
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3.4 EQUIPAMENTOS E TECNICAS EXPERIMENTAIS

3.4.1 Andlise Elementar

As andlises elementares de carbono, hidrogénio e nitrogénio 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 obtidos por
diluicdo em pastilha de KBr (Merck, P.A.), na regido compreendida entre 4000-200
cm’’, utilizando um espectrofotdmetro BOMEM MICHELSON FT MB-102.

3.4.3 Espectroscopia de absor¢do naregido do ultravioleta-visivel
Os espectros na regidao do ultravioleta e visivel foram obtidos em um

espectrofotdbmetro de arranjo de diodo da Hewlett Packard, modelo 8452A ou Cary

500 de duplo feixe Varian. Os espectros foram obtidos em solu¢cdes de CH,Cl, e em

varias diluicdes, partindo de 1,0x10™ mol/L.

3.4.4 Eletroquimica

Os voltamogramas ciclicos e de pulso diferencial foram obtidos em um
potenciostato da Bioanalytical System, modelo BAS100W a temperatura de 298 K,
usando uma célula de trés eletrodos: Ag/AgCIl, como eletrodo de referéncia e Pt
como eletrodo auxiliar e de trabalho. As medidas foram realizadas em solugdes de
PTBA, de procedéncia Merck, em concentragdes de 0,1 mol/L, em CH,Cl,, com

concentracdes dos compostos da ordem de 1,0x10™ mol/L.

3.4.5 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
Espectros de RMN de *'P{'H} foram obtidos em um espectrémetro BRUKER
DRX 400 MHz ou ARX 200 MHz localizados no Departamento de Quimica da

UFSCAR. Os espectros de *'P{'H} foram realizados em sua maioria em CH.Cl, e
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CHCI3 contendo capilares com D,O como referéncia externa, e alguns destes

espectros foram obtidos em CDCls.

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 concentracdes de 1,0 x 10 mol/L, em CH,Cls.

3.4.7 Difracdo de Raios X

As medidas de difragdo de raios X foram realizadas num difratbmetro
automatico ENRAF-NONIUS KAPPA CCD, com radiagéo da linha Ka do molibdénio
(0,2107 A), a baixa temperatura, quando necessario. Os cristais foram obtidos por
evaporagao lenta do solvente ou por difusdo. As medidas foram realizadas pelo
Grupo de Cristalografia do Instituto de Sao Carlos-USP pelos professores Drs. Javier
Alcides Elena, Eduardo Ernesto Castellano ou pelo doutorando Rodrigo de Souza

Corréa.

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
tumores humanos, a MDA-MB-231 (cancer de mama) e K562 (Leucemia mieldide
aguda). Antes das células serem usadas, uma série de procedimentos e materiais,

que serao descritos a seguir foram necessarios.

3.4.8.1 Linhagens de células e condi¢cbes de cultura

As células MDA-MB-231, disponiveis no laboratério de Bioquimica do
Departamento de Ciéncias Fisiolégicas da UFSCar e as células K562, disponiveis no
Laboratério de Genética Molecular e Citogenética do Instituto de Ciéncias Biolégicas
da UFG, 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.
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As células MDA-MDB231 foram cultivadas como cultura de monocamada
aderente em meio DMEM e as K562 em cultura de suspensao 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 foram trocados a cada 2-

3 dias para o melhor desenvolvimento destas.

O crescimento das células foi acompanhado dia a dia com o auxilio de um
microscopio. Quando a garrafa continha uma boa quantidade de células realizava-se
a contagem das células, sendo que para a linhagem MDA-MB231 devido a
aderéncia fez-se um procedimento conhecido por tripsinizacdo que € a remocao das

células para uso nos experimentos.

A contagem das células foi feita ajustando o volume para que cada 200 uL
contenha a quantidade desejada de células (0,5 x 10° células). Apds a aplicacdo das
células K562 em placa para microcultura de 96 pogos (estéril) com densidade de
0,5 x 10° células por pogo (em 200 pL), adicionou-se os compostos em diferentes
concentragdes em triplicata, sendo o tempo de incubacéo de 48 h. Para a linhagem
MDA-MB231 apds a aplicagdo da célula (densidade 0,5 x 10° célula por pogo),
armazenou-se a placa em estufa (37°C / 5% CO,) por 24 horas para que ocorresse a
adesao celular. Apos este tempo, o meio de cultura foi removido e adicionou-se 200
uL de meio de cultura DMEM sem soro. Finalmente, os compostos em diferentes
concentracdes foram adicionados em ftriplicata, sendo o tempo de incubacao de 48
h.

3.4.8.2 Ensaios de citotoxicidade in vitro

Os compostos foram avaliados em células de cancer humano (MDA-MB-231
e K562) usando o ensaio com MTT (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)2,5-Difenil Brometo de
Tetrazolium - MOSMAN, 1983), que consiste em uma determinacgao colorimétrica de
viabilidade celular durante tratamento in vitro com o farmaco. Este ensaio
colorimétrico de microcultura, desenvolvido como um estagio inicial para o “sreening”
de drogas, mede a quantidade de MTT reduzido pela dehidrogenase mitocondrial e
assume-se que a viabilidade celular (correspondente a atividade redutiva) é

proporcional a produgao de cristais de formazan (violeta) que, apds solubilizado, é
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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 ICsp € desejado e implica citotoxicidade ou antiproliferacéo a baixas
concentragdes do farmaco. O valor de ICso representa a concentragao do farmaco

que é necessaria para reduzir 50% o crescimento celular.

Para a triagem inicial foram preparadas trés concentra¢des de cada complexo
(20,0 mM, 2,0 mM e 0,2 mM) utilizando-se DMSO para solubilizar os mesmos.
Considerando que a concentragao final de DMSO junto as células nédo deve
ultrapassar 1 % e que o volume de meio de cultura em cada pogo é 200 uL, tomou-
se uma aliquota de 2 uL de cada concentragao de complexo e adicionou-se ao pogo.
Desta maneira as concentragdes finais dos complexos foram 200 uM, 20 uM e 2 uM.
As solugdes dos compostos sdo preparadas no fluxo laminar utilizando-se materiais

estéreis (DMSO e frascos de armazenagem).

3.4.9 Ensaios de atividade in vitro contra M. tuberculosis H37Rv

Determina-se inicialmente a concentragéo inibitéria minima (MIC) de cada
composto, que é definida como a concentracdo minima de composto necessaria
para inibir o crescimento de 90 % de crescimento, frente ao M. tuberculosis Hs7Rv
ATCC 2729 utilizando “Rezasurin Microtiter Assay” (REMA). Compostos com
atividade bioldgica igual ou inferior a 7,80 pg/mL seguem para a etapa seguinte, que
consiste na avaliacdo da citotoxicidade (ICsg) por meio da determinacdo da
concentragdo de composto capaz de permitir a viabilidade de 50% das células frente
a culturas de macréfagos da linhagem J774. Entdo, o indice de seletividade (IS) é
determinado pela raz&do entre 1Csp € MIC. Um valor de IS igual ou superior a 10
indica que o composto em analise pode ser aplicado na concentragdo maior ou igual
a 10 vezes acima do valor de MIC sem apresentar citotoxicidade (ORME, et al.,
2001). 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 farmaco de referéncia foi utilizada solucdo estoque de isoniazida

(Sigma) na concentracado de 10 mg/mL em agua.
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3.4.9.1 Cepas de M. tuberculosis
A cepa padrdo de M. tuberculosis H37Rv — ATCC 27294 foi utilizada na
técnica do REMA para determinar o MIC das amostras. A cultura bacilar foi

congelada a -80° C até o uso.

3.4.9.2 — Determinacao da atividade anti-M. tuberculosis in vitro

Nas colunas 1 e 12 de uma microplaca estéril de 96 orificios foram
depositados 200 pL de agua destilada estéril para evitar a desidratacédo do meio de
cultura no ensaio durante a incubacéo na estufa. Os complexos foram diluidos em
DMSO, obtendo-se solugdo estoque de 10 mg/mL. Em seguida, foram realizadas
diluicbes seriadas destas solugcdes na propria microplaca, de maneira a se obter
concentragdes variadas de isoniazida (1 a 0,03 ug/mL) e dos demais compostos
(250 a 0,10 ug/mL). O primeiro orificio da microplaca contendo cada composto a ser
analisado foi utilizado para controle de contaminagdo do composto. Neste orificio foi
adicionado apenas o meio de cultura e a amostra na diluicdo 1:4, onde esperava-se
nao haver crescimento de espécie bacteriana. A cepa de M. tuberculosis Hs7Rv
congelada foi utilizada no inicio do ensaio na concentracédo de 1,0x10° UFC/mL para
que no final do experimento fosse obtido populagdo de 1,0x10” UFC/mL. 100 pL da
diluicdo de 10° UFC/mL foi inoculada em cada um dos orificios contendo os
compostos em analise e a isoniazida. A microplaca foi selada com parafime e
incubada a 37 °C. Apods 6 dias de incubagao 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, apés isso foi realizada a leitura visual. Obtendo-se o desenvolvimento de cor
résea no orificio controle de cepa bacteriana, foram adicionados 30 pL da solugao da
resazurina nos demais orificios, sendo as microplacas reincubadas a 37 °C por 24 h
(Figura 3.1). Em caso de ndo haver mudanca para cor résea, a placa era incubada
por mais 24 h. Apds este periodo, foi realizada leitura final baseada na interpretacao
da fluorescéncia no leitor de microplacas SpectraFluor Plus (TECAN®), onde utilizou-
se filtros de excitagdo e emissao nos comprimentos de onda de 530 e 590 nm,
respectivamente.

A porcentagem de inibicdo da multiplicacdo bacteriana foi determinada

aplicando-se a formula:
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(1 —b/a) x 100 = % de inibicao da multiplicagao 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 diluicho do composto

analisado.
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FIGURA 3.1: Exemplo de um resultado de MIC obtido através da técnica de REMA.

3.5 Sinteses dos Precursores
3.5.1 [RuCl,(PPh3)g]

O precursor [RuCly(PPhs)s], foi sintetizado como descrito na literatura
(STEPHENSON & WILKINSON, 1996), onde 1,00 g de RuCl33H20 (3,80 mmols) foi
dissolvido em 200 mL de metanol previamente deaerado, sob refluxo e atmosfera
inerte, por aproximadamente 15 minutos. Em seguida 5,75 g de PPh3 (21,9 mmols)
foram adicionados. A solucdo continuou sob refluxo e atmosfera inerte por trés
horas. O precipitado marrom formado foi filtrado utilizando um funil de placa porosa,
lavado com metanol e hexano, para a retirada de excesso de fosfina livre (PPhs) e
seco sob vacuo. 3,3 g de produto foram obtidos o que equivale a 91% de

rendimento.
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3.5.2 [RuCl,(dppb)PPhj]

O precursor [RuCly(dppb)PPhs] foi sintetizado como descrito por WOLF e
colaboradores (1998), onde 1,00 g de [RuCl;(PPhs)s] (1,05 mmols) foi dissolvido em
20 mL de diclorometano previamente deaerado, e foram adicionados lentamente
0,45 g de dppb (1,05 mmols), para que nado houvesse a formagao do produto
binuclear durante a reac¢ado; a solugdo permaneceu sob agitagado e atmosfera inerte
por 30 minutos. Em seguida precipitou-se o complexo com etanol, sendo o
precipitado filtrado em funil de placa porosa e lavado com etanol e hexano e seco

sob vacuo. Obteve-se 0,800 g de produto o que é equivalente a 89% de rendimento.

3.5.3 cis-[RuCly(dppb)(5-mebipy)] (cis-5-mebipy)

O cis-[RuClx(dppb)(5-mebipy)], foi sintetizado dissolvendo-se 0,500 g de
[RuCly(dppb)PPhs], (0,58 mmols) em 100 mL de diclorometano previamente
deaerado, e foram adicionados 0,160 g de 5-mebipy (0,87 mmols). A solugéo
formada permaneceu sob refluxo em atmosfera inerte por 48 horas. Reduziu-se o
volume da solugédo para aproximadamente 2 mL e em seguida adicionou-se éter
etilico deaerado para formar um precipitado vermelho, que foi filtrado utilizando-se
um funil de placa porosa, lavado com hexano e éter etilico para a retirada de
excesso de fosfinas livres (dppb e PPh3) e seco sob vacuo. Foram obtidos 0,44 g de
produto, equivalente a 85,9 %.

Andlise Elementar:

%H(cal.) %C(cal.) %N(cal.)
C40H4QC|N2P2RU

5,22 (5,15) 61,24 (61,38) 3,68 (3,58)

3.6 Sinteses dos complexos da série cis-[RuCIl(L)(dppb)(5-
mebipy)]PFs (L= piridina, 4-picolina, 4-fenilpiridina, 4-vinilpiridina, 4-

terc-butilpiridina e 4-aminopiridina)

3.6.1 L = Piridina

Para a obtengdo do complexo cis-[RuCl(py)(dppb)(5-mebipy)]PFs, dissolveu-
se 0,050 g de cis-5-mebipy (0,0567 mmol) em 20 mL de CH,Cl,; em seguida foram
adicionados a solugao 0,0162 mL (0,199 mmol) do ligante piridina, numa proporgao
de 1:3. Adicionou-se também 0,022 g de KPFg (numa propor¢ao de 1:2) dissolvido

em 1 mL de metanol, pois este ndo é soluvel em CH,Cl,, permanecendo a mistura
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reacional sob agitacdao em atmosfera inerte por 3 h. Passadas as 3 h, a reacao foi
rota-evaporada (até aproximadamente 1 mL) e acrescentou-se éter etilico para a
precipitacdo do complexo. Este foi filtrado e lavado com H,O destilada para retirar
excesso de KPFg e KCI, sendo posteriormente lavado também com hexano e éter
etilico e seco sob vacuo. Foi obtido um rendimento de 0,047 g do composto, 0 que
corresponde a 84,8%.

Analise Elementar: %H(cal.) %C(cal.) %N(cal.)
C45H45CIN3P3sFsRu 4,68 (4,67) 55,67 (55,65) 4,00 (4,33)

3.6.2 L = 4-Fenilpiridina

Para a obtencdo do complexo cis-[RuCl(4-phpy)(dppb)(5-mebipy)]PFs,
dissolveu-se 0,050 g de cis-5-mebipy (0,0567 mmol) em CH,Cl,; em seguida foram
adicionados a solugdo 0,0308 g (0,199 mmol) do ligante 4-fenilpiridina numa
proporcao de 1:3. Adicionou-se também 0,022 g de KPFgs (numa proporgao de 1:2)
dissolvido em 1 mL de metanol, permanecendo a mistura reacional sob agitagdo em
atmosfera inerte por 3 h. Passadas as 3 h, a reagdo foi rota-evaporada (até
aproximadamente 1 mL) e acrescentou-se éter etilico para a precipitagdo do
complexo. Este foi filtrado e lavado com H,O destilada para retirar excesso de KPF;
e KCI, sendo posteriormente lavado também com hexano e éter e seco sob vacuo.
Foi obtido um rendimento de 0,0505 g, o que corresponde a 84,9%.
Andlise Elementar:

%H(cal.) %C(cal.) %N(cal.)
Cs1H4gC|N3P3F6RU

5,08 (4,72) 57,71 (58,48) 4,39 (4,01)

3.6.3 L =4-Vinilpiridina

Para a obtencdo do complexo cis-[RuCl(4-vnpy)(dppb)(5-mebipy)]PFs,
dissolveu-se 0,050 g de cis-5-mebipy (0,0567 mmol) em 20 mL de CH.Cly; em
seguida foram adicionados a solugdo 0,043 mL (0,398 mmol) do ligante 4-
vinilpiridina numa proporgédo de 1:3 Adicionou-se também 0,022 g de KPFg (numa
propor¢cdo de 1:2) dissolvido em 1 mL de metanol, permanecendo a mistura
reacional sob agitacdo em atmosfera inerte por 24 h. Passadas as 24 h, a reagao foi
rota-evaporada (até aproximadamente 1 mL) e acrescentou-se éter etilico para a
precipitacdo do complexo. Este foi filtrado e lavado com H,O destilada para retirar

excesso de KPFgs e KCI, sendo posteriormente lavado também com hexano e éter e
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seco sob vacuo. Foi obtido um rendimento de 0,0518 g do composto, o que

corresponde a 92,5 %.

Analise Elementar: %H(cal.) %C(cal.) %N(cal.)
C47H47CIN3P3FsRu 5,17 (4,75) 55,34 (56,60) 4,33 (4,21)

3.6.4 L = 4-Metilpiridina (4-Picolina)

Para a obtencdo do complexo cis-[RuCl(4-pic)(dppb)(5-mebipy)]PFs,
dissolveu-se 0,050 g de cis-5-mebipy (0,0567 mmol) em 20 mL de CHCly; em
seguida foram adicionados a solugdo 0,019 mL (0,199 mmol) do ligante 4-
metilpiridina numa proporc¢ao de 1:3. Adicionou-se também 0,022 g de KPFg (numa
proporgdo de 1:2) dissolvido em 1 mL de metanol, permanecendo a mistura
reacional sob agitagdo em atmosfera inerte por 3 h. Passadas as 3 h, a reacao foi
rota-evaporada (até aproximadamente 1 mL) e acrescentou-se éter etilico para a
precipitacdo do complexo. Este foi filtrado e lavado com H,O destilada para retirar
excesso de KPFg e KCI, sendo posteriormente lavado também com hexano e éter e
seco sob vacuo. Foi obtido um rendimento de 0,0523 g do composto, o0 que
corresponde a 93,6%.

Analise Elementar:

%H(calc.) %C(calc.) %N(calc.)
C46H47C|N3P3F6RU

4,80 (4,81) 55,31 (56,07) 4,54 (4,26)

3.6.5 L =4-Terc-butilpiridina

Para a obtencdo do complexo cis-[RuCl(4-tbupy)(dppb)(5-mebipy)]PFs,
dissolveu-se 0,050 g de cis-5-mebipy (0,0567 mmol) em 20 mL de CHCly; em
seguida foram adicionados a solugdo 0,0295 mL (0,199 mmol) do ligante 4-terc-
butilpiridina numa proporgcao de 1:3. Adicionou-se também 0,022 g de KPFg (numa
proporgdo de 1:2) dissolvido em 1 mL de metanol, permanecendo a mistura
reacional sob agitacdo em atmosfera inerte por 3 h. Passadas as 3 h, a reacéo foi
rota-evaporada (até aproximadamente 1 mL) e acrescentou-se éter etilico para a
precipitacdo do complexo. Este foi filtrado e lavado com H,O destilada para retirar
excesso de KPFg e KCI, sendo posteriormente lavado também com hexano e éter e
seco sob vacuo. Foi obtido um rendimento de 0,0544 g do composto, o que

corresponde a 82,4%.
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Analise Elementar:

%H(cal.) %C(cal.) %N(cal.)
C49H53C|N3P3F6RU'1 /2CH2C|2

4,56 (5,09) 55,52 (55,57) 4,14 (3,93)

3.6.6 L = 4-Aminopiridina

Para a obtencdo do complexo cis-[RuCl(4-ampy)(dppb)(5-mebipy)]PFs,
dissolveu-se 0,050 g de cis-5-mebipy (0,0567 mmol) em 20 mL de CHCly; em
seguida foram adicionados a solugdo 0,0185 g (0,199 mmol) do ligante 4-
aminopiridina numa propor¢ao de 1:3. Adicionou-se também 0,022 g de KPFs (numa
proporgdo de 1:2) dissolvido em 1 mL de metanol, permanecendo a mistura
reacional sob agitacdo em atmosfera inerte por 24 h. Passadas as 24 h, a reacao foi
rota-evaporada (até aproximadamente 1 mL) e acrescentou-se éter etilico para a
precipitacdo do complexo. Este foi filtrado e lavado com H,O destilada para retirar
excesso de KPFg e KCI, sendo posteriormente lavado também com hexano e éter e
seco sob vacuo. Foi obtido um rendimento de 0,057 g do composto, o que
corresponde a 89,7%.
Analise Elementar:

%H(cal.) %C(cal.) %N(cal.)
C45H46C|N3P3F6RU

5,03 (4,70) 54,81 (54,80) 5,28 (5,68)

3.7 Sintese do complexo cis-[RuCI(NO,)(dppb)(5-mebipy)]

Em um baldo com capacidade para 50 mL contendo cerca de 20 mL de
metanol previamente deaerado dissolveu-se 0,100 g do precursor cis-
[RuCl(dppb)(5-mebipy)] (0,128 mmol) e adicionou-se 0,026 g (0,384 mmol) de
NaNO; (proporgéao de 1:3). Apos 1 hora de reacdo, observou-se a formagdo de um
precipitado laranja, o qual foi filtrado em funil de placa porosa e lavado com metanol,
agua destilada e éter previamente deaerados, sendo posteriormente seco sob
vacuo. Rendimento: (0,0895 g) 81,8 %.

Analise Elementar: %H(cal.) %C(cal.) %N(cal.)
C40H10CIN3O2P2Ru 5,27 (5,08) 60,37 (60,57) 5,44 (5,30)
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3.8 Sintese do complexo cis-[RU(NO,).(dppb)(5-mebipy)]

Em um baldo com capacidade para 50 mL contendo cerca de 40 mL de
mistura dos solventes metanol e cloroféormio (1:3) previamente deaerados dissolveu-
se 0,100 g do precursor cis-[RuCI(NO2)(dppb)(5-mebipy)] (0,128 mmol) e adicionou-
se 0,026 g (0,384 mmol) de NaNO; (proporgao de 1:3). Apos 3 horas de reagao, esta
foi evaporada até volume aproximado de 1 mL e adicionou-se éter previamente
deaerado o que levou a formacdo de um precipitado amarelo. Tal precipitado foi
filtrado em funil de placa porosa e lavado com agua destilada e éter previamente

deaerados, sendo posteriormente seco sob vacuo. Rendimento: (0,0807 g) 88,4 %.

Analise Elementar: %H(cal.) %C(cal.) %N(cal.)
CaoH40N4O4 P2Ru 5,38 (5,02) 59,36 (59,77) 7,01 (6,97)

3.9 Sintese do complexo ct-[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFe)-

Em um baldo com capacidade para 50 mL contendo cerca de 20 mL de etanol
previamente deaerado dissolveu-se 0,100 g do complexo cis-[RuCI(NO;)(dppb)(5-
mebipy)] (0,128 mmol). Adicionou-se 1 mL de HPFs e manteve-se o sistema sob
agitacdo magnética e atmosfera inerte por 30 minutos. A solugao foi rota-evaporada
até volume aproximado de 1 mL e a adicdo de agua destilada previamente deaerada
a solucdo conduziu a precipitacdo de um solido bege. Em seguida filtrou-se o sélido
obtido em funil de placa porosa, lavou-se com agua e éter-etilico e armazenou-se

em dessecador para secagem. Rendimento: (0,1136 g) 93,8 %.

Analise Elementar: %H(cal.) %C(cal.) %N(cal.)
C40H40CIN3OP4F12Ru 3,55 (3,78) 44,79 (45,02) 4,00 (3,94)

3.10 Sintese do complexo cc-[RuCI(CH3;CN)(dppb)(5-mebipy)]PFs

Em um baldo com capacidade para 50 mL contendo cerca de 20 mL de
diclorometano previamente deaerado dissolveu-se 0,0500 g do complexo cis-
[RuCly(dppb)(5-mebipy)] (0,128 mmol). Adicionou-se 0,1 mL (1,915 mmol) de
acetonitrila também deaerada e 0,022 g de KPFg (numa propor¢do de 1:2),
mantendo-se o sistema sob agitagdo magnética e atmosfera inerte por 1 hora. A
solucao foi rota-evaporada até volume aproximado de 1 mL e a adi¢cao de éter-etilico

deaerado a solugdo conduziu a precipitacdo de um sélido amarelo palido. Em
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seguida filtrou-se o solido obtido em funil de placa porosa, lavou-se com agua e éter-
etilico e armazenou-se em dessecador para secagem. Rendimento: (0,0520 g) 87,3
%.

Analise Elementar: %H(cal.) %C(cal.) %N(cal.)
C42H43CIN3P3FsRu 4,65 (4,64) 52,38 (54,05) 4,32 (4,50)

3.11 Sintese do complexo cc-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFe).

Em um baldo com capacidade para 50 mL contendo cerca de 20 mL de etanol
previamente deaerado dissolveu-se 0,100 g do complexo cis-[Ru(NO;)(dppb)(5-
mebipy)] (0,128 mmol). Adicionou-se 1 mL de HCI e manteve-se o sistema sob
agitacdo magnética e atmosfera inerte por 15 minutos. A solugéo foi rota-evaporada
até volume aproximado de 1 mL e a adicdo de uma solugdo aquosa contendo 0,050
g de KPFs deaerada a solugdo conduziu a precipitagdo de um soélido bege. Em
seguida filtrou-se o solido obtido em funil de placa porosa, lavou-se com agua e éter-
etilico e armazenou-se em dessecador para secagem. Rendimento: (0,1136 g) 93,8
%.

Analise Elementar: %H(cal.) %C(cal.) %N(cal.)
Ca0HaoCIN3OP4F12Ru 4,12 (3,78) 44,55 (45,02) 4,14 (3,94)
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 cis-[RuCly(dppb)(5-mebipy)]

4.1.13'P{*H} RMN

A ressonéncia magnética nuclear de fosforo é uma valorosa ferramenta no
estudo estrutural de complexos contendo ligantes fosfinicos (VERKADE & QUIN,
1987). Com ela é possivel, através da interpretacdo dos sinais obtidos
(deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento), elucidar a estereoquimica
do composto em estudo.

A FIGURA 4.1 mostra o espectro de *'P{'"H} RMN do complexo cis-
[RuCly(dppb)(5-mebipy)], que apresenta dois dubletos em 31,43 ppm e 44,95 ppm
(J= 32 Hz), o que é condizente com o padrao AX, o classico sistema de dois spins,
que é caracterizado pela diferenca de frequéncia ressonante dos dois sinais serem
muito maior que o acoplamento (v - vo| >> J42) (GUNTHER, 1996). A presenga de
dois dubletos mostra que os dois fosforos da bifosfina ndo sdo magneticamente
equivalentes, o que confirma a presenga dos dois ligantes Cl em posi¢cdo cis. O
deslocamento quimico em campo mais alto é referente ao sinal do fésforo trans ao
cloro (ligante o/n-doador), enquanto o deslocamento em campo mais baixo € relativo
ao fésforo que se encontra trans ao nitrogénio da bipiridina (ligante o- doador/n-
receptor), uma vez que tal posigao indica que este fosforo esta mais desblindado em

relacado ao fosforo que se encontra trans ao cloro.
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FIGURA 4.1: Espectro de *'"P{’"H} RMN do cis-[RuClx(dppb)(5-mebipy)], em CH,Cls.

Tais atribuicdes podem ser explicadas levando em conta o maior carater
doador dos atomos de cloro que, por predominancia de efeitos eletrénicos, faz com
que haja maior densidade de elétrons no atomo de fésforo trans a este, ocasionando
em sua maior protecdo. Tal explicagdo € suportada por trabalhos anteriores de
NOsSsO grupo de pesquisa nos quais, por comparagao entre comprimentos de ligagao
Ru-N e Ru-P em complexos do tipo cis-[RuCl(P-P)[N-N], sendo N-N = 4,4’-(X),-2,2’-
bipy (X = -H, -Me, -SMe, -Cl, -MeO) e P-P = dppb ou dois ligantes PPhs, obtidos por
difracdo de raios X e pelos deslocamentos quimicos de *'P {'H} RMN de tais
compostos contendo atomos de fésforo trans a atomos de nitrogénio, a atomos de
fésforo e de cloro, foi possivel atribuir as regides de deslocamento quimico para os
fésforos em cada uma das geometrias dos complexos representados na FIGURA 4.2
(QUEIROZ, 1998; SANTIAGO, 2005). Nesses trabalhos, segundo as observacgdes
dos autores, foi possivel sugerir a faixa de deslocamentos quimicos para os atomos
de fosforo em experimentos de ressonancia magnética nuclear para tais compostos
e analogos, sendo que em situagdes em que fosforos se encontram em posicéao
trans a fosforo atribuiu-se em aproximadamente 20 ppm, fésforos trans cloretos em
torno de 30 ppm e fosforos trans a atomos de nitrogénio de ligantes N-heterociclicos,

em torno de 40 ppm.
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FIGURA 4.2. Representacdo das possiveis geometrias dos compostos de férmula
geral cis-[RuCl,(P-P)[N-N] sendo (A) P trans N; (B) P trans P e (C) P trans CI.

Tanto o 2Jax do composto obtido neste trabalho quanto da série de compostos
cis previamente sintetizados em nosso grupo de pesquisa apresentaram valor de
2Jax de aproximadamente 32 Hz (SANTIAGO, 2005).

Comparando os valores de deslocamentos quimicos do composto supracitado
ao do composto analogo cis-[RuCly(dppb)(4-mebipy)] bem como do composto
contendo a bipiridina ndo substituida cis-[RuCly(dppb)(bipy)] (TABELA 4.1) é
possivel notar que o efeito do substituinte metila ndo é transmitido eficientemente
aos demais ligantes na esfera de coordenagao, sendo a variagdo nos valores de
deslocamentos quimicos pouco significativa. Foi observado anteriormente em nosso
grupo de pesquisa, que mesmo outros substituintes da Dbipiridina mais
eletronegativos na posigao 4,4’ tais como a 4,4’-dicarboxi-2,2’-bipiridina e a 4,4’-
dicloro-2,2’-bipiridina, ndo apresentam variagbes significativas nos deslocamentos
quimicos (SANTIAGO, 2004).

TABELA 4.1. Valores de deslocamento quimico para os compostos de formula geral

cis-[RuCly(dppb)(X-bipy)] e os respectivos valores de pKa das bipiridinas livres.

*

Composto Deslocamentos quimicos (ppm) pKa
cis-[RuCly(dppb)(4-meSObipy)]* (d) 41,90; 29,70 2,30
cis-[RuCl,(dppb)(4-Clbipy)]* (d) 41,77; 29,98 2,61
cis-[RuCly(dppb)(bipy)]* (d) 43,86; 33,05 4,44
cis-[RuCly(dppb)(4-meSbipy)]* (d) 46,65; 33,58 4,74
cis-[RuCly(dppb)(4-mebipy)]* (d) 44,25; 33,33 4,92
cis-[RuCly(dppb)(5-mebipy)] (d) 44,95; 31,43 5,00
cis-[RuCly(dppb)(4-meQbipy)]* (d) 46,94; 31,28 5,74

'SANTIAGO, 2004; * Valor calculado experimentalmente.
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O valor dos pKas das bipiridnas substituidas em posicao 4 foi determinado no
trabalho de SANTIAGO (2004), sendo que o valor do pKa da 5,5-dimetil-2,2’-
bipiridina foi calculado segundo a correlagéo linear entre o E,, obtido para os
complexos sintetizados por SANTIAGO (2004) e os pKas dos ligantes bipiridinicos

livres, como demonstrado na proxima segao.

4.1.2 Voltametria ciclica e de pulso diferencial

A FIGURA 4.3 ilustra o voltamograma ciclico e o voltamograma de pulso
diferencial obtidos para o cis-[RuCly(dppb)(5-mebipy)]. E esperado que variando o
substituinte dos anéis bipiridinicos, bem como sua posicdo nestes, ocorram

alteracdes significativas na interacdo metal-ligante (SULLIVAN, 1978).
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FIGURA 4.3: Voltametria ciclica (a) e voltametria de pulso diferencial (b) do
complexo cis-[RuClz(dppb)(5-mebipy)]; eletrolito PTBA 0,1 molL" em CH,Cl, vs.
Ag/AgCl.

Substituintes eletronegativos na bipiridina diminuem a densidade eletrénica do
anel e desfavorecem a oxidagdo do Ru(ll) a Ru(lll), uma vez que favorecem a
retrodoagao (SANTIAGO, 2004), sendo que no caso de substituintes como o grupo
metila o oposto é observado. Outro fator que pode alterar o efeito de um substituinte
sobre a densidade eletrbnica no anel bipiridinico, e consequentemente, sobre a
oxidagdo do centro metalico € a posigao destes no anel em relagdo ao nitrogénio.
Comparando os valores dos potenciais de oxidagdo nos complexos contendo 4,4’-
dimetil-2,2’-bipiridina  (4-mebipy), e 5,5-dimetil-2,2’-bipiridina (5-mebipy), por
exemplo, cujas metilas encontram-se em posigdo para e meta aos nitrogénios,

respectivamente, &€ observado que esta ultima aumenta mais efetivamente a
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densidade eletrénica no anel fazendo com que o metal se oxide mais facilmente

(TABELA 4.2).

TABELA 4.2. Valores de E'2 para compostos com formula geral cis-[RuCly(dppb)(X-

bipy)] e os pKas de seus respectivos ligantes bipiridinicos.

Composto Epa Epc E¥ (mV) pKa
cis-[RuCl,(dppb)(4-Clbipy)[* 781 685 733 261
cis-[RUCl»(dppb)(bipy)J* 665 519 592 4,44
cis-[RUCly(dppb)(4-mebipy)]* 628 542 585 4,92
cis-[RUCl,(dppb)(5-mebipy)] 628 532 580 5,01*
cis-[RuCly(dppb)(4-meObipy)]* 586 506 546 574

SANTIAGO, 2004. *Valor calculado experimentalmente.

Uma vez que o pKa do ligante 5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina ainda nao havia sido

determinado experimentalmente, o valor apresentado na TABELA 4.2 foi calculado

através da equacao da reta, obtida pela correlagao linear dos pontos do grafico entre

os valores de E, dos complexos cis sintetizados no trabalho de SANTIAGO (2004),

versus os pKas obtidos neste mesmo trabalho (FIGURA 4.4).
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FIGURA 4.4: Grafico dos E,, dos complexos de formula geral cis-[RuCly(dppb)(4-X-

bipy)] versus os pKas dos ligantes bipiridinicos livres.
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4.1.3 Espectroscopia de absorgéo naregidao do UV/vis

A FIGURA 4.5 representa o espectro eletrénico para o cis-[RuClx(dppb)(5-
mebipy)], no qual sdo observadas uma banda e um ombro na regido do visivel, e

duas bandas e um ombro na regido do ultravioleta.
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FIGURA 4.5. Espectros eletronicos do cis-[RuCl,(dppb)(5-mebipy)] em CH,CI,. (a)
C=5x10 mol.L"; (b) C=1,25 x10™* mol.L™.

As atribuicbes das bandas observadas no espectro no UV-Vis (TABELA 4.3)
foram feitas por comparagcédo com dados da literatura e pelos dados observados no
espectro do cis-[RuClz(5-mebipy)], que vem sendo estudado paralelamente a este
trabalho em nosso grupo de pesquisa (XIAO et al., 1983). As bandas em 510 nm e
440 nm sao atribuidas a transi¢coes do tipo metal-ligante dn(Ru) — n*(bipy) e (dn(Ru)
— n*(Cl)), respectivamente. Nota-se que a banda observada em menor energia no
espectro apresenta-se alargada, o que pode ser um indicio de que esta seja
referente ndo apenas a transigao metal ligante, como também possivelmente a uma
transicdo d-d (XIAO et al., 1983). As bandas em 240 nm, o ombro em 266 nm e a
banda em 310 nm correspondem a superposi¢gdo de bandas intraligantes do tipo
n—7* dos ligantes fosfinicos e bipiridinicos, sendo encontradas nos espectros dos
ligantes livres (XIAO et al., 1983). E interessante observar que quando comparamos

os complexos bis-bipiridinicos com seus analogos fosfinicos, os fosfinicos
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apresentam bandas de TCML em maiores energias que seus analogos,

evidenciando seu maior carater n-receptor, dificultando as transigoes.

TABELA 4.3. Bandas observadas nos espectros eletrobnicos de complexos

bipiridinicos e bifosfinicos de ruténio(ll); solvente CH,Cl,. &, nm; ex10™*mol™”.L.cm™.

TCML TCML

IL IL IL
Complexo . . . dn(Ru) dn(Ru)
T—>T T—>T mT—>T
S (Cl) - 1 (bipy)
< IRUCH(boy T - 299 377 488 556
CIS-|RU |
2BIpY)2 (5,00) (0,92) (0,92)  (0,94)
s [RuCldonb)bioy) 2472 282 360 455 510
CIS-|RU |
AEPPRIDIRY A1) (1) (088 (030)  (0.18)
S [RUC(5-mebipy)] ] 266 309 385 543
CIS-|RU -meDpi
i PP (190) (488 (082)  (0.74)
240 266 310" 440 510

cis-[RuClx(dppb)(5-mebipy)] (1,63) (0,63) (0,98)  (0,30) (0,11)

°SEDDON & SEDDON, 1984; "QUEIROZ, 1998; A banda se apresenta como um
ombro.
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4.2 cis-[RuCl(L)(dppb)(5-mebipy)]PFs L=(py, 4-pic, 4-vnpy, 4-phpy, 4-tbupy e 4-

ampy)

4.2.13'P {*H} RMN

Os espectros de *'P{'H} RMN obtidos para os compostos desta série
apresentaram dois dubletos no sistema AB (com AS < 8 Hz) (FIGURA 4.6).
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FIGURA 4.6: Ressonancia magnética nuclear de *'P{"H} dos complexos da série cis-
[RuCI(L)(dppb)(5-mebipy)]PFs em CH.Cl,: (a) L=py; (b) L=4-phpy; (c) L=4-vnpy; (d)
L=4-pic; (e) 4-t-bupy e (f) 4-ampy.
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Em relagao ao precursor, o cis-[RuCly(dppb)(5-mebipy)], o dubleto em 31,43
ppm se desloca para frequéncias mais altas, enquanto o dubleto em 44,95 ppm se
desloca para frequéncias mais baixas. Tal deslocamento se da devido a substituicao
do cloro (ligante o/n-doador) trans ao fosforo, por um ligante N-heterociclico
monodentado (n-receptor) capaz de retirar densidade eletrénica do centro metalico,
ocasionando desblindagem do fésforo trans a este, da mesma forma que o fésforo
gue se encontra em posi¢ao trans ao nitrogénio.

A TABELA 4.4 sumariza os valores de deslocamentos quimicos dos
compostos obtidos neste trabalho. Nenhuma diferenga significativa foi observada
dentre os valores de deslocamentos quimicos encontrados uma vez que, como foi
observado para ligantes bipiridinicos substituidos, o substituinte ndo traz grande

influéncia nos sinais de RMN de fésforo.

TABELA 4.4. Deslocamentos quimicos dos compostos cis-[RuCI(L)(dppb)(5-
mebipy)]PFs, em CH,Cly.

Composto Deslocamentos quimicos (J = Hz)
cis-[RuCl(py)(dppb)(5-mebipy)]PFs (d) 37,08; 36,06 (33,21)
cis-[RuCl(4-phpy)(dppb)(5-mebipy)]PFs (d) 37,15; 36,22 (35,10)
cis-[RuCl(4-vnpy)(dppb)(5-mebipy)]PFs (d) 37,13; 36,16 (34,83)
cis-[RuCl(4-pic)(dppb)(5-mebipy)]PFs (d) 36,90; 35,84 (34,02)

( ( )
( ( )

cis-[RuClI(4-tbupy)(dppb)(5-mebipy)]PFs d) 38,16; 37,57 (35,19
cis-[RuCl(4-ampy)(dppb)(5-mebipy)]PFs d) 37,39; 36,12 (33,51

Um aspecto interessante observado para esta série de compostos € que
estes, quando estudados em temperatura ambiente e em diclorometano, né&o
apresentaram seus sinais sob a forma de um falso singleto como observado
anteriormente em nosso grupo (VALLE et al., 2008). Neste trabalho observou-se
uma “degenerescéncia acidental” nos espectros de RMN de fosforo dos complexos
contendo os ligantes py, 4-phpy, 4-pic e 4-vnpy, que apresentavam os espectros
como um singleto na regido de 38 ppm. Tal fenbmeno levou a crer, por algum
tempo, que o produto obtido apresentava o ligante N-heterociclico monodentado
coordenado em posicao trans ao atomo de cloro. Porém tal comportamento nao foi

observado para os complexos contendo 4-ampy e 4-t-bupy que apresentavam
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espectros de *'P{'H} RMN condizentes com estruturas em que o N-heterociclico
estaria trans ao fésforo, como foi observado no presente trabalho.

Surpreendentemente, com a resolucdo da estrutura de raios X do composto
contendo 4-picolina, observou-se o ligante cloro em posi¢cado cis em relagado a 4-
picolina. Procedendo a uma nova medida de *'P{'H} RMN deste composto em
cloroférmio, o resultado foi um espectro com o aparecimento de dois dubletos,
condizente com a estrutura determinada por difracdo de raios X. Diante deste fato os
pesquisadores fizeram um estudo com a finalidade de investigar a variagdo de
comportamento do complexo frente a diferentes solventes e temperaturas, sendo
que tal estudo é representado nas FIGURAS 4.7 e 4.8. Nestas nota-se uma
diferenca na multiplicidade dos espectros com a variacdo da temperatura e do
solvente.

Como observado por JAMES e colaboradores (1994) em alguns sistemas,
mais especificamente, onde dois atomos de fésforo estdo trans a ligantes diferentes
(um N-doador e um halogénio) um singleto pode ser observado nos espectros de

RMN *'P{'H}, o qual é resultado de uma “degenerescéncia acidental”.

35°C

20°C
10°C

T T T T T T T T T T
394 392 390 388 386 384 382 380 378 376
Deslocamento quimico (ppm)

0°C

FIGURA 4.7. Espectros de RMN *'P{'H} com variacdo de temperatura do complexo
cis-[RuCl(4-pic)(dppb)(bipy)]PFs em CD,Cls (VALLE, 2008).
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10°C
0°C

T T T T T T 1
39,0 38,5 38,0 375 37,0 36,5 36,0

Delocamento quimico (ppm) _ 1 OOC

FIGURA 4.8. Espectros de RMN *'P{"H} com variacdo de temperatura do complexo
cis-[RuCI(4-pic)(dppb)(bipy)]PFs em CDCls (VALLE, 2008).

Para comprovar se ha degenerescéncia nos compostos desta série,
procedeu-se com dois estudos em *'P{"H} RMN, um com variacdo de solventes a
temperatura ambiente (FIGURA 4.9) e outro com variagéo de temperatura em CDClI;
(FIGURA 4.10).
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40 39'3|8'3|7'3|6'3|5'3|4
Deslocamento quimico (ppm)
(c)
FIGURA 4.9. Espectros de RMN *'P{'"H} do complexo cis-[RuCl(4-pic)(dppb)(5-

mebipy)]PFs, variando os solventes. (a) em acetona; (b) em cloroférmio e (c) em

diclorometano, T = 20°C.

TABELA 4.5: Viscosidade dos solventes C3HgO, CHCI; e CH2Cl, em centipoints™;
T=20°C.

Solvente CHC|3 CH2C|2 C3HeO
Viscosidade 0,580 0,430 0,330
*LIDE, 2002.

No estudo de variagdo de solventes observa-se que os espectros de RMN
¥1P{'H} apresentam diferentes caracteristicas quanto a coalescéncia dos dubletos,
sendo que analisando os padrbes obtidos nos espectros percebe-se que com o
aumento da viscosidade do solvente (TABELA 4.5), ha maior coalescéncia dos

dubletos.
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FIGURA 4.10. Espectros de RMN *'P{"H} com variacéo de temperatura do complexo
cis-[RuCl(4-pic)(dppb)(5-mebipy)]PFs em CDCls.

Na FIGURA 4.10, é possivel observar o efeito da temperatura no
aparecimento da degenerescéncia. Nota-se que até cerca de 20° C, em CDCls;, o
espectro ndo apresenta os dubletos coalescidos, sendo tal coalescéncia aumentada
com o0 aumento da temperatura chegando ao aparecimento de apenas um singleto a
40°C. O efeito oposto é observado ao diminuir a temperatura de estudo, sendo que a
0°C ha maior separacao dos dubletos. Tal estudo comprova a teoria que de fato
ocorre o efeito da degenerescéncia dependendo do solvente e da temperatura do
sistema em estudo. Certamente ao elevar a temperatura acima de 40° C observar-

se-ia 0 desdobramento dos dubletos como observado no trabalho de VALLE (2008).
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4.2.2 Medidas de Condutividade Molar

Com o intuito de continuar a caracterizagdo dos compostos obtidos, medidas
de condutividade molar foram realizadas para confirmar a substituicdo de um cloro
da esfera de coordenacao por um ligante N-heterociclico monodentado, o que gera
uma nova espécie idnica, [RuCl(L)(dppb)(5-mebipy)]’. Foi utilizada acetona como
solvente, pela melhor solubilidade dos compostos estudados. Os valores
encontrados sido apresentados na TABELA 4.6, sendo que estes se situam na faixa
entre 59-188 uScm'1 0 que compreende a uma relagdo idnica de 1/1 anion/cation
(GEARY, 1971).

TABELA 4.6. Medidas de Condutividade Molar para os complexos da série cis-
[RuCI(L)(dppb)(5-mebipy)]’.

Ligante Condutividade pScm™ (T=25°C)
Piridina 133,3
4-Fenilpiridina 133,6
4-Vinilpiridina 139,4
4-Metilpiridina 148,8
4-terc-butilpiridina 128,2
4-aminopiridina 135,9

4.2.3 Voltametria ciclica e de pulso diferencial

Assim como os compostos de férmula geral [RuCl(L)(dppb)(bipy)]’, os
complexos analogos com a bipiridina metilada em posigdo 5 apresentam processos
de oxidagdo Ru'"/Ru" em torno de 1100 mV (FIGURAS 4.11 e 4.12), sendo que os

voltamogramas apresentam processos quasi-reversiveis.
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FIGURA 4.11. Voltametria ciclica dos complexos cis-[RuCI(L)(dppb)(5-mebipy)]PFs
em PTBA 0,1 molL”" em CH.Cl,; eletrodo de referéncia Ag/AgCl. (a) L=py; (b)
L=phpy; (c) L=vnpy, (d) L=pic (e) L=t-bupy e (f) L=ampy.
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FIGURA 4.12. Voltametria de pulso diferencial dos complexos cis-[RuCI(L)(dppb)(5-
mebipy)]PFs em PTBA 0,1 mol'L”" em CH,Cly; eletrodo de referéncia Ag/AgCl. (a)
L=py; (b) L=phpy; (c) L=vnpy, (d) L=pic (e) L=tbupy e (f) L=ampy.
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A TABELA 4.7 apresenta os parametros eletroquimicos dos compostos
sintetizados nesta série, bem como os pKas dos ligantes livres (HUPP, 1999). O
aumento do potencial de oxidagao para os compostos sintetizados em relagdo ao
precursor se deve a troca de um atomo de cloro, que é um ligante o/r—doador, por
um ligante n—receptor. Tal substituigdo faz com que haja uma diminuigcdo da
densidade eletronica no ruténio, o que torna mais alto o valor de seu potencial de

oxidacgao.

TABELA 4.7. Parametros eletroquimicos dos complexos cis-[RuCI(L)(dppb)(5-

mebipy)]PFs e pKas de seus ligantes piridinicos monodentados.

Ligante Eio/mV  Epad/mV  Epc/mV  ipalipe pKa
piridina 1140 1205 1075 1,22 521
4-fenilpiridina 1127 1237 1017 1,31 5,55
4-vinilpiridina 1125 1200 1050 1,22 5,72
4-picolina 1119 1180 1058 1,13 5,99
4-terc-butilpiridina 1112 1170 1075 1,20 6,03
4-aminopiridina 1020 1110 930 1,18 9,17
* HUPP, 1999.

Uma tendéncia linear decrescente entre os valores de Eq, dos compostos
obtidos e os pKas dos ligantes piridinicos livres foi observada e é representada na
FIGURA 4.13, o que demonstra a dependéncia entre o carater basico do ligante
coordenado ao ruténio e seu potencial de oxidagéo. Por tal correlagdo foi possivel
observar que quanto mais basico € o ligante, menor o potencial de oxidagdo do
ruténio, uma vez que os ligantes mais basicos doam mais densidade eletrbnica para

o metal, tornando-o0 mais susceptivel a oxidagao.
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FIGURA 4.13. Correlagédo entre os valores de Eq, dos complexos de formula geral

cis-[RuCI(L)(dppb)(5-mebipy)]PFes (L=ligantes N-heterociclicos monodentados) e os

valores de pKa dos ligantes livres.

4.2.4 Espectroscopia de absorc¢éo naregidao do UV/vis

Os espectros eletrébnicos obtidos para os complexos desta série estao

representados na FIGURA 4.14.
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FIGURA 4.14: Espectros de absorgédo na regido do UV-vis para os complexos de
formula geral cis-[RuCI(L)(dppb)(5-mebipy)]PFs em CH.Cly, (i) L=py; (ii) L=phpy; (iii)
L=vnpy, (iv) L=pic (v) L=tbupy e (vi) L=ampy. (a) C=5 x10™ mol.L™"; (b) C=1,25 x10*

mol.L™".

Estudos realizados por SANTIAGO (2005) e QUEIROZ (1998),

complexos do tipo c,t-[RuClx(dppb)(X-bipy)] mostram uma banda e um ombro
| do ti [RuCla(dppb)(X-bipy)] t band b

com

referentes a transi¢cdes de transferéncia de carga metal-ligante (TCML) na regiao do
visivel. Estas transigdes sao caracteristicas destes compostos e também sao

observadas nos espectros dos complexos obtidos (TABELA 4.8).

TABELA 4.8. Dados dos espectros eletrbnicos dos compostos de formula geral cis-
[RuCI(L)(dppb)(5-mebipy)]” e do cis-[RuCly(dppb)(5-mebipy)]; solvente CH.Cl,. 2,

nm: ex10*mol™.L.cm™.

Lib TCML TCML
Complexo ( |p31) dn(Ru) dn(Ru)

T S a*Cl) > n*(bipy)
cis-[RuClx(dppb)(5-mebipy)] 310 (0,98) 440 (0,30) 510 (0,11)
cis-[RuClI(py)(dppb)(5-mebipy)]* 312 (1,20) 426 (0,20) 480 (0,12)
cis-[RuCl(4-phpy)(dppb)(5-mebipy)]* 308 (1,16) 440 (0,19) 480 (0,11)
cis-[RuClI(4-vnpy)dppb)(5-mebipy)]* 312 (1,14) 430 (0,19) 480 (0,11)
cis-[RuCl(4-tcbupy)(dppb)(5-mebipy)]* 310 (1,12) 434 (0,18) 480 (0,10)
*cis-[RUCI(4-pic)(dppb)(5-mebipy)]* 314 (1,11) 434 (0,17) 500 (0,09)
cis-[RuCl(4-ampy)(dppb)(5-mebipy)]* 308 (1,30) 430 (0,21) 500 (0,09)

*C=2,25X10" mol.L™".
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O deslocamento batocromico das bandas de transferéncia de carga metal-
ligante, esta intimamente ligado a facilidade de oxidagdo do Ru"-Ru'". Assim, quanto
maior a densidade eletrénica sobre o metal, menor a energia necessaria para sua
oxidacdo e maior comprimento de onda dessas transicdes no espectro eletrénico,
pois a densidade eletrbnica sobre o metal esta diretamente relacionada com a
basicidade dos ligantes coordenados. Para os complexos do tipo cis-
[RuCI(L)(dppb)(5-mebipy)]PFes, observa-se que os valores de Eq, dos complexos
apresentam decréscimo de acordo com o pKa dos ligantes livres, diminuindo com o
aumento da basicidade destes. Nao foi possivel observar esta mesma relacdo para
as bandas detectadas nos espectros eletrénicos, uma vez que os valores de pKa
para os ligantes sdo muito proximos o que dificulta a analise entre bandas, que sao

alargadas.

4.2.5 Difracéo de Raios X

Monocristais foram obtidos para trés complexos desta série utilizando tanto o
método de recristalizagao por difusdo de solventes: diclorometano e éter etilico, ou
diclorometano/hexano. A FIGURA 4.15 mostra as representacbes ORTEP
(FARRUGIA, 1997) para as estruturas dos compostos com 4-fenil-piridina, 4-

vinilpiridina e 4-picolina, respectivamente.

A4 P2 221 C226
' C225

5
223 C224
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Cl8

FIGURA 4.15. Representagdes ORTEP das estruturas cristalograficas dos
complexos [RuClI(L)(dppb)(5-mebipy)]PFs (a) L=4-vnpy; (b) L=4-pic; (c) L=4-phpy
mostrando a numeragdo dos atomos e as elipséides a 30% de probabilidade
(FARRUGIA, 1997).
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A TABELA 4.9 representa os principais dados cristalograficos e resultados do
refinamento obtidos na determinacdo estrutural dos complexos supracitados por
difragdo de raios X. Observa-se nesta que todos apresentaram 0 mesmo grupo
espacial, Pbca, e também dimensdes e volumes de cela unitaria bastante proximos,
sendo a diferenca entre estes ocasionada apenas pela diferenca de tamanho dos
ligantes N-heterociclicos monodentados presentes.

TABELA 4.9. Dados cristalograficos, parametros de raios X e resultados de

refinamento dos complexos cis-[RuCl(4-vnpy)(dppb)(5-mebipy)]PFs, cis-[RuCl(4-

pic)(dppb)(5-mebipy)]PFe e cis-[RuCl(4-phpy)(dppb)(5-mebipy)]PFs.

4-vnpy 4- pic 4-phpy

Formula
L. [C47H47N3P2C|RU]PF6 [C46H47N3P20|RU]PF6 [C51H49N3P2 Cl RU]PFS

Empirica
Peso Molecular 997,31 985,30 1047,36
Temperatura 293(2) K 293(2) K 293(2) K
Comprimento 0,71073 A 0,71073 A 0,71073 A
de Onda
Slgtem_a Ortorrébmbico Ortorréombico Ortorrébmbico
Cristalino

Grupo Espacial

Dimensdes da
cela unitaria

Volume (A%

z
Densidade
(calculada)

Coeficiente de
Absorcao
F(000)
Tamanho do
Cristal

Faixa de Theta
para Coleta de
Dados

Faixas de
indices
Reflexfes
coletadas
Reflexdes

Pbca

a=14,669(3) A
b = 20,499(3) A

¢ =29,401(6) A

8841(3) A’
8
1,499 Mg/m®

0,587 mm-1
4080
0,16 x 0,07 x 0,05 mm?®

2,95 to0 26,02°
-18 <h <18, -24 <k <25,
-33<1<36
46980
8675 [R(int) = 0.0969]

Pbca

a =14,8380(3) A
b = 20,6024(2) A

c = 28,8447(6) A

8817,8(3) A®
8

1,484 Mg/m3

0,587 mm-1
4032

0,31 x0,11 x 0,09 mm®

2,92 to 25,00°

-17<h<16,-24 <k <

19,-31<1<34
44549

7732 [R(int) = 0.0895]

Pbca
a =15,2646(2)A

b = 20,8489(3)A

¢ = 29,5493(3)A
9404,07(18) A
8
1,479 Mg/m®
0.556 mm™

4288

0,20 x 0,14 x 0,06 mm®

2,92 10 26,75°

-18<h<19,-26 <k<24, -

37<1<37
56605

9973 [R(int) = 0,0604]
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Independentes

Completude o

para Theta + 99,7 % 996 % 99,7 %

26.02°

Correga~o Eor Gaussiana Gaussiana Gaussiana

Absorcéo

TransmiS.SéO 0.969 e 0933 0,969 e 0,898 0,961 and 0,899

Max. e min. ’ ’

Método de Matriz de Minimos Matriz de Minimos Matriz de Minimos

Refinamento Quadrados em F? Quadrados em F? Quadrados em F?

COLLECT, HKL Denzo COLLECT, HKL Denzo COLLECT, HKL Denzo
Programasb and Scalepack, SHELXS- and Scalepack3, and Scalepack3, SHELXS-
97, SHELXL-97 SHELXS-97, SHELXL-97 97, SHELXL-97

Dados /

restricdes / 8675/0/552 77321017544 9973/0/624

parametros

Qualidade de 1.029

Ajuste em F> 1,005 1,034

indices R Finais R1=0,0473; wR2 = R1=0,0431; wR2 = R1=0,0390, wR2 =

[I>2sigma(l)] 0,0986 0,0929 0,0920

'(?:(;Zessoz R1=0,1074, WR2 = R1=0,0915, WR2 = R1=0,0710, wR2 =
0,1177 0,1078 0,1038

dados)

Maiores Picos e -3

Vales de 0,601 e -0,467 e.A” 0.461-0,478 &.A 0,371 e -0,426 e.A™

Difracao

®COPPENS et al., 1965. "ENRAF-NONIUS, 1997-2000.; OTWINOWSKI & MINOR, 1997.;
SHELDRICK, 2008.; FARRUGIA, 1997.

A TABELA 4.10 representa alguns comprimentos de ligagdo relevantes
obtidos pela determinacdo estrutural dos complexos por difracdo de raios X. Os
valores dos pKa’s dos ligantes N-heterociclicos dos compostos estudados, até
entdo, por difracdo de raios X sao muito proximos sendo as distancias das ligagdes
Ru-N(), e mesmo as distancias das ligagbes Ru-P trans aos ligantes piridinicos
também muito proximas, o que ndo permite detectar qualquer influéncia da

basicidade dos ligantes nestas medidas.
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TABELA 4.10. Distancias de ligacdo dos complexos cis-[RuCI(L)(dppb)(5-
mebipy)]PFs.

LigacOes 4-vnpy 4-pic 4-phpy

Ru-Ng,) trans P 2,213(3) 2,209(3) 2,192(2)
RU-Nipy) trans P 2,119(3) 2,115(3) 2,116(2)
Ru-Npipy) trans Cl 2 067(3) 2,075(2) 2,0695(2)
Ru-P trans N, 2,3186(10)  2,3180(10)  2,3201(7)

Ru-Ptrans Neipy)  2,3431(10)  2,3431(10)  2:3486(7)

Ru-Cltrans Npipy)  2.4315(9)  2,4318(8)  2,4389(7)

Os comprimentos de ligagdo do Ru-N(y) sdo mais longos que os da ligacdo
Ru-Npipy), cOmo era de se esperar, devido ao efeito quelante da bipiridina o que
torna a ligacdo mais forte e mais curta do que com os ligantes monodentados
piridinicos, substituidos. Assim como os comprimentos de ligagado Ru-Cl trans ao
atomo de fosforo sdo mais longos que Ru-Cl trans ao atomo de N da bipy, como
observado por JAMES e co-autores (2001) devido a influéncia trans do atomo de
fésforo. Esta influéncia pode ser observada quando comparamos o comprimento de
ligacdo Ru-Npipy) trans P e Ru-Npipy) trans Cl nesta série, uma vez que o ultimo
apresenta menores distancias entre o atomo do ligante e o metal, devido a influéncia

trans exercida pelo atomo de fosforo.

4.3 cis-[RuCI(NO,)(dppb)(5-mebipy)] e cis-[Ru(NO,)(dppb)(5-mebipy)]
4.3.1 3P {*H} RMN

Os espectros de *'P {'H} RMN obtidos para os compostos supracitados
(FIGURA 4.16) apresentaram dois dubletos, indicando em ambos os casos a nao
equivaléncia magnética dos fésforos da bifosfina. A TABELA 4.11 mostra os valores

de deslocamentos quimicos e as constantes de acoplamento para ambos.
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FIGURA 4.16. Ressonancia magnética nuclear de *'P{'H} para os complexos (a) cis-
[RUCI(NO2)(dppb)(5-mebipy)] em CHCI; e (b) cis-[Ru(NO2)2(dppb)(5-mebipy)] em
CH,Cls.

TABELA 4.11. Valores de deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento
para os compostos cis-[RUCI(NO2)(dppb)(5-mebipy)] e cis-[Ru(NO2)2(dppb)(5-
mebipy)].

Composto 8Pa(ppm) 3Ps (ppm)  *Jp,p (H2)

cis-[RuCI(NOz)(dppb)(5-mebipy)] 34,3 31,2 24,3
cis-[Ru(NO2)2(dppb)(5-mebipy)] 41,5 25,0 24,3
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Nota-se que em relacdo ao seu precursor, o cis-[RuCly(dppb)(5-mebipy)], os
dubletos, antes presentes em 44,95 ppm e 31,43 ppm se aproximaram no Ccis-
[RUCI(NO;)(dppb)(5-mebipy)], sendo que estes se encontram em 34,3 e 31,2. Tal
comportamento é semelhante ao observado quando o cloro trans ao fosforo é
substituido por um ligante piridinico monodentado (vide secéo 4.2), uma vez que o
ligante nitro, coordenado pelo nitrogénio, também ¢é um o—-doador/n-receptor,
podendo este ser um indicio de que o ligante nitro esteja coordenado na mesma
posi¢cao que os ligantes piridinicos em seus respectivos complexos.

O composto com dois ligantes nitro em sua estrutura apresentou em seu
espectro de *'P{'H} RMN um afastamento dos dubletos, em relagdo ao seu
precursor o cis-[RuCI(NO2)(dppb)(5-mebipy)]. Tal efeito pode ser explicado pela
troca de um grupo o/n-doador (CI) por um grupo =-receptor (NOy) trans ao
nitrogénio da bipiridina que proporciona efeitos estruturais e eletrénicos no produto,
ocasionando modificacdo do comportamento dos fésforos no experimento de

ressonancia.

4.3.2 Espectroscopia de absorgéo naregidao do UV/vis
Os espectros de absorgdo na regido do UV/VIS para os nitro-complexos

encontram-se representados na FIGURA 4.17.
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Absorbancia
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FIGURA 4.17: Espectros de absor¢cdo na regido do UV/VIS para (i) cis-
[RUCI(NO,)(dppb)(5-mebipy)] e (i) cis-[Ru(NO2)2(dppb)(5-mebipy)] em CHCl;. (a)
C=5,00 x10™* mol.L™"; (b) C=1,25 x10™* mol.L"™".

TABELA 4.12. Bandas observadas nos espectros eletrébnicos dos compostos cis-
[RuClz(dppb)(5-mebipy)], cis-[Ru(NO2)(5-mebipy).], cis-[RuCI(NO.)(dppb)(5-
mebipy)] e cis-[Ru(NO2).(dppb)(5-mebipy)]; em CH.Cl,. &, nm; ex10™*mol”.L.cm™.

IL (bipy)
Complexo . TCML TCML
T—>T
cis-[RuCl(dppb)(5-mebipy)] o . .
(0,98) (0,30) (0,11)
| _ 314 428 463
cis-[Ru(NO2)2(5-mebipy)] (1,20) (0,39) (0,49)
| _ 314 410 488
cis-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)] (1,04) (0,16) (0,075)
cis-[Ru(NO2)2(dppb)(5-mebipy)] >0 i )
(0,87) (0,16)

Através dos dados apresentados na TABELA 4.12 é possivel observar que a
banda TCML em, aproximadamente 400 nm, para ambos o0s nitro-complexos

apresenta maior energia que os complexos contendo ligantes piridinicos (vide
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TABELA 4.8), bem como o cis-[RuCly(dppb)(5-mebipy)]. Isso se deve a maior
capacidade n-receptora do ligante nitro em comparagdo com os ligantes piridinicos,
assim como pela substituicdo do ligante CI" o e n doador, diminuindo a densidade
eletrénica no centro metalico e, portanto deslocando a banda para regides de maior
energia. Comportamento semelhante € observado para o cis-[Ru(NO2)2(5-mebipy),]
que possui duas bandas caracteristicas de transigdes de transferéncia de carga
metal ligante (TCML) dn(M) — n*(L) na regido do visivel, porém em energias um

pouco mais baixas que as dos nitro-complexos sintetizados neste trabalho.

4.3.3 Espectros de absorc¢ao naregiédo do infravermelho

O ligante NOy" coordena-se ao metal de varias formas, podendo estar ligado
monodentado, pelo atomo de nitrogénio, ou por um de seus atomos de oxigénio,
como ainda pode se coordenar de forma bidentada, ou em ponte (FIGURA 4.18). No
primeiro caso de coordenagao monodentada o complexo formado & dito possuir o
grupo nitro coordenado, enquanto no segundo caso este é denominado nitrito. Para
atribuir qual o atomo envolvido na coordenacdo, a técnica de espectroscopia

vibracional na regido do infravermelho é bastante util (NAKAMOTO, 1997).

0 0
& M—O 0 /R
M—N N M ;,/N
% N g
(a) (b) (c)
MM
M M
N ~o” M—0, ,0—M
N—O | N7
4 N
0 N
0

(d)
FIGURA 4.18. Modos de coordenagao do NO;: (a) complexo Nitro; (b) complexo
Nitrito; (c) Nitrito complexo quelato. (d) complexos-ponte (NAKAMOTO, 1997).
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A formacao dos complexos de ruténio com um e dois nitros foi confirmada

pela observacdo de bandas de forte intensidade em 1349 cm™ e 1298 cm™ para o

primeiro composto enquanto, para o segundo, foram observadas quatro bandas

intensas em 1360 cm™, 1310 cm™, 1294 cm™ e 1269 cm™. Os espectros da FIGURA

4.19 s&o apresentados na regido de 1500 — 400 cm™ para melhor visualizagdo das
bandas referentes ao nitrito coordenado.
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FIGURA 4.19. Espectros vibracionais na regiao do infravermelho dos compostos
[RUCI(NO2)(dppb)(5-mebipy)] (a) e [Ru(NO2)(dppb)(5-mebipy)] (b) em pastilhas de
KBr.



71

A anadlise dos dados de infravermelho obtidos para os compostos deste
trabalho, bem como a existéncia de apenas uma espécie nos espectros de 31P{1H}
RMN, sugere a existéncia de apenas isbmeros nitro em ambos os compostos
(TABELA 4.13). Tal atribuicdo é baseada nos valores encontrados nos espectros de
absorcao na regiao do infravermelho, uma vez que a faixa atribuida a v,;5(NO3) e
vs(NO2) para nitro complexos de ruténio com formula geral [RuL(NOz)(bipy)2]"" € de
1330-1340 cm™ e 1290-1300cm™, cuja distancia entre vas(NO;) e vs(NO>) é pequena
quando comparada as faixas relativas aos nitrito-complexos de mesma férmula geral
(vas(NO2) 1394-1398 cm™ e vs(NO,) 1130-1135 cm™) (NAKAMOTO, 1997). Outro
bom indicio de que a coordenagdao ao metal ocorreu nestes compostos pelo
nitrogénio é que foi possivel notar as bandas p,NO; entre 560 e 610 cm™ que sdo

inexistentes quando a coordenagao ocorre pelo oxigénio (NAKAMOTO, 1997).

TABELA 4.13. Frequéncias dos estiramentos do NO; para o [RuCI(NOz)(dppb)(5-
mebipy)] e [Ru(NO2)2(dppb)(5-mebipy)], em cm™.

COmDOStO Vas N02 VSNOZ AVas' Vs 6N02 pr02
cis-[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)] 1349 1298 51 880 572
SRUNO{dpob)(E-mebiny)] 1360 1294 66 870 566
CIS-|RU -meDbil

2)2(9PP by 1310 1269 41 610

A existéncia de energias vibracionais diferentes no complexo cis-
[Ru(NO2)2(dppb)(5-mebipy)] se deve ao fato de um dos ligantes nitro estar trans ao
atomo de fosforo da bifosfina, enquanto o outro esta trans ao atomo de nitrogénio da
bipiridina, sendo que os estiramentos observados para o primeiro sdo de maior
energia que os do segundo, o0 que pode ser observado por comparagdo entre os
compostos apresentados na TABELA 4.13. Maiores evidéncias para tanto seréo
observadas na secdo seguinte, onde sera discutida a estrutura cristalografica do
[Ru(NOz2)2(dppb)(5-mebipy)].
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4.3.5 Difragéo de raios X

A FIGURA 4.20 representa a estrutura cristalografica obtida para o cis-
[RUu(NO>)2(dppb)(5-mebipy)]. Monocristais para este complexo foram obtidos
mediante evaporagcao de mistura de solventes diclorometano/etanol. Na FIGURA
4.20 observa-se uma molécula de etanol co-cristalizada com o nitro-complexo,

proveniente do solvente de recristalizag&o.

Ols

¥ c2s

FIGURA 4.20. Representa¢cdes ORTEP da estrutura cristalografica do complexo cis-
[Ru(NO2)2(dppb)(5-mebipy)], mostrando a numeragao dos atomos e as elipsoides a
30% de probabilidade (FARRUGIA, 1997).
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A TABELA 4.14 apresenta os principais dados cristalograficos obtidos no

experimento de difragcdo de raios X para o cis-[Ru(NO;)2(dppb)(5-mebipy)].

TABELA 4.14. Dados cristalograficos, parametros de raios X e resultados de

refinamento do complexo cis-[Ru(NO2)2(dppb)(5-mebipy)].

[RU(NO,)2(dppb)(5-mebipy)]

Férmula Empirica
Peso Molecular
Temperatura
Comprimento de Onda
Sistema Cristalino
Grupo Espacial

Dimensdes da cela unitaria

Volume (A3)

z

Densidade (calculada)
Coeficiente de Absorcéo
F(000)

Tamanho do Cristal

Faixa de Theta para Coleta de
Dados

Faixas de indices

Reflexfes coletadas
Reflexdes Independentes
Completude para Theta + 26,02°
Correcéo por Absorgéao?®
Transmissdo Max. e min.
Método de Refinamento

Programas”

Dados / restricdes / parametros
Qualidade de Ajuste em F?
indices R Finais [I>2sigma(l)]

indices R (todos os dados)

Maiores Picos e Vales de
Difracdo

[RUC42H46N4O5P2]'CH3CH20H
849,84
293(2) K
0,71073 A
Triclinico
P-1

a=10,2261(7) A o= 74,904(2)°

b=12,2153(5) A = 74,660(3)°

c=17,4217(10)A  y=76,827(3)°
1996,5(2) A3

2
1,414 Mg/m®
0,522 mm’"

880
0,30 x 0,26 x 0,170 mm®

3,13 to 26,41°

-11<h<12,-15<k<15,-21<1<21
15073
8129 [R(int) = 0,0217]
99,0 %
Gaussiana
0,950 e 0,847
Matriz de Minimos Quadrados em F?

COLLECT, HKL Denzo and Scalepack, SHELXS-97,

SHELXL-97
8129/2 /491
1,056
R1=0,0378, wR2 =0,1010

R1=0,0442, wR2 = 0,1045

0,611 e-0,640 e. A

COPPENS et al., 1965. "ENRAF-NONIUS, 1997-2000.; OTWINOWSKI & MINOR, 1997.;

SHELDRICK, 2008.; FARRUGIA, 1997.
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A TABELA 4.15 apresenta alguns comprimentos de ligacdo do cis-
[Ru(NO2)-(dppb)(5-mebipy)]. Nesta observa-se que a distancia Ru-Npipy) trans P é
um pouco mais curta que Ru-Npipy) trans NO,, o que nos mostra que o grupo nitro
exerce, também, influéncia trans sobre a bipiridina. Outra constatacao interessante é
que o fésforo trans ao grupo nitro também possui ligagcdo Ru-P um pouco mais
alongada que a Ru-P trans Ngpipy), evidenciando novamente a influéncia trans do
grupo nitro. Comparando as ligagdes Ru-No2) trans a fésforo e trans a nitrogénio da
bipiridina, notamos que a Ru-N(nop) trans & fésforo é 0,5 A mais longa que a trans a
nitrogénio. Esta diferengca de comprimento de ligacédo pode ser a razdo para a
existéncia de dois pares de bandas de estiramento simétrico e assimétrico de NO,
no espectro vibracional na regido do infravermelho, uma vez que quanto mais longa
uma ligagdo menor sua energia vibracional. Comparando os valores de
comprimentos de ligacdo N-O dos grupos nitro trans a bipiridina e trans a fosfina,
podemos concluir que de fato o v € a vs do grupo nitro trans a fosfina sdo de fato os
de maior energia, apresentam os menores comprimentos de ligacdo N-O (em

média).

TABELA 4.15: Distancias de ligagao e angulos do cis-[Ru(NO2)(dppb)(5-mebipy)].

Ligacdes Comprimento de ligacéo (A)

Ru-Nno2) trans Npipy) 2,051(2)
Ru-Nnog) trans P 2,103(2)
RuU-Npipy) trans P 2,135(2)
RuU-Npipy) trans NO» 2,142(2)
Ru-P trans Nepipy) 2,3787(6)
Ru-P trans Nno2) 2,4031(6)
O(1)-N trans P 1,237(3)
O(2)-N trans P 1,233(3)
O(3)-N trans Npipy) 1,224(3)

)

O(4)-N trans Npipy) 1,253(3
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4.3.5 Voltametria ciclica e de pulso diferencial
Os voltamogramas ciclicos obtidos para os nitro-complexos sdo apresentados

na FIGURA 4.21, sendo os parametros eletroquimicos para ambos dispostos na
TABELA 4.16.

Ru"-NO, /Ru"-NO;y’ Ru'-NO,/
140 4 50+ RuIII_NO2 RU”I-NOi/RUI”-NO;s-
1204
100 25
z 804 _
< 60+ 3
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g 40 <0
8 204 é
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FIGURA 4.21. Voltamogramas ciclicos e de pulso diferencial dos complexos (a) cis-
[RUCI(NO,)(dppb)(5-mebipy)] e (b) cis-[Ru(NO,)z(dppb)(5-mebipy)] em PTBA 0,1
mol'L”" em CH,Cl, vs. Ag/AgClI.
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TABELA 4.16: Potenciais redox observados nos experimentos eletroquimicos dos
complexos cis-[RuCI(NO;)(dppb)(5-mebipy)] e cis-[Ru(NO2)(dppb)(5-mebipy)], em
mV.

Potencial (mV) cis-[RUCI(NO2)(dppb)  cis-[Ru(NO2)(dppb)

(5-mebipy)] (5-mebipy)]
Ru"-NO2/Ru"-NO; 850 1062
Ru"-NO./Ru"-NO; 770 -
Ru"-NO,7 Ru"-NO3’ 1140 1410
Ru"-NO3;7 Ru"-NO, 960 -
Ru"-NOs/Ru"-NO3 630 -
Ru"-NOs/Ru"-NO3 530 -

O cis-[RuCI(NO2)(dppb)(5-mebipy)] apresentou, na primeira varredura, dois
processos de oxidagdo em 850 mV e 1140 mV, atribuidos a oxidagéo do Ru"-NO, a
Ru"-NO, e NO, a NOj3, respectivamente. Partindo para o sentido catddico, foram
observadas trés processos de reducao atribuidos as redugées NO3/NO, (960 mV),
Ru"-NO2/Ru"-NO, (770 mV) e Ru"-NOs/Ru"-NO3 (530 mV), sendo que o processo
de reducdo NO3/NO, mostrou baixo valor de corrente quando comparado com seu
par redox, 0 que caracteriza a irreversibilidade da oxidagédo do ligante nitro. O cis-
[RUu(NO>).(dppb)(5-mebipy)] apresentou apenas dois processos de oxidagao
atribuidos @ Ru'-NO2/Ru"-NO, (1062 mV) e Ru"-NO,/ Ru"-NO3™ (1410 mV), n3o
apresentando processos de redugao.

O processo de oxidacdo Ru'-NO, a Ru"-NO, do cis-[RuCI(NO.)(dppb)(5-
mebipy)] apresentou potencial de oxidagdo com menor valor de potencial que o cis-
[Ru(NO>).(dppb)(5-mebipy)], o que é facilmente explicado pela substituigdo dos CI°
por dois nitritos no segundo composto, o que diminui a densidade eletrénica do
centro metalico e, consequentemente, torna mais dificil a oxidagdo do metal.

A existéncia dos processos de oxidagdo Ru"-NO,7 Ru"-NOs” em ambos pode
ser explicada pela oxidagao do nitrito coordenado, cujo potencial de oxidacdo do
ligante livre possui valor de 740 mV (GUIDELLI, 1972), o que nos leva a atribuir os
processos de oxidagao irreversiveis ocorrendo em maiores potenciais que o0s
potenciais de oxidacdo do metal, em ambos os complexos, a tal ligante. Estes

processos se encontram representados isolados dos processos do centro metalico
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na FIGURA 4.22, na qual fica ainda mais evidente a irreversibilidade dos processos

redox.
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FIGURA 4.22. Voltamogramas ciclicos dos complexos (a) e (b) cis-
[RUCI(NO2)(dppb)(5-mebipy)] e (c) e (d) cis-[Ru(NO2)z(dppb)(5-mebipy)],
representando separadamente os processos redox do ligante nitro e do centro
metalico, em PTBA 0,1 mol'L™" em CH,Cl, vs. Ag/AgCl.

Procedemos com eletrélise em 1200 mV com o cis-[RuCI(NO2)(dppb)(5-
mebipy)] e ao final desta observamos o desaparecimento dos processos redox
relativos ao nitro-complexo e a formagao do par redox em 630 mV e 530 mV
(FIGURA 4.23), relativos ao produto formado apds a primeira varredura, o qual
atribuimos ao complexo cis-[RuCI(NO3)(dppb)(5-mebipy)].
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FIGURA 4.23. Voltamograma ciclico obtido ao final da eletrélise em 1200 mV do cis-
[RuCI(NO,)(dppb)(5-mebipy)]; solugdo de PTBA 0,1 mol'L™" em CH,Cl, vs. Ag/AgCI.

O produto da eletrdlise do cis-[RuCI(NO,)(dppb)(5-mebipy)] foi submetido a
experimento de >'P'{H} RMN (espectro abaixo) antes de tentar separa-lo do

eletrolito, na tentativa de se identificar o composto formado (FIGURA 4.24).

55 50 ' 45 40
Deslocamento quimico (ppm)

FIGURA 4.24: *'P'{H} RMN para o produto da eletrdlise oxidativa do cis-
[RUCI(NO2)(dppb)(5-mebipy)], em CH,Cl,.

Como é possivel observar no espectro de *'P'{H} RMN, ha a formacéo de um

par de dubletos em 52,11 ppm e 42, 95 ppm (J=34 Hz). Porém, nao foi possivel
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separar o produto da eletrdlise do eletrolito uma vez que o complexo formado e o
eletrdlito se apresentam soluveis nos mesmos solventes.

Na tentativa de descobrir se de fato o produto formado é um nitrato-complexo,
tentou-se sintetizar e isolar o cis-[RuCI(NO3)(dppb)(5-mebipy)] reagindo o cis-
[RuCly(dppb)(5-mebipy)] com NH4NO3; em acetona. Antes de tentar precipita-lo,
procedeu-se com um experimento de *'P'{H} RMN, representado na FIGURA 4.25.

5I8I5I6I5I4I5I2I5IOI4I8I4I6I4I4I4I2I4I0I3I8
Deslocamento quimico (ppm)
FIGURA 4.25: *'P'{H} RMN para o cis-[RuCI(NOs)(dppb)(5-mebipy)], em acetona.

Observa-se neste espectro que ha também a presenca de dois dubletos em
52,83 ppm e 43,48 ppm (J=34 Hz) que podem ser considerados do mesmo produto
da eletrdlise oxidativa do cis-[RuCI(NO.)(dppb)(5-mebipy)], uma vez que os
espectros foram obtidos em solventes diferentes. Ainda nao foi possivel isolar o
produto formado, devido a problemas de solubilidade, para que seja possivel
caracteriza-lo.

O composto cis-[RuCI(NO3)(dppb)(5-mebipy)] foi estudado, ainda em solucéo,
por voltametria ciclica (FIGURA 4.26). O voltamograma apresenta um par redox em
torno de 680 mV, o qual nos da ainda mais indicios de que o produto da eletrdlise do

cis-[RuCI(NO,)(dppb)(5-mebipy)] de fato se trata de um nitrato-complexo.
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FIGURA 4.26: Voltametria de pulso diferencial para o cis-[RuCI(NOs)(dppb)(5-
mebipy)] em PTBA 0,1 mol'L”" em CH.Cl; vs. Ag/AgClI.

4.4 ct-[RuClI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2

4.4.1 %P {*H} RMN

O espectro de *'P{'"H} RMN (FIGURA 4.27) do nitrosilo complexo sintetizado
apresentou dois dubletos, em 26,9 ppm e 17,1 ppm, o que indica a ndo equivaléncia
dos atomos de fésforo.

Ha uma maior blindagem dos atomos de fosforo quando comparamos o
nitrosilo complexo com precursor o cis-[RuUCI(NO.)(dppb)(5-mebipy)] (vide secado
4.3), fato este observado pelo deslocamento de ambos os dubletos do precursor

para regido de menor freqiéncia, sendo esta variagcdo ocasionada pelo efeito
competitivo entre o NO e o P da bifosfina.
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FIGURA 4.27. RMN de *'P{'H} do ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2, em CHCl,.

Comparando os valores de deslocamentos quimicos observados no espectro
de *'P{'H} RMN, referente ao fosforo trans a bipiridina, obtido para o composto
sintetizado e para seus analogos (GOLFETO, 2008) (TABELA 4.17), é possivel notar
que ha uma tendéncia decrescente nos valores de deslocamento quimico em fungcao
do carater basico do ligante bipiridinico (FIGURA 4.28).

TABELA 4.17. Valores de deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento
para compostos do tipo ct-[RuCINO(dppb)(N-N)]2+.

[RUCINO(dppb)(N-N)I**  8Pa (ppm)  8Ps (ppm)  *Jpp (H2) pKa
N-N = 4-Clbipy® 31,2 14,7 33,2 2,61
N-N = bipy? 28,8 14,9 32,4 4,44
N-N = 4-mebipy? 29,1 15,3 34,8 4,92
N-N = 5-mebipy 26,9 171 36,4 5,01
N-N = 4-meObipy? 28,9 15,5 34,0 5,74

4GOLFETO, 2008.

Isto, como esperado, ocorre uma vez que o aumento da densidade eletrdnica
no metal ocasiona em maior blindagem do atomo de fésforo. Por outro lado, nota-se
na FIGURA 4.28 que o valor de deslocamento quimico que mais se afasta de tal
tendéncia € o do composto obtido neste trabalho, indicando que paréametros
eletrénicos ndo sdo os unicos fatores que afetam o 5, sendo necessario levar em
consideragao também fatores estéricos, bem como o éngulo de cone da bifosfina em
cada caso. (GORESTEIN, 1984).
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y =-0,9557x + 33,323
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FIGURA 4.28. Correlagédo entre os valores de 6Pa dos complexos de formula geral
[RUCINO(dppb)(N-N)J** vs. pKa dos ligantes N-heterociclicos.

Em trabalhos anteriores de nosso grupo, foi atribuido tentativamente a alguns
nitrosilo-complexos que o dubleto em campo mais alto era relativo ao fésforo trans
posicionado ao NO (BATISTA et al.,, 1999 e VON POELHSITZ et al., 2002).
Posteriormente, foi sintetizado o mer-[RuCl3("°NO)(dppb)], com o intuito de
corroborar a suposigdo anterior (VON POELHSITZ, 2005). O espectro de RMN
¥IP{'H), apresentado na FIGURA 4.29, apresenta dois conjuntos de sinais,
correspondendo a um dubleto (d) e a um duplo dubleto (dd) mais protegido em
relacdo ao dubleto, consistindo um sistema AMX (VON POELHSITZ, 2005).

P

A

14,2 ppm P

“Jop=36,9Hz :
10,7 ppm

T T T
16,0 14,0 12,0 10,0 8,0

& (ppmj

FIGURA 4.29. Espectro de RMN *'P{'"H} do mer-[RuCls(">°NO)(dppb)] em CH,Cl,
(VON PELHSITZ, 2005).
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O padrao duplo dubleto indica que este fosforo esta acoplando com o outro P
com 2JP-P = 36,9 Hz e com o "°N do grupo °NO com 2J*'P-1°N = 72,2 Hz, este
tltimo sendo um tipico valor para acoplamento trans *'P - "N (CARLTON &
WEBER, 1996). Este resultado mostra que as suposi¢des anteriores a respeito da
atribuicdo dos sinais no RMN *'P{'H} estavam corretas e que, de fato, quando o NO
encontra-se trans posicionado ao atomo de fésforo, os seus deslocamentos

quimicos encontram-se na regiao de alto campo, ou baixa frequéncia.

4.4.2 Medidas de Condutividade Molar

Os complexos Ru-NO geralmente se apresentam sob a forma de Ru-NO° ou
Ru-NO". Foram realizados experimentos de condutividade elétrica utilizando solugéo
do complexo com concentracido de 1x10 molL™, sendo acetona o solvente. O
resultado nos leva a crer que o composto obtido possui o0 NO* em sua estrutura,
uma vez que o valor obtido (235,1 uS/cm a 25 °C) é referente a proporgéao
anion/cation de 2:1. A faixa aceita para eletrolitos 2:1 é de 122 — 335 uScm”
(GEARY, 1971).

4.4.3 Espectros de absorcao naregido do infravermelho

O NO pode formar dois isbmeros de ligagdo quando coordenado a um centro
metalico, sendo aqueles nos quais o Oxido nitrico se coordena ao metal pelo
nitrogénio denominados nitrosilo-complexos (M — NO) ou via oxigénio, formando
isonitrosilo-complexos (M — ON) (RICHTER-ADDO & LEGZDINS, 1992). Em geral, o
nitrosilo é a forma predominante, sendo a forma isonitrosilo observada apenas como
um estado meta-estavel.

Além da isomeria, o NO pode apresentar duas diferentes geometrias de
ligacdo quando coordenado: linear ou angular. Tais geometrias refletem as
diferentes interagdes da ligagao metal-NO (FIGURA 4.30).

2- 4+ + - + o + oo
M—N=0 <—> M=N=0 M=N, <> M=N_
'.O 0.0...

Linear Angular

FIGURA 4.30: Possiveis geometrias de ligagdo do NO coordenado a um centro

metalico.
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A ligacao é linear quando é observada uma configuracdo formalmente
equivalente a NO* (jon nitrosdnio), ou NO° ambos com uma hibridizagdo
aproximadamente sp do atomo de nitrogénio, na qual os orbitais =n* total ou
parcialmente vazios estdo aptos a receberem densidade eletronica do metal. Tal
forma é caracterizada por comprimentos de ligagdo M-N curtos (= 1,60-1,75 A), alta
freqliéncia de estiramento do NO (vNO: 1650-1985 cm™) e reatividade eletrofilica. O
oposto disto € observado na forma angular, caracterizada por maiores comprimentos
das ligagdes M-N (= 1,80-1,95 A), menores freqiiéncias vibracionais do NO (vNO
1525-1590 cm™) e reatividade nucleofilica (RICHTER-ADDO & LEGZDINS, 1992). A
ligacdo angular é observada quando a coordenagao se da com um centro metalico
rico em elétrons. Assim o NO tem sua densidade eletrbnica =n* aumentada
comportando-se formalmente como NO° (ion nitroxil) com uma hibridizagao
aproximadamente sp? do atomo de nitrogénio (RICHTER-ADDO & LEGZDINS,
1992). A FIGURA 4.31 exemplifica as possiveis geometrias de ligacdo para o NO

coordenado.

"o :i=3:.: —= [M]" » [n=02]"

U O (a)
O @ oo, ¢
Me—NE=S0, == ME=N=0 == N=—N=0 ==~ M=N—0
N—H" <= W
Jos ) LS )

FIGURA 4.31: Representagdo da ligacao de valéncia na ligagdo metal-nitrosil. (a)
envolvendo NO™ e (b) envolvendo NO™ (McCLEVERTY, 2004).

A geometria linear € mais comum e consiste de doagao eletrénica do orbital
o do NO para o metal e doagcédo de densidade eletrénica dos orbitais ndn ocupados
do metal para os orbitais = do NO, caracterizando a retrodoacéo (FIGURA 4.32). Na
geometria angular o metal doa um elétron para o NO formando o NO’, que entao se
liga ao metal por uma interagdo o deixando um par de elétrons localizado em um

orbital sp® do nitrogénio.
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Qd\}:fﬁ //%2;5)
WO S0 <:o>~—

/= VN,

FIGURA 4.32: llustragdo da retrodoagao na ligagcao entre o centro metalico e o
NO (RICHTER-ADDO & LEGZDINS, 1992).

Com o intuito de corroborar a constatacdo feita pelas medidas de
condutividade molar, foi utilizada a técnica de espectroscopia vibracional no
infravermelho. Tal técnica nos permite tanto saber se houve coordenagao do NO ao
metal, como também ajuda a confirmar se o NO coordenado se encontra como NO*
ou como NO° e como afirmado acima, o primeiro apresenta geralmente bandas
intensas na faixa de 1800 cm™ a 1970 cm™ em complexos de ruténio (SCHRODER
& STEPHENSON, 1987).

Uma vez que a maioria dos modos vibracionais do [RuCI(NO)(dppb)(5-
mebipy)](PFe)2 sdo provenientes dos anéis aromaticos da bifosfina e da bipiridina
(WHIFFEN, 1956; NAKAMOTO, 1997; VON POELHSITZ, 2005) e acima de 2000
cm’™” aparecem apenas bandas dos estiramentos dos grupos CH aromaticos e CH;

alifaticos, o espectro é apresentado na regido de 2000 — 200 cm™ (FIGURA 4.33).

120
100
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60 +

Transmitancia
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2911891 cm™

0

2000 1750 1500 1250 1000 750 500 250

Comprimento de onda (cm'1)
FIGURA 4.33. Espectro no IV do ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs). em pastilha
de KBr.
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A formacéao do nitrosilo complexo de ruténio foi confirmada pela observacao
de uma banda de forte intensidade em 1891 cm™. O espectro apresentado na
FIGURA 4.33 mostrou-se bastante semelhante aos espectros de compostos
analogos sintetizados anteriormente em nosso grupo (GOLFETO, 2008). As
atribuicbes das bandas destes e do composto sintetizado neste trabalho se
encontram listadas na TABELA 4.18.

TABELA 4.18. Principais modos vibracionais para compostos de formula geral
[RuCI(NO)(dppb)(N-N)]** em cm™.

Modos vibracionais 4-Cl-bipy” Bipy*  4-Me-bipy* 5-Me-bipy  4-MeO-bipy’

v NO (F) 1898 1892 1892 1891 1890
v C=N (f) 1599 1600 1618 1615 1615
Vas (C = C) () 1434 1435 1434 1437 1435
vP-C; v ClO, 1089 1090 1089 1095 1090
vP-F (F) - - - 841 -
8(C-H)ar (M) 744 745 745 741 744
8 (C-H) (m) 697 696 696 695 696
SP-C(¢) (M) 515 513 516 512 510
vRu-ClI (f) 304 304 308 294 308

F = muito forte; m = média; f = fraca; v - designa uma vibragao de estiramento; 6 - designa
uma vibracao de deformacéao; y - designa uma vibracdo de deformacgéo fora do plano; B -
designa uma vibragao de deformagao no plano. *GOLFETO, 2008.

Comparando os valores de vNO do composto obtido neste trabalho com os
estudados anteriormente em nosso grupo de pesquisa (GOLFETO, 2008), observou-
se que ha uma tendéncia decrescente dos valores de estiramento e a diminui¢do do
carater basico do ligante bipiridinico (FIGURA 4.34).
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FIGURA 4.34. Correlagao entre os valores de vNO encontrados para os compostos

da série cis-[RuCINO(dppb)((X-bipy)]** e o pKa dos ligantes bipiridinicos livres.

4.4.4 Espectroscopia de absorgcéo naregiao do UV/vis
O espectro de absorgdo na regido do UV/vis para o ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-
mebipy)](PFs)2 encontra-se representado na FIGURA 4.35.
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FIGURA 4.35: Espectro de absor¢ao na regiao do UV/vis para ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-
mebipy)](PFs)2 em CHCls. C=1,25 x10™ mol.L™.



88

TABELA 4.19. Bandas observadas no espectro eletrbnico para ct-
[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs). em CHCly; solvente CHCls. A, nm; €x10™mol

TLem™.

IL(bipy) TCML TCML

Complexo .
T 7" Ru-NO Ru-bipy

ct-[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFe). 256 (1,60) 324 (0,67) 362 (0,18)

Quando substituimos um ligante o doador como cloro por um ligante nitrosil
nao observamos mais as transicbes na regidao do visivel, isto € observado para
maioria dos complexos nitrosilo. Isto decorre da forte retro-doacdo do metal para o
ligante NO, que estabiliza os orbitais moleculares caracteristicos do metal. Com isso,
as bandas de TCML do ruténio para os ligantes insaturados ocorrem numa regiao de
mais alta energia, na faixa de 350 nm a 400 nm, (SAUAIA, 2005).

Como é possivel observar na FIGURA 4.35 e TABELA 4.19, as bandas de
absorcao para este complexo encontram-se em regides de energia muito mais alta
que os demais complexos apresentados até agora neste trabalho, sendo todas
encontradas na regido do UV. Isto se deve ao forte carater n-aceptor do NO, que
retira densidade eletrénica do centro metalico. Esta constatacdo é suportada pelos
ensaios de voltametria ciclica e de pulso diferencial, discutidos abaixo, nos quais

nao € possivel observar nenhum processo redox do centro metalico.

4.4.5 Voltametria ciclica e de pulso diferencial

O comportamento eletroquimico do composto sintetizado foi estudado pelas
técnicas de voltametria ciclica e voltametria de pulso diferencial. Os voltamogramas
foram obtidos em solugdo de CH3CN utilizando PTBA (0,1 mol.L™") como eletrélito
suporte e velocidade de varredura igual a 100 mV.s™.

A FIGURA 4.36 mostra os voltamogramas ciclicos e de pulso diferencial
para o ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2. A primeira varredura para potencial
anddico ndo apresenta nenhum processo. Partindo para varredura para potencial

catddico surge um processo em 360 mV atribuido a redugéo do Ru-NO™ a Ru-NO°.
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FIGURA 4.36. Voltametria ciclica (a) e voltametria de pulso diferencial (b) do
complexo ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs). em PTBA 0,1 molL" em CH3CN vs.
Ag/AgCl.

Na segunda varredura para potencial anddico surge um processo em 1070
mv que € atribuido a oxidagao do NO livre (LOPES, 1997) e um processo em 1190
mV, que pode ser atribuido a oxidagdo Ru'/Ru"" no complexo formado apos a
liberagdo do NO, sendo este ligante substituido por acetonitrila. Voltando a varredura

catddica, observa-se a formacdo de um processo catédico em 1120 mV, que pode
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ser atribuido a reducdo Ru"/Ru" do produto com acetonitrila coordenada. Na
FIGURA 4.36 (b), € possivel notar que o processo de redugcdo do produto com
acetonitrila ndo é formado, uma vez que este é formado quando o NO coordenado
ao ruténio é reduzido Ru-NO*/Ru-NO° e posteriormente substituido por acetonitrila.
Quando partimos do potencial inicial para observar os processos de redugéo, todo o
NO encontra-se na forma de NO*, ndo gerando a espécie.

Porém, ao longo do tempo a espécie formada pela substituicdo do NO por
CH3CN, a qual atribuimos como sendo o complexo ct-[RuCI(CH3CN)(dppb)(5-
mebipy)]” (acetonitrila trans a fosforo) sofre isomerizagdo para cc-
[RuCI(CH3sCN)(dppb)(5-mebipy)]” (acetonitrila trans a nitrogénio), como observado
recentemente no trabalho de VALLE (2009). O voltamograma apresentado na
FIGURA 4.37 (a) mostra a existéncia dos processos dos dois isbmeros, enquanto
que a FIGURA 4.37 (b) mostra a dependéncia da formagao do isbmero ct da
reducdo do NO coordenado, uma vez que o potencial de partida é acima do
potencial de reducdo do NO coordenado. Devido a isso, observa-se apenas 0
processo de oxidacdo do isbmero cc presente em solugcdo apds isomerizacdo do

isdmero ct formado durante os experimentos eletroquimicos.
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FIGURA 4.37: Voltamogramas de pulso diferencial do ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-
mebipy)l(PFe)2 (a) apos varias varreduras; (b) Partindo de potencial acima do
potencial de reducdo do NO coordenado, em PTBA 0,1 molL™" em CH;CN vs.
Ag/AgCl.

Outro aspecto interessante relativo a isomerizacdo € que dependendo do
tempo em que o NO coordenado permanece em sua forma reduzida, Ru-NQ°,
durante a varredura, menor o valor de corrente para o processo de oxidacdo deste
para a forma Ru-NO® e maior a quantidade formada de isémero ct. Isto foi
observado quando varremos a partir de dois potenciais diferentes, ilustrado na
FIGURA 4.38.
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FIGURA 4.38: Voltamogramas de pulso diferencial do ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-
mebipy)]l(PFe)2. Em azul: Faixa de varredura -1000 mV a 1500 mV; Em preto: Faixa

de varredura -500 mV & 1500 mV, em PTBA 0,1 mol'L™" em CH3CN vs. Ag/AgCI.

A irreversibilidade do processo de reducdo Ru-NO*/Ru-NQO° ¢ visivel tanto no
voltamograma ciclico quanto no voltamograma de pulso diferencial. Isto indica que
quando o nitrosilo coordenado é reduzido a NO°, este & liberado e substituido por
uma molécula de acetonitrila. Para observar se, ao reduzir o NO* coordenado ha a
completa liberagdo de NO° foi realizada uma eletrdlise redutiva aplicando-se
potencial em 300 mV. Ao final desta, todos os processos atribuidos ao NO haviam
desaparecido e houve a formacdo de apenas um par oxidagao/redu¢cdo com
potenciais de oxidacdao em 1360 mV e redugcdo em 1265 mV, respectivamente,
relativo ao isdbmero cc-[RuCIl(CH3CN)(dppb)(5-mebipy)] (FIGURA 4.39).
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FIGURA 4.39. Voltamograma ciclico do cc-[RuCI(CHsCN)(dppb)(5-mebipy)]PFs
obtido apods a eletrdlise redutiva em 300 mV do ct-[RuCINO(dppb)(5-mebipy)](PFs)2,

em PTBA 0,1 mol'L™" em CH3CN vs. Ag/AgCl.

Ao contrario do observado durante os experimentos eletroquimicos do
nitrosilo-complexo, o produto final da eletrélise apresenta apenas um par redox. A
explicacdo para tal fato é que, primeiramente, houve a formagcdo do ct-
[RuCI(CH3CN)(dppb)(5-mebipy)]PFs que ao final da eletrdlise havia isomerizado para
o0 cc-[RuCI(CH3sCN)(dppb)(5-mebipy)]PFs. Tal fato pode ser explicado devido a
isomerizagao da acetonitrila coordenada da posi¢céo trans ao atomo de fosforo da
bifosfina para a posicdo trans ao atomo de nitrogénio da bipiridina, como foi
observado para o [RuCI(BzCN)(dppb)(bipy)]PFes (BzZCN = benzonitrila), recentemente
publicado por nosso grupo de pesquisa, uma vez que com a acetonitrila estando
trans a bipy, a diminuicdo da densidade eletrbnica no centro metalico € mais
eficiente, pois o efeito competitivo por elétrons © do metal entre a CH3;CN e a
bipiridina é pequena quando comparada com a competicdo entre acetonitrila e
bifosfina (VALLE, 2009).

Nesse trabalho foi demonstrada a substituicido do atomo de cloro trans ao
fésforo do cis-[RuCly(dppb)(bipy)] pelo ligante benzonitrila, porém com o tempo este
composto se isomeriza passando a apresentar a BzCN em posigao trans ao atomo
de nitrogénio. Este fendbmeno foi demonstrado também utilizando acetonitrila, o que

levou a conclusdo que este nao € ocasionado por efeito estérico e sim por efeito
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competitivo (VALLE, 2009). A FIGURA 4.40 representa os dois possiveis isdbmeros

obtidos em tal substituicéo.

P P
Pl Pl N
/Ru /Ru\
c” | ON RCN™ | N
NCR o]
(a) (b)
FIGURA 4.40. Representagao das estruturas dos isbmeros obtidos com ligantes do

tipo NCR (acetonitrila ou benzonitrila): (a) posicionado trans ao fésforo ou ct e (b)

trans ao nitrogénio ou cc.

Ao término da eletrdlise, o produto obtido nesta foi precipitado e separado do
eletrdlito, sendo posteriormente submetido a experimentos de 3'P{'"H} RMN (FIGURA
4.41). Para responder algumas questdes levantadas durante a eletrdlise, o produto
cc-[RuCIl(CH3CN)(dppb)(5-mebipy)]PFs foi sintetizado (se¢do 3.10) e caracterizado,

sendo sua caracterizacao e estudos de isomerizacdo descritos abaixo.

4|5 | 4|0 | 3|5 | 3|0
Deslocamento quimico (ppm)
FIGURA 4.41: Espectro de *'P{'"H} RMN do cc-[RuCI(CHsCN)(dppb)(5-mebipy)]PFs

obtido ao final da eletrélise do ct-[RuCINO(dppb)(5-mebipy)](PFs)2 em CH3CN.

Para observar se a substituigdo do NO por acetonitrila se da apenas quando
este é reduzido para sua forma NQ°, foi procedido um experimento de *'P{'"H} RMN

em acetonitrila, FIGURA 4.42, no qual foi observado além dos dubletos relativos ao
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nitrosilo-complexo, o aparecimento de dois dubletos caracteristicos do isbmero ct-
[RUCI(CH3CN)(dppb)(5-mebipy)]PFs e pequena proporgdo de  dubletos
caracteristicos do cc-[RuCI(CHsCN)(dppb)(5-mebipy)]PFs. Este experimento
evidencia que a substituicdo ocorre sem a necessidade da redugcdao do NO

coordenado e esta apenas acelera o processo de substituicio.

N o\ N

45 40 35 30 25 20 15 10
Deslocamento quimico (ppm)

FIGURA 4.42: Espectro de *'P{"H} RMN do ct-[RUCINO(dppb)(5-mebipy)](PFs)2 em
CH3CN, mostrando a formagéo do isémero cc-[RuCI(CH3CN)(dppb)(5-mebipy)]PFe.
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4.5 cc-[RUCI(CH3CN)(dppb)(5-mebipy)](PFs)

4.5.1 *'P{*H} RMN

A FIGURA 4.43 representa o espectro de *'P{'H} RMN para o cc-
[RUCI(CH;CN)(dppb)(5-mebipy)]PFe.
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FIGURA 4.43. Espectro de *'P{'"H} RMN do cc-[RuCI(CHsCN)(dppb)(5-mebipy)]PFs
em CH20|2.

A observacdo de dois dubletos confirma a geometria sugerida para tal
complexo, bem como seus valores de deslocamento quimico sdo semelhantes aos
encontrados no trabalho de VALLE (2009). Para determinar se, de fato, enquanto
procedendo com a voltametria ciclica e de pulso diferencial do ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-
mebipy)](PFes), 0 processo de oxidacdo em 1185 mV se referia ao isbmero ct-
[RuCI(CH3CN)(dppb)(5-mebipy)]PFs procedeu-se com um experimento de *'P{'H}
RMN do cis-[RuClz(dppb)(5-mebipy)] em acetonitrila (FIGURA 4.44).
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FIGURA 4.44. Espectro de *'P{"H} RMN para o cis-[RuCly(dppb)(5-mebipy)] em
CHsCN.

Os espectros de 31P{1H} RMN acima mostram o acompanhamento da reacao
entre o cis-[RuCly(dppb)(5-mebipy)] e a acetonitrila formando inicialmente dois
isdmeros. Observa-se a formacao de dois pares de dubletos, sendo o par Pa1 € Pg1
relativo ao isbmero ct, enquanto o par Pa, e Pgy relativo ao isbmero cc e o par Pas €
Pgs referente ao precursor cis-[RuCly(dppb)(5-mebipy)]. Tal atribuicdo é feita
analisando-se que no isdbmero ct, a acetonitrila se encontra em posi¢cao trans ao
fésforo, o que faz com que os dubletos se encontrem mais proximos um do outro,
enquanto no cc em que o fosforo se encontra trans a um ligante cloreto os dubletos
se afastam, de forma semelhante ao observado para o precursor cis-[RuCly(dppb)(5-
mebipy)]. Apdés 30 minutos de reacdo, o produto final apresenta espectro de 31P{1H}

RMN com apenas dois dubletos mais afastados, sendo que o dubleto Pg, encontra-
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se no mesmo deslocamento quimico que o dubleto em campo mais alto do precursor
como representado acima, na FIGURA 4.44.

4.5.2 Voltametria ciclica e de pulso diferencial
A FIGURA 4.45 representa os voltamogramas ciclico e de pulso diferencial

para o cc-[RuCI(CH3sCN)(dppb)(5-mebipy)]PFs. E possivel observar que o par redox
€ 0 mesmo observado ao final da eletrélise do ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)..
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FIGURA 4.45: Voltamogramas ciclico (a) e de pulso diferencial (b) para o cc-
[RuCI(CHsCN)(dppb)(5-mebipy)]PFs em PTBA 0,1 mol'L™ em CH3CN vs. Ag/AgCl.
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Na voltametria de pulso diferencial, observa-se um alargamento nos
processos de oxidagdo e reducdo, relativos a resquicios do isébmero ct-
[RUCI(CH3CN)(dppb)(5-mebipy)]PFs n&o completamente convertido a cc-
[RuCI(CH3CN)(dppb)(5-mebipy)]PFes.

4.5.3 Medidas de condutividade molar

Para avaliar se houve de fato a troca de um ligante anidénico (CI) por um
ligante neutro (CH3CN), procedeu-se com experimento de condutividade. O valor de
condutividade encontrado para solugdo com concentragcao de 1X10° mol.L”" do
composto em acetona foi de 127,6 pScm™ (T = 25° C), valor este que se encontra
dentro da faixa esperada para eletrdlitos 1:1 (faixa de 59-188 pScm™) (GEARY,
1971).

4.6 — cc-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2

4.6.1 %P {*H} RMN

O espectro de *'P {"H} RMN obtido para o composto cc-[RuCI(NO)(dppb)(5-
mebipy)](PFe)2 encontra-se representado na FIGURA 4.46. Como se pode observar
pelos dados contidos na TABELA 4.18, os valores de deslocamento quimico dos
dubletos observados para este composto e para o ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-
mebipy)](PFs), sdo bastante préoximos, porém no cc os dubletos apresentam-se sob
a forma de falsos singletos, o que caracteriza que seus valores de J sdo pequenos e
portanto apresentam diferenga na coordenagdo. Os falsos singletos foram
identificados como dubletos apds a integragcao dos sinais, a qual mostra que se trata

da relagao 1:1.
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FIGURA 4.46. Ressonancia magnética nuclear de 3'P{'H} do complexo cc-
[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2 em CH,Cls.

TABELA 4.20. Valores de deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento

para compostos do tipo [RuCINO(dppb)(5-mebipy)]2+.

Complexo 8Pa (ppm)  8Pg (ppm)  2Jpp (H2)
ct-[RuCINO(dppb)(5-mebipy)](PFs)2 26,9 17,1 36,4
cc-[RuCINO(dppb)(5-mebipy)] (PFs)2 26,0 22,6 14,9

4.6.2 Medidas de condutividade molar

Foram realizados experimentos de condutividade elétrica utilizando solucéo
do complexo com concentracido de 1x10 molL™, sendo acetona o solvente. O
resultado nos leva a crer que o composto obtido possui o0 NO* em sua estrutura,
uma vez que o valor obtido (181,8 uS/cm a 25 °C) é referente a proporgéao
anion/cation de 2:1. A faixa aceita para eletrlitos 2:1 é de 122 — 335 uScm’
(GEARY, 1971).
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4.6.3 Espectroscopia de absorgéo naregidao do UV/vis

O espectro eletrénico do cc-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2 encontra-se na
FIGURA 4.47.
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FIGURA 4.47: Espectro de absor¢do na regido do UViis para cc-
[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2 em CHCls. C=1,25 x10™* mol.L™".

Como é possivel observar na TABELA 4.21, as bandas de transferéncia de
carga metal-ligante observadas para o isbmero cc estdo todas em regido de alta
energia, e estas apresentam maior energia que as observadas para o ct-
[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2. As energias de transicdo sdo menores no
isdmero ct devido a competicao existente entre o0 NO e o fésforo da bifosfina pela
densidade eletrénica do metal, uma vez que o NO e o fésforo se encontram trans
posicionados. No isdmero cc o fésforo se encontra trans ao cloro e o NO trans ao
nitrogénio da bipiridina e, portanto estes ndo competem como ocorria no caso do ct,
retrando entdo mais efetivamente densidade eletrbnica do metal,

consequentemente aumentando as energias de transi¢céo do tipo TCML.



TABELA 4.21. Bandas observadas no espectro eletrbnico para

[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2 em CH2Cly; &, nm; ex10*mol™".L.cm™.

I TCML TCML
Complexo .
> Ru-NO Ru-bipy
t-[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs) 524 362
Cl-|RuU -meDnl
PP PYIRFTeR 1 60) 0,67)  (0,18)
[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs) 504 310 392
CC-|Ru -meDpl
PP PRTTER 1200 010)  (0,39)

4.6.4 Espectroscopia de absorcéo naregiao do infravermelho
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Ccc-

A formacédo do nitrosilo complexo de ruténio foi confirmada pela observagao

de uma banda de intensidade forte em 1895 cm™. O espectro apresentado na

FIGURA 4.48 mostrou-se bastante semelhante aos espectros de compostos

analogos sintetizados por GOLFETO (2008), bem como ao analogo contendo NO

coordenado trans a um atomo de fésforo. As atribuicbes das bandas dos compostos

sintetizados neste trabalho se encontram listadas na TABELA 4.22.
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FIGURA 4.48. Espectro no IV do composto ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2 em

pastilha de KBr.
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TABELA 4.22. Principais modos vibracionais para compostos de formula geral
[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)]** em cm™.

Vibt"a%‘?gﬁais ct-[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)]>*  cc-[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)]**
vNO (F) 1891 1895
v C=N (f) 1615 1615
vas (C = C) (m) 1437 1437
vP-C 1095 1094
vP-F (F) 841 841
8(C-H)ar (M) 741 743
8 (C-H) (m) 695 696
5P-C(¢) (m) 512 516
vRu-Cl (f) 294 246

F = muito forte; m = média; f = fraca; v - designa uma vibragédo de estiramento; 3 - designa
uma vibragao de deformacao; y - designa uma vibragdo de deformacao fora do plano; B -
designa uma vibragao de deformagéao no plano.

4.6.5 Voltametria ciclica e de pulso diferencial

A FIGURA 449 mostra os voltamogramas ciclicos para o cc-
[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFe)2. A primeira varredura, partindo do potencial de
repouso para potencial anddico, ndo apresenta processos de oxidagdo. Partindo
para varredura para potencial catddico surge um processo em 280 mV atribuido a
reducdo do Ru-NO*/Ru-NO° e outra reducédo em -420 mV atribuido a redugdo Ru-
NO%Ru-NO".
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FIGURA 4.49. Voltametria ciclica (a) faixa de -1000 mV a 1600 mV (b) faixa de 0 mV
a 1600 mV e (c) faixa de 0 mV a 600 mV do complexo cc-[RuCI(NO)(dppb)(5-
mebipy)](PFs)2 em PTBA 0,1 molL”" em CH3CN vs. Ag/AgCl.

Na segunda varredura para potencial anddico, surge um processo em 350
mv que é atribuido & oxidagdo Ru-NO%Ru-NO* e um processo em 1360 mV, que
pode ser atribuido a oxidacdo Ru'/Ru" no complexo formado apos a liberacédo do
NO, sendo este substituido por acetonitrila. Tal constatacdo foi corroborada pela
dependéncia destes dois ultimos processos de oxidacido pelo processo de redugao
em -450 mV, que devido a sua irreversibilidade caracteriza que a redugao Ru-
NO%Ru-NO" faz com que o NO seja liberado e entdo substituido pela acetonitrila. Tal
fato € demonstrado na FIGURA 4.49 (b).
A FIGURA 4.49 (c) mostra apenas o par redox Ru-NO%Ru-NO* e Ru-NO*/Ru-
NO°, mostrando que se trata de um processo reversivel (ipalipc = 0,99). Comparando
0s processos centrados no ligante NO nos dois compostos obtidos neste trabalho,
sugere-se que o par redox Ru-NO%Ru-NO* e Ru-NO*/Ru-NQ° é reversivel para o cc-
[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)]** e ndo para o ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)]** porque
estes se encontram trans a atomos diferentes (nitrogénio e fdsforo,
respectivamente). Sendo que no caso do ultimo, por estar trans a um atomo de
fosforo que € um ligante com forte influéncia trans, apés o NO* coordenado ser

reduzido a NO° ¢ liberado devido a tal influéncia.
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Para confirmar se de fato ha a dependéncia dos processos em 1060 e 1300
mV da reducdo NOY/NO", procedeu-se um experimento de eletrdlise redutiva,
aplicando-se potencial em -1000 mV. Ao final da eletrdlise, obteve-se um
voltamograma de pulso diferencial onde se observa que ndo ha mais existéncia de
nenhum dos processos atribuidos ao NO. Por outro lado, o processo em 1300 mV
também n&o foi observado. Observa-se apenas um processo em torno de 2300 mV,
tentativamente atribuido ao processo de oxidagdao do composto formado com duas

acetonitrilas coordenadas ao ruténio (FIGURA 4.50).
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FIGURA 4.50. Voltamograma de pulso diferencial para o produto da eletrdlise.

Solvente acetonitrila, velocidade de varredura 100 mV.s' em PTBA 0,1 molL™" vs.
Ag/AgCl.
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5. ENSAIOS PRELIMINARES DE CITOTOXICIDADE E ATIVIDADE
CONTRA Mycobacterium tuberculosis

5.1 Ensaios de citotoxicidade

Cinco compostos deste trabalho foram testados in vitro contra as células
tumorais MDA-MB231 (cancer de mama) e K562 (leucemia mieldide aguda). Os
resultados obtidos neste estudo encontram-se representados na FIGURA 5.1 e
listados na TABELA 5.1.

120 = [RuCl(py)(dppb)(5-mebipy)]PFg
4 [RuCl(4-pic)(dppb)(5-mebipy)]PFg
v [RuClI(4-vnpy)(dppb)(5-mebipy)]PFg

ct-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)]1(PFg)»

1004
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FIGURA 5.1: Graficos de viabilidade celular dos compostos avaliados contra as
linhagens de células (a) MDA-MB231 e (b) K562.



TABELA 5.1:Valores de ICso encontrados nos ensaios in vitro de citotoxicidade.

IC=o (umol LY

Complexo K562 MDA-MB231
[RuCl(py)(dppb)(5-mebipy)]PFs 6,1+02 3,5%0,1
[RuCl(4-pic)(dppb)(5-mebipy)]PFs 8,5+ 0,4 1,8+0,6
[RuCl(4-vnpy)(dppb)(5-mebipy)]PFs 6,9 + 0,1 3,1+0,8
[RuCl(4-phpy)(dppb)(5-mebipy)]IPFs  82+0,2 -
[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)l(PFs)2 6,8 +0,2 2,7+0,7
Cisplatina na 87,5+12,6

na — ndo avaliado
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Na TABELA 5.1 podemos observar que os compostos até entdo testados

apresentaram baixos valores de ICsp, 0 que é desejavel para um candidato a

farmaco antitumoral, sendo seus valores de ICsy inferiores ao do cisplatina.

Entretanto, ndo se observa nenhuma grande diferenga entre os valores de ICsp dos

compostos para que pudéssemos fazer alguma consideragdo quanto as diferengas

estruturais destes e suas diferentes citotoxicidades. Os compostos apresentaram

pequena diferenca de atividade contra as linhagens de células K562 e MDA-MB231,

porém tal diferenga ndo € expressiva para que possamos inferir que ha seletividade

entre as células tumorais testadas.

Os demais compostos deste trabalho ainda se encontram em fase de testes.

5.2 Ensaios de atividade antituberculose

Oito dos compostos obtidos neste trabalho foram submetidos a ensaios de

atividade contra Mycobacterium tuberculosis. Os compostos testados, bem como

seus MICs encontram-se dispostos na TABELA 5.2.
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TABELA 5.2: Valores de MIC encontrados para os compostos testados in vitro

contra Mycobacterium tuberculosis.

Composto MIC* (ng'mL™) MIC (uM)
[RuCl(py)(dppb)(5-mebipy)PFs 12,50 12,86
[RUCI(4-pic)(dppb)(5-mebipy)]PFs 12,50 12,68
[RUCI(4-vnpy)(dppb)(5-mebipy)]PFs 12,50 12,53
[RUCI(4-phpy)(dppb)(5-mebipy)PFs 12,50 11,93
[RUCI(NO,)(dppb)(5-mebipy) 6,25 7.88
[RU(NO5)2(dppb)(5-mebipy)] 6,25 778
ct-[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2 12,50 11,71
cc-[RUCI(MeCN)(dppb)(5-mebipy)]PFs 12,50 13,39

*Minima concentracédo necessaria para inibicdo de 90% das células. MIC da isoniazida (farmaco
padrao) = 0,03 pg/mL ou 0,36 pM.

Os resultados obtidos mostram atividade de todos os compostos submetidos
ao ensaio. Os complexos cis-[RuCI(NO2)(dppb)(5-mebipy) e cis-[Ru(NO2) (dppb)(5-
mebipy)] apresentaram os menores valores de MIC o que nos leva a crer que 0s
grupos nitro coordenados ao ruténio sejam os responsaveis por tal atividade.
Também é importante observar que estes complexos foram os Unicos complexos
neutros testados neste trabalho e que, possivelmente esta caracteristica possua

alguma influéncia na atividade destes complexos.

Comparando os resultados obtidos neste trabalho com os de alguns
compostos testados do nosso laboratério (TABELA 1.5), podemos observar que os
nitro-compostos obtidos neste trabalho sdo bastante promissores como possiveis
farmacos contra tuberculose, devido aos seus baixos valores de MIC. Cabe ressaltar
também que os valores de MIC para os compostos estudados neste trabalho sao
todos muito semelhantes, o que nos leva a crer que a atividade dos complexos nao
€ dependente dos ligantes monodentados utilizados na sintese de cada um deles,

mas sim da estrutura do complexo como um todo.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Todos os compostos obtidos neste trabalho mostraram-se estaveis, inclusive
em solucao, e de facil manuseio. Os espectros de ressonancia magnética nuclear de
fosforo para os complexos da série cis-[RuCl(L)(dppb)(5-mebipy)]” (L=piridina e
derivados) apresentaram dois dubletos muito proximos, sendo esta proximidade e
em alguns casos a coalescéncia destes sinais, justificada pela grande semelhanca
magnética entre os atomos de fosforo trans ao nitrogénio da bipiridina e os fosforos
trans posicionados ao nitrogénio dos N-heterociclicos. Neste trabalho demonstramos
também que tal coalescéncia € dependente da viscosidade do solvente utilizado,
bem como da temperatura do experimento de RMN. Os potenciais redox dos
complexos da série cis-[RuCl(L)(dppb)(5-mebipy)]* encontram-se em torno de 1000
mV, o que demonstra a diminuicdo da densidade eletronica do centro metalico com
a substituicao do ligante cloro por ligantes N-heterociclicos, fato este observado pelo
alto valor de E4» nos voltamogramas ciclicos, necessitando uma maior energia para
oxidagdo do metal. Nos espectros eletrénicos, foram observadas bandas de
transferéncia de carga metal ligante na regido do visivel do tipo TCML d=n(Ru)
— *(Cl) e TCML dn(Ru) — n*(bipy), transi¢des intraligante dos ligantes piridinicos,
bipiridina e bifosfina na regido do ultravioleta. Estruturas cristalograficas foram
obtidas para os complexos contendo os ligantes 4-vnpy, 4-phpy e 4-pic, confirmando

as estruturas propostas pelas demais técnicas de caracterizacao.

Os nitro-complexos obtidos apresentaram em seus espectros de ressonancia
magnética nuclear de fésforo dois dubletos, sendo os sinais observados para o cis-
[RUCI(NO;)(dppb)(5-mebipy)] mais proximos que os do cis-[Ru(NO2)(dppb)(5-
mebipy)], devido as alteragdes eletrbnicas ocasionadas pela substituicdo do cloro
pelo ligante nitro. Os espectros vibracionais na regido do infravermelho
apresentaram bandas caracteristicas da coordenacdo do NO,, sendo que o cis-
[RUCI(NO_)(dppb)(5-mebipy)] apresentou um estiramento simétrico e um assimétrico
para o ligante nitro coordenado, enquanto o cis-[Ru(NO2)(dppb)(5-mebipy)]
apresentou duas bandas de cada tipo de estiramento. Isto se deve aos diferentes
atomos a que estes se encontram trans posicionados. Os voltamogramas ciclicos e
de pulso diferencial mostram dois processos de oxidagado para ambos os complexos,

havendo no caso do cis-[RuCI(NO2)(dppb)(5-mebipy)] a formagdo de um par redox
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com potencial mais baixo que os demais, atribuido ao cis-[RuCI(NO3)(dppb)(5-
mebipy)] formado apdés a oxidagdo do ligante nitro. Procedendo com eletrdlise
oxidativa em 1200 mV, pudemos observar o isolamento deste novo par redox, o qual
por *'P{'H} RMN, pudemos observar a formacéo de dois dubletos em campo baixo,
em freqiiéncias muito proximas do cis-[RuCI(NO3)(dppb)(5-mebipy)], o qual foi obtido
por reacdo entre o cis-[RuCly(dppb)(5-mebipy)] e NH4sNOs3". Nao foi possivel, até o
momento isolar este produto para caracteriza-lo por outras técnicas. Foi obtida a
estrutura cristalografica do cis-[Ru(NO2)2(dppb)(5-mebipy)], que além de comprovar
que os nitritos se encontram coordenados ao ruténio pelo nitrogénio, ainda nos
permitiu entender a razao pela qual o cis-[Ru(NO):(dppb)(5-mebipy)] apresenta
duas bandas de estiramento do NOy’, devido a grande diferengca de comprimentos

de ligagao entre os dois ligantes nitro.

Dois nitrosilo-complexos foram obtidos neste trabalho, o ct-
[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2 € 0 cc-[RuCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFs)2. Ambos
apresentaram dois dubletos em campo alto, mais alto que os demais compostos
deste trabalho nos espectros de *'P{'"H} RMN, sendo estes de campo alto devido ao
efeito competitivo exercido entre o NO e os fosforos da bifosfina pela densidade
eletrbnica do metal. Os espectros de absorcdo na regido do UV/vis para ambos
mostram que suas transigcdes eletrénicas se encontram em regides de maior energia
que as dos demais complexos obtidos neste trabalho, devido a forte habilidade -
aceptora de elétrons do NO que faz com que seja maior a energia das transi¢cdes
envolvendo o centro metélico. Os espectros vibracionais na regidao do infravermelho
apresentaram bandas caracteristicas do estiramento de NO. Os experimentos de
voltametria ciclica e de pulso diferencial para ambos apresentam processos
centrados no ligante nitrosilo, sendo possivel visualizar os processos redox
centrados no ruténio apenas quando o NO ¢ liberado e substituido por uma molécula
de solvente. O produto da substituicdo do NO por uma molécula de acetonitrila foi
isolado apds proceder eletrolise redutiva em 300 mV com o composto ct-
[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFe)2, gerando o complexo cc-[RuCI(CH3CN)(dppb)(5-
mebipy)]PFs, o produto foi caracterizado e seu espectro de ressonancia de fésforo
apresenta dois dubletos mais separados e em campo mais baixo que o nitrosilo que
deu origem a este. Procedendo um experimento de *'P{'H} RMN do cis-
[RuCly(dppb)(5-mebipy)] em acetonitrila, pudemos observar a substituigdo do cloreto

trans a um atomo de fosforo (isbmero ct) e, posteriormente, a isomerizagcdo deste
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complexo para o isbmero cc como observado apos a eletrdlise do ct-
[RUCI(NO)(dppb)(5-mebipy)](PFe)a.

Cinco dos compostos obtidos neste trabalho foram testados contra duas
linhagens de células tumorais, MDA-MB231 (cancer de mama) e K562 (leucemia
mieldide aguda), apresentando-se promissores agentes antitumorais. Os demais
compostos obtidos neste trabalho serdo testados em breve. Os ensaios
preliminares de atividade contra Mycobacterium tuberculosis realizados para oito dos
complexos obtidos foram promissores, sendo que os nitro-compostos foram os mais

ativos.

Em suma, este trabalho propiciou explorar diversos aspectos da quimica dos
complexos bifosfinicos e bipiridinicos de ruténio(ll), sendo que os estudos aqui
presentes poderédo ser de grande auxilio na elucidagdo dos mecanismos de agao
dos compostos aqui discutidos como possiveis farmacos antitumorais e

antituberculose.
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