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RESUMO

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados complexos fosfinicos de ruténio Il
coordenados aos ligantes de interesse biolégico quinonas substituidas e dppz
(ligante dipirido[3,2-a:2’,3’-c]fenazina). Em seguida, o ligante monodxido de carbono
(CO) foi adicionado aos complexos com o intuito de combinar as propriedades
farmacoldgicas descritas para o0 CO nos complexos CORMs (carbono monoxide
releasing molecules) com o potencial anticancer destes ligantes e de potencializar a
atividade tumoral desta nova série de complexos, visando a minimizacéo de efeitos
colaterais ao organismo. Os complexos sintetizados foram caracterizados por
técnicas eletroquimicas e espectroscépicas e 0s resultados experimentais foram
comparados com o0s obtidos a partir de estudos de DFT (Teoria do Funcional da
Densidade). As medidas eletroquimicas mostraram-se condizentes com as
espectroscopicas e estas por sua vez estdo de acordo com o0s estudos tedricos,
sugerindo que as bases utilizadas nos célculos de DFT sao capazes de descrever os
perfis vibracionais e eletrénicos dos complexos. Foi observada uma correlacéo entre
0s substituintes do anel dos ligantes quinonas, em que ligantes aceptores de
densidade eletronica estabilizam os orbitais dos complexos, enquanto substituintes
de natureza doadora de densidade eletronica tendem a aumentar a energia destes
orbitais. Esta observacdo pode vir a ser (til para o planejamento de novos
compostos otimizados que visem a diminuicdo da energia necessaria para a
ocorréncia de reacfes fotoquimicas, de forma a facilitar a utilizacdo em terapia
fotodin@mica. Os ensaios de citotoxidade in vitro demonstraram que os complexos
sintetizados apresentaram potencial antineoplastico frente as linhagens tumorais
HCT-116 (préstata) e PC-3 (colén), também foi observada atividade frente bactérias

do tipo gram-positivo.

Palavras-chave: Ruténio; fosfinas; mondxido de carbono; cancer.



ABSTRACT

In this work, it were synthetized phosphinic ruthenium Il complexes containing the
biological interesting ligands quinone derivatives and dppz (dipyrido[3,2-a:2',3'-
c]phenazine). After that, carbon monoxide ligand (CO) was added to the complexes
in order to combine the pharmacological properties described to the CO in the CORM
(carbon monoxide release molecule) complexes with the anticancer activity of those
ligands, boosting the antitumor action of this new series of complexes and minimizing
the side effects to the organism. The synthetized complexes were characterized
through electrochemical and spectroscopic techniques, and the experimental results
were compared to the ones obtained from DFT (Density Functional Theory) studies.
Electrochemical measures showed coherence with the spectroscopic assays, which
ones agreed with the theoretical studies, suggesting the selected basis for the DFT
calculations are able to describe both electronic and vibrational profiles of the
complexes. A correlation was observed among the ring substituents in the quinone
ligands, in which electronic density acceptor ligands stabilizes the complexes orbitals
and electronic density donors substituents enhance the energy of those orbitals. That
observation can be useful to the planning of new optimized compounds that intends
to reduce the energy necessary to the occurrence of photochemical reactions,
facilitating their use in photodynamic therapy. In vitro cytotoxic assays demonstrated
the synthetized complexes presented antineoplastic potential against the tumor cell
lines HCT-116 (colon) and PC-3 (prostate). Bactericide effect was also observed

against gram-positive cultures.

Keywords: Ruthenium; phosphines; carbon monoxide; cancer.
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1 INTRODUCAO

1.1 Cancer

O cancer é responsavel pela segunda maior taxa de Obitos no mundo,
perdendo apenas para as doencas cardiovasculares, sendo responsavel por cerca de
8,2 milndes de mortes e incidéncia de 14,1 milhdes de novos casos por ano.t: 2 A
organizacdo mundial da saude (OMS) prevé um crescente aumento no nimero de
casos de cancer para as proximas décadas, principalmente em paises de baixa e
média renda, com mais de 20 milhdes de novos casos de cancer esperados para
2025.2 Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), foram estimados no Brasil,
para o ano de 2016, mais de 590 mil novos casos de cancer, sendo os tipos mais
comuns diagnosticados listados na Tabela 1.

Tabela 1-Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados
para 2016 por sexo, exceto pele ndo melanoma*.

Localizacéo Localizagdo
) ] Casos % ) ] Casos %
primaria primaria
Prostata 2.470 | 28,6% Colo do Utero 1.970 | 23,1%
Estdbmago 970 11,2% Mama Feminina 1.810 | 21,2%
Traqueia,
Brénquio e 680 7,9% Coélon e Reto 480 5,6%
Pulmé&o Homens Mulheres
Coélon e Reto 440 5,1% Estébmago 480 5,6%
) Traqueia, Bronquio
Bexiga 370 4,3% . 410 4,8%
e Pulmao
Leucemias 310 3,6% Glandula Tireoide 270 3,2%
Cavidade Oral 290 3,4% Leucemias 250 2,9%
Laringe 250 2,9% Ovario 250 2,9%
Linfoma néo .
) 230 2,7% Corpo do Utero 230 2,7%
Hodgkin
Sistema .
Sistema Nervoso
Nervoso 230 2, 7% 190 2,2%
Central
Central

*Numeros arredondados para multiplos de 10.
Fonte: INCA 2016
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Devido a elevada ocorréncia de casos desta doenca, ao crescente aumento
em sua incidéncia que vem ocorrendo nas ultimas décadas e as previsbes de
crescimento significativo de novos casos para as proximas décadas, tem havido uma
intensificacdo em pesquisas cientificas por novas alternativas de combate aos mais
diversos tipos de cancer.*® Com o crescente aumento nas pesquisas focadas no
desenvolvimento de novas drogas potencialmente ativas contra neoplasias, tem
havido um particular enfoque em pesquisas que possam melhorar a seletividade, uma

vez que as drogas em uso clinico acabam afetando as células sadias do paciente.

Uma estratégia que tem se destacado no desenvolvimento de moléculas para
o combate as células cancerosas, € a inducédo da célula a apoptose (morte celular
programada) ativada por hipoxia.''! As drogas que promovem apoptose sao,
geralmente atuam promovendo a inibicdo da replicacdo do DNA. Uma das maneiras
mais comuns de inducdo de apoptose, € através da inibicdo de enzimas importantes
gue atuam nas etapas de reparacao, replicacdo, transcricdo e estruturacdo do DNA.
12-14 Moléculas que combatem as células cancerosas, por este mecanismo, possuem
uma seletividade maior, pois seu processo de ativacao ocorre por uma diferenciacao
das células doentes, ou seja, sdo ativadas pelo ambiente redutor presente nas células
cancerigenas, ocasionado pelo metabolismo elevado que consume muito oxigénio

alterando vias metabdlicas normais e gerando um microambiente redutor.517
1.2 Metais de transicéo no tratamento do cancer

A Quimica Bioinorganica estuda os compostos inorganicos que estédo
presentes no meio bioldgico, sejam eles introduzidos naturalmente ou artificialmente,
seja para fins terapéuticos ou por contaminacao. Sabe-se que a vida dos seres vivos
necessita de diversos elementos quimicos para sua manutencdo, alguns em maior
guantidade que outros, todavia cada elemento possui uma quantidade especifica para
a manutencdo do equilibrio biolégico (homeostase), consequentemente a auséncia,
deficiéncia ou 0 excesso de um elemento essencial acarreta problemas de saude ou

até mesmo a morte.18

Embora seja sabido que varios metais de transicdo desempenham papéis
importantes em diversos processos biolégicos, a industria farmacéutica é dominada
pela quimica organica, e as drogas baseadas em metais sdo muitas vezes

subestimadas. Isso se deve ao fato de ao longo da historia os metais pesados terem
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sido associados a casos de envenenamentos, o que acarretou o fato dos metais
ficarem conhecidos por serem de “alta toxicidade”. Todavia este obstaculo néo
impediu que até este momento, diversos compostos de coordenagdo fossem

aplicados em terapias de varias doencas, inclusive no tratamento do cancer.® 20

Os compostos de coordenacdo tém se destacado no tratamento contra o
cancer, necessariamente na etapa de quimioterapia sendo os complexos de platina
(Pt) a base dos tratamentos de inUmeros tipos de cancer.?!: 22 A cis-platina, por
exemplo, vem sendo utilizada no tratamento de cancer de ovario, testiculo, bexiga e
cervical, porém existem desvantagens no uso desse farmaco, tal como a sua
insatisfatoria seletividade, tornando este composto toxico para células saudaveis; sua
alta toxidade leva o paciente a ter varios efeitos colaterais, sendo o principal a
nefrotoxidade, devido ao acumulo deste composto nos rins, 0 que limita a dosagem
que pode ser administrada.?® 2*A elevada toxidade da cis-platina juntamente com a
resisténcia desenvolvida a essa droga por alguns tipos de tumores, tem levado a
busca por analogos da cis-platina e outras classes de compostos baseados em
diferentes metais de transicao para serem utilizados como alternativas no tratamento

do cancer, tais como ruténio, galio, ferro, titanio, cobre e ouro.?> 26
1.3 Complexos de ruténio

Os complexos de ruténio tém se destacado bastante na busca por novos
farmacos contendo metais de transicdo.?’-3° Alguns dos fatores para este destaque
sdo: o elevado grau de desenvolvimento da quimica sintética dos complexos de
ruténio e a estabilidade quimica de seus compostos, tornando possivel a coordenacao
de diferentes tipos de ligantes, desde o mais simples ion cloreto as moléculas
organicas complexas formando compostos bastante estaveis quanto a substituicdo de
alguns ligantes. A capacidade de preparar compostos em estados de oxidacéo
acessiveis em condi¢Bes fisiologicas, possibilitando acdo dos seus farmacos por
mecanismos redox, sendo os estados de oxidacao Ru(ll) e Ru(lll) similares aos
compostos de platina(ll) em termos de cinética de substituicdo de ligantes,
possibilitando a sua atuacdo em mecanismos semelhantes ao dos complexos de Pt.3!
A sua semelhanca quimica com o ferro pode facilitar sua aplicagdo bioldgica, isso
devido ao fato do organismo ser preparado para lidar com situacdes de excesso de

ferro, sugere-se que 0os mesmos mecanismos de transporte e solubilizacéo de ferro
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podem ser aplicados ao ruténio.®? Qutra vantagem é a capacidade de formar
complexos com geometria octaédrica, proporcionando um nuamero maior de ligantes
e uma maior possibilidade de gerar diversidade espacial, podendo interagir com maior

eficiéncia em diferentes alvos biol6gicos.f3% 33

1.4 Ligantes fosfinicos

Os ligantes fosfinicos sdo ligantes neutros que possuem um par de elétrons
disponiveis (em cada fosforo), sendo capaz de formar ligagdes o estaveis. Também
possuem orbitais p vazios com capacidade de realizar retrodoacdo com centros
metélicos. Dessa forma estes ligantes capazes de atuar tanto como os ligantes do tipo
aminas, realizando ligacbes o doadoras fortes, como o monoxido de carbono
realizando ligagbes Tr-aceptoras fortes (Figura 1).3¢ Essas propriedades quimicas
tornam essa classe de ligante altamente versétil, concedendo a eles a capacidade de
estabilizar metais de transicdo com diversos estados de oxidagdo, como nos
complexos [Au(dppe)z]* (Au (1)) e mer-[RuCls(dppb)(ins)] (Ru(lll)). Estes ligantes
também exercem alterac6es importantes na reatividade dos centros metélicos, ferindo

aos complexos formados um acentuado efeito trans labilizante.3* 3%

Figura 1- Representacédo das interacdes metal-ligante:1= ligacdo o; 2= retrodoacgao .

Fonte: Adaptado da referéncia 28.

A grande versatilidade dos ligantes fosfinicos se deve a possibilidade de variar
0S grupos substituintes ligados ao atomo de fésforo, por grupos doadores ou
receptores de densidade eletrbnica. A variacdo destes substituintes acarreta
alteracOes na labilidade da ligacdo de alguns complexos do tipo P-M-L (Fosforo -
Metal-Ligante) fornecendo a estes ligantes propriedades trans labilizante. Outro
aspecto interessante das fosfinas € o impedimento estérico que podem proporcionar,
dependendo do tamanho do substituinte R, em fosfinas do tipo PR3z ou P(OR)3, sendo
possivel aumentar ou diminuir o angulo de cone de Tolman (R-P-R) (Figura 2).3* As

propriedades trans labilizante juntamente com os efeitos estéricos déo as fosfinas a
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capacidade de formar complexos estaveis que contenham um sitio facilmente
dissociavel, condicéo ideal para aplicacdo em catélise e para a citotoxicidade dessa

classe de complexos.®*

Figura 2 - Angulo de cone de Tolman para PR3

g

Fonte: Elaborada pelo autor.

Os complexos de fosfinas também possuem uma importante atuacdo na area
medicinal.*® O estudo destes complexos aplicado a medicina foi impulsionado pela
descoberta da atividade antiartritica apresentada pelo complexo [Au(EtsP)(SGIuAca)]
(Auranofina) que foi liberado para o uso clinico nos Estados Unidos em 1985. Desde
entdo, as atividades antitumorais deste tipo de composto passaram a ser bastante
exploradas pelos pesquisadores, e estes estudos resultaram no surgimento de
diversos complexos fosfinicos contendo diferentes centros metalicos, que vem sendo
submetidos a avaliacdo de suas atividades antitumoral em diversas linhagens de
células. Outras atividades vém sendo descobertas, tais como sua atividade anti-

maléarica3’ e amebiase.3®

1.5 Ligantes derivados de quinonas (NN-R e NN-Rz2) e fenazinas (DPP2Z)

As quinonas sédo um grupo de substancias organicas derivadas de compostos
aromaticos como benzeno, naftaleno e antraceno contendo como substituintes dois
grupos C=0 ou derivados de quinonas (C=N). Estas substancias sao bastante comuns
na natureza e apresentam diversas atividades farmacologicas, tais como acao
anticancer,® fungicida,*> 4! tripanossomicida,*>** anti-malarial,*> 46 moluscicida,*" 48
leshmanicida*® 50 dentre outras. Quinonas e seus derivados podem ser téxicos para
as células, principalmente, pela sua capacidade redox e intercalagdo com o DNA
(acido desoxirribonucleico), induzindo a geracdo de radicais livres e a quebras das
fitas de DNA. 5154
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Segundo a literatura,® as propriedades redox das quinonas estdo fortemente
relacionadas a sua atividade antineoplasica, e em todos 0s casos a atividade esta
relacionada a biorreducdo das quinonas, pois estas substancias sdo capazes de
aceitar um ou dois pares de elétrons para formar espécies anibnicas radicalares ou
espécies dianiodnicas (Figura 3).5% % No organismo o processo de reducdo das

quinonas no organismo é mediado por algumas enzimas redutases. 4> 57 58

Figura 3 - Processos reversiveis de oxirredu¢do das quinonas.

(o] OH
+le
-1e”
R R
(0] OH
Quinona Semi-quinona Catecol

Fonte: Adaptado da referéncia 57.

Outra classe de ligantes que ja vem sendo bastante estudada para a sintese
de complexos metéalicos com atividade anticancerigena séo os ligantes polipiridinicos,
0s quais vem sendo utilizados com os mais diversos centros metélicos, exibindo
potencial como ferramentas para a clivagem de DNA através de fotoirradiacdo, como
é o caso do complexo [Ru(phen)2(dppz)]*3.3% 5° Os principais ligantes polipiridinicos
utilizados séo bipiridinas (bpy), fenantrolinas (phen), dipiridoquinoxilina (dpq) e
dipiridofenazina (dppz =dipirido[2,3-a:2’3’-c]fenazina) (Figura 4). Dentre estes ligantes
o dppz vem ganhando um destaque especial nas pesquisas por ter demonstrado uma
elevada afinidade pelo DNA (Kb =108 M). Esse crescente interesse se deve ao fato
deste ligante ser um sistema dotado de significativa rigidez e que juntamente com seu
sistema aromatico planar que favorece intercalacdo ao DNA, aliado a isso tem-se sua
habilidade de coordenac¢éo bidentada tornando a ligagdo com centros metélicos muito

estavel, bem como atribuindo aos complexos propriedades fotoquimicas.33 60
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Figura 4 - Ligantes polipiridinicos

bpy phen

Fonte: Elaborada pelo autor.

1.6 Monoxido de carbono

A utilizacdo do CO como um agente farmacéutico emergiu lentamente, devido
a resisténcia por parte da comunidade cientifica, que classificava esta molécula
apenas como um gas toxico. Hoje sabe-se que o CO desempenha um papel
importante em um grande numero de atividades biolégicas, tais como: Potenciacdo
de longo prazo do hipocampo,®* envolvimento no processo de Ingestdo alimentar,®?
participar do controle do gasto e/ou producdo de energia em neurdnios,®® um dos
causadores da hiperalgesia mecéanica® associado a atividades endocrinas do
hipotalamo inibindo a liberacdo do horménio hipotalamico liberador das corticotrofinas
(CRH) e estimulando a liberacdo hipotalamica®® atuacdo como um fator de
relaxamento vascular, reduzindo a contracdo do musculo liso dos vasos,
especialmente das artérias pequenas,®® regulador direto de uma proteina envolvida na
atividade ciclica do ndcleo supra quiasmatico, um dos principais nucleos
hipotalamicos determinadores do ritmo circadiano,®’ inibidor do processo de
agregacéao plaquetaria,®® envolvimento no processo de proliferacéo celular,%® efeitos
anti-inflamatérios inibindo a sintese de citocinas pré-inflamatérias,’® influéncia a
atividade contratil do canal biliar,’* inibe a acdo de determinados fatores de
crescimento sobre o musculo liso dos vasos sanguineos,’? supressao da rejeicdo de
enxertos de 6rgdos cardiacos,”® supressdo da malaria cerebral,’* e atividade anti-

apoptotica.”

Esta discussdo sobre as possiveis aplicagfes biolégicas do mondxido de
carbono, motivou muitos pesquisadores a desenvolverem moléculas liberadoras de
CO ou CORMs (CO releasing molecules; moléculas liberadoras de CO). Parte deste

interesse se deve ao sucesso dos testes de atividade bioldgica empregando
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liberadores de CO, CORM-37¢ e CORM-A1"’ (Figura 5). Estes compostos mostraram
propriedades quimicas bastante interessantes, pois apesar destes compostos nao
possuirem elevada solubilidade em &gua, tais complexos foram capazes de
transportar e liberar CO, provando serem farmacologicamente ativos, promovendo

vaso-relaxacdo em aortas isoladas atenuando a hipertensédo aguda em vivo.”®

Figura 5 - Estruturas dos compostos liberadores de CO, CORM-3 e CORM-Al
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Devido aos resultados obtidos com os complexos CORM-3 e CORM-A1,
houve um grande aumento na procura pelo desenvolvimento de novas moléculas
transportadoras de CO, tendo como um dos objetivos, a busca por moléculas mais
sollveis em agua e com taxas de liberacdo de CO controlada. Nesta busca tem sido
explorado diversos sistemas com diferentes centros metalicos como ferro,”
manganés,®® molibdénio,®! iridio,®? cobalto® e rénio.8* Diversas vertentes vém sendo
exploradas na elaboracdo de novas drogas, que possibilitam a liberacdo controlada
de mondxido de carbono, como a incorporacdo ou encapsulamento de CORMs em
nanoparticulas,® pois através da funcionalizacéo destes materiais podemos obter um
novo material com propriedades muito semelhantes ao complexo livre, liberando CO
por controle de PH, irradiagéo de luz, ou por algum outro estimulo controlado para fins

terapéuticos.8¢
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2 OBJETIVOS
2.1 Gerais

Este trabalho tem como principal interesse sintetizar e caracterizar novos
complexos fosfinicos de ruténio contendo os ligantes derivados quinonas, dppz e
monéxido de carbono, tendo em vistas as diversas potencialidades médicas
apresentadas pelo CO e o potencial anticancer dos compostos contendo os ligantes

dpb, dppz e quinonas.

Avaliar a capacidade citotoxica dos complexos sintetizados frente a diversas
linhagens de células cancerigenas e bactérianas, investigando a modulacdo de
reatividade através da alteracdo dos grupos substituintes nos anéis das quinonas,

bem como seus efeitos na fotoquimica destes sistemas.
2.2 Especificos
1. Sintetizar e caracterizar os complexos metéalicos contendo os ligantes NN-R, NN-

R2, série 1 (Figura 6);

2. Incorporar o monoxido de carbono aos complexos metalicos contendo os ligantes
NN-R, NN-Rz, dppz (Figura 6);
3. Avaliar a atividade biologica dos compostos frente as diferentes linhas de células

tumorais;
4. Realizar estudos de liberacédo de CO para os complexos monocarbonilicos;

5. Avaliar a influéncia dos substituintes R dos ligantes NN-R e NN-R2 na fotoquimica

dos complexos e na sua atividade bioldgica.



Figura 6 - Estruturas dos complexos sintetizados
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3 PROCEDIMENTOS

3.1 Reagentes e solucdes

3.1.1 Atmosfera de argbnio

A preparagdo de alguns complexos foi realizada sob atmosfera de argonio, de
procedéncia White Martins, sendo tratado com um sistema catalitico para remocao de
tracos de O2. Este sistema é constituido por colunas contendo silica gel, cloreto de
calcio e catalisador BTS-R-11.9 (Fluka Chemika). Estes procedimentos sao
necessarios para remover tracos de Oz em argbnio comercial evitando seu contato
com sistemas muito sensiveis ao Oz e a umidade sendo assim necessario desoxigenar

e secar o gas comercial antes de sua utilizacao.

3.1.2 Solventes

Todos os solventes utilizados nas sinteses dos precursores foram de
procedéncia Synth, sendo utilizados sem qualquer purificacdo prévia. Os solventes
utilizados na sintese do ligante dppz e dos complexos do tipo NN-R e NN-R2 foram de

grau cromatografico.

3.1.3 Ligantes e Reagentes Quimicos

Todos os ligantes e reagentes utilizados foram de procedéncia Sigma-

Aldrich com pureza elevado grau de pureza.

3.1.4 Gases CO (monoxido de carbono) e cloro (Cl2)

O mono6xido de carbono utilizado para a preparacdo dos complexos
carbonilicos foi obtido por meio da reacdo de desidratacéo do acido férmico pelo acido
sulfarico concentrado como descrito na literatura.®” O géas cloro utilizado na
preparacao do complexo precursor [Ru(Cl)s(dppb)(H20)] foi obtido por meio da reagao
do acido cloridrico concentrado com permanganato de potassio tal como descrito na

literatura.8’
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3.2 Instrumentacéo e procedimento experimental

3.2.1 Espectroscopia de Absorcédo Eletrénica na Regido do Ultravioleta e Visivel
(UV-vis)

Os espectros eletrénicos nas regides do ultravioleta e visivel dos complexos
foram obtidos em um espectrofotometro Hewlelt-Packard, modelo 8453 de arranjo de
diodos, acoplado a um computador, as medidas cinéticas e os testes de liberacdo de
CO foram realizados em um espectrofotdmetro Cary 5000 UV-vis-NIR da Varian. As
medidas foram realizadas utilizando uma célula de quartzo de caminho 6ptico de 1cm,
os espectros foram obtidos a temperatura ambiente, exceto nas medidas cinéticas

onde utilizou-se um banho termostatizado Tecnal TE-200 acoplado ao equipamento.

3.2.2 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Os espectros vibracionais dos compostos foram obtidos na forma de
dispersdo em pastilha de KBr, utilizando-se um Espectrofotdmetro de infravermelho
com Transformada de Fourier FTIR da ABB Bomem FTLA 2000-102, apresentando

uma janela espectral de 4000 a 400cm™.

3.2.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 3P {*H} obtidos a 60
MHz foram realizados em um espectrdmetro Varian anaspect modelo EM360,
utilizando-se como solvente CH2Clz, fazendo uso de capilar de acido fosférico para
ajustar os valores de deslocamento quimico. Os espectros de RMN de 3P {{H} e 1H
obtidos a 400MHz e 500MHz foram tomados em um equipamento AVANCE DPX 400
Bruker, e AVANCE DPX 500 Bruker, respectivamente, utilizando como solvente CDCl3
e C2DsO

3.2.4 Espectrometria de Massas de Alta Resoluc¢ao (ESI-MS)

As analises por espectrometria de massas de alta resolucéo foram realizadas
no laboratdrio ThoMSon de Espectrometria de Massas da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) pela colaboradora prof. e Dr. Davila de Souza Zampieri. Os
dados foram obtidos através de espectrometro de massas de alta resolugéo equipado
com uma fonte de ionizacdo por “electrospray” por infuséo direta operando no modo

positivo ESI(+) — EM, sob as seguintes condi¢des: tensdo de pulverizacdo 3,0 kV;
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potencial capilar, 30 V; potencial da lente do tubo, 100 V; temperatura Capilar, 280 °
C, e uma taxa de fluxo de 10 yL mint. Os dados foram registados em modo EM
completo em ESI (+) utilizando uma faixa de m/z 100 a 1700. Os espectros de massas
foram o resultado de mais de 10 microscans e processados através do software
Xcalibur. Foram retiradas aliquotas de 1 yL da amostra e diluidas em 1 mL de
acetonitrila. As solu¢des de amostra foram preparadas em microtubos de polipropileno
(Eppendorf) e injetadas diretamente no ESI (+)-FT-ICR-EM.

Os espectros de massas teoricos, para os fragmentos, foram obtidos por meio
do software “MS Analyzer 2014 Notebook”. Este programa permite o calculo de
massas moleculares, fornece informacdes sobre is6topos e fragmentos, calcula as
férmulas correspondentes a uma certa massa molecular, dispondo de recursos
graficos que permitem gerar espectros. Esta ferramenta estd disponivel para

“‘download” gratuitamente em http://artemis.ffclrp.usp.br/softwareP.htm.

3.2.5 Voltametria Ciclica (VC)

As medidas eletroquimicas foram realizadas em um sistema eletroquimico
potenciostato/galvanostato Bioanalytical Systems, modelo Epsilon-EC-Ver.2.00.71-
USB, a temperatura ambiente, utilizando-se uma célula convencional de trés
eletrodos: platina, Ag|AgCI|KCI e platina os quais atuam como eletrodos de trabalho,
de referéncia e auxiliar, respectivamente. Todos os experimentos foram realizados em
meio organico utilizando-se como eletrélito suporte uma solucdo de perclorato de
tetrabutilamoénio (PTBA) 0,1 mol L em diclorometano ou acetonitrila grau

cromatografico, sendo utilizado o ferroceno como referéncia.

3.3 Sinteses

3.3.1 [RuCl2(PPh3)3]

O complexo [RuClz2(PPh3)s] foi sintetizado segundo procedimento descrito na
literatura,®® sendo usado 1,00 g (3,8 mmol) de RuClz.3H20 que foi inicialmente
dissolvido em 150 mL de metanol previamente deaerado, em seguida, a solucao foi
colocada sob refluxo em atmosfera inerte por aproximadamente 15 min. Apds esse
periodo foram adicionados 5,75 g (22 mmol) de PPhs, e manteve-se a solu¢do sob
refluxo por 3 h. Em seguida, o precipitado marrom escuro formado foi separado por
meio de filtracdo, utilizando-se funil de placa porosa, e o soélido obtido lavado com


http://artemis.ffclrp.usp.br/softwareP.htm
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hexano quente para a retirada de excesso de o6xido de trifenilfosfina, sendo

posteriormente seco a vacuo. Rendimento 3,579.

3.3.2 [RUCI2(dppb)]2(u-dppb)]

O complexo [RuClz(dppb)]2(u-dppb)] foi preparado de acordo com o0s
procedimentos descritos na literatura,®® em que 2,00g (2,1 mmol) de RuClz(PPhs)s]
foram dissolvidos em 300mL de hexano previamente desaerado, em seguida foram
adicionados 1,809 (4,20 mmol) do ligante dppb (1,4-bis(difenilfosfino)butano) , sendo
a solucao mantida sob refluxo e atmosfera inerte por um periodo de 6 h. Em seguida
o precipitado de cor verde formado foi filtrado em funil de placa porosa e o sélido
lavado com hexano a quente, sendo posteriormente seco a vacuo e armazenado em

dessecador. Rendimento 1,60g.

3.3.3 [RuCls(dppb)(H20)]

O complexo [RuCls(dppb)(H20)] foi preparado de acordo com o0s
procedimentos descritos na literatura,®® em que 150 mg (0,09 mmol) do complexo
[RuCl2(dppb)]2(udppb)] foi disperso em 30mL de metanol em um frasco do tipo
“Schlenk”. Em seguida o gas Clz foi borbulhado na solucdo até que todo o material
verde solubilizasse e a solucdo mudasse de cor, passando de verde para vermelho.
Apés esta etapa a solucao foi concentrada em rotoevaporador até cerca de 5mL e
precipitada pela adicao de éter etilico, sendo posteriormente filtrada. O sélido obtido
foi lavado com hexano a quente e mantido armazenado em dessecador. Rendimento

96 mg.

3.3.4 Sinteses dos complexos do tipo cis-[RuClz(dppb)(NN-R)] e
cis-[RuClz(dppb)(NN-R2)]

Dissolveu-se 104 mg (0,16 mmol) de [RuCls(dppb)(H20)] em 100 mL de
metanol, aqueceu-se a solugcdo até iniciar o refluxo, em seguida adicionou-se
lentamente uma solucdo contendo 0,16 mmol do ligante NN-R ou NN-R2 em cerca de
2 mL de metanol. Esta mistura reacional foi mantida sob refluxo por 5 dias na presenca
de luz. Ao final deste periodo, reduziu-se o volume da solugcdo por rotoevaporacao,
seguida da adicdo de éter etilico para promover a precipitacdo do complexo. Apés a
precipitagcéo, a solucao foi resfriada por 2 h no freezer e em seguida foi filtrada, sendo

posteriormente lavada com hexano a quente e seca a vacuo. Os sélidos obtidos foram
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recristalizados em metanol sendo posteriormente armazenado em dessecador.
Rendimentos: Ru-NN-Dmet = 82 mg, Ru-NN-Met = 87 mg, Ru-NN-Br = 75 mg, Ru-
NN-F= 70 mg, Ru-NN-COOH= 30 mg e Ru-NN-NO2 = 36mg.

Ru-NN-DMet: 3P {{H} NMR (60 MHz, CH2Clz, 298 K: & (ppm) 28,27 (d); 36,70 (d, 2Jpp
37,41H2).

Ru-NN-Met: 3P {*H} NMR (60 MHz, CH2Cl2, 298 K: & (ppm) 27,20 (d), 37,27 (d, 2Jpp
37,41Hz). HRMS (ESI, m/z) calculado para Cs7H39CINsP2Ru ([M -ClI + MeCN]*),
724,1351u; encontrado: 724,1348u; e para CssHzsCIN2P2Ru ([M -Cl), calculado:

683,1086u; encontrado: 683,1082u.

Ru-NN-F: 3P {{H} NMR (60 MHz, CH2Cl2, 298 K: & (ppm) 26,41 (d), 33,55 (d, 2Jpp
36,92Hz). HRMS (ESI, m/z) calculado para CssHs3sCIFN3sP2Ru ([M -ClI + MeCNJ"),
728,1101u; encontrado: 728,1096u; e para Cszs4Hs3CIFN2P2Ru ([M -ClI), calculado:

687,0835u; encontrado: 687,0832ul.

Ru-NN-Br: 3P {tH} NMR (60 MHz, CH2Cl2, 298 K: & (ppm) 25,76 (d); 33,66 (d, 2Jpp
36,92Hz). HRMS (ESI, m/z) calculado para CssH3sBrCINsP2Ru ([M -CI + MeCNJ"),
790,0279u; encontrado: 790,0284u; para CssH3sBrCIN2P2Ru ([M -ClI), calculado:
749,0014u; encontrado: 749,0015; para CssHs7CINsP2Ru (M -ClI +MeCN +H),
calculado: 710,1195u; encontrado: 710,1192u; para Csz4H34CIN2P2Ru (M -CI -Br +H),
calculado: 669,0929u; encontrado: 669,0925u; e para C32H33CIN2P2Ru (M -CI -Br -C2

+H), calculado: 645,0929u; encontrado: 645,0926u.

Ru-NN-COOH: 3P {*H} NMR (60 MHz, CH2Cl2, 298 K: d (ppm) 24,38 (d); 32,63 (d,

2Jpp 36,20HZ)

Ru-NN-NO2: 3P {tH} NMR (60 MHz, CH2Cl2, 298 K: & (ppm) 22,14 (d); 27,89 (d, 2Jpp

36,80Hz).
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3.3.5 Sintese dos complexos do tipo cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN-R)]PFs e
cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN-R2)]PFe

Dissolveu-se 100 mg do complexo Ru-NN-R (cis-[RuClz(dppb)(NN-R)]) ou Ru-
NN-R2 (cis-[RuCl2(dppb)(NN-Rz2)]) em 5 mL de DMF e adicionou-se 15 mL de H20
destilada, em seguida borbulhou-se mondéxido de carbono por 30 minutos, sob
agitacdo e ao abrigo da luz. ApGs este periodo, adicionou se o contra ion NH4PFs
solubilizado previamente em H20 destilada, para promover a precipitagdo. A solugéo
foi em seguida filtrada e lavada com agua, sendo posteriormente lavada com hexano
a quente e seca a vacuo. O sélido de cor marrom obtido foi armazenado em frasco
escuro e mantido em dessecador sob vacuo. Rendimentos: Ru-NN-Dmet-CO =83 mg
e Ru-NN-MEt-CO = 71 mg.
Ru-NN-Dmet-CO: FTIR (KBr)v (C=0) 2012cm™ e v (PF) 840 cm™. 3P {{H} NMR (60
MHz, CH2Cl2, 298 K: & (ppm) 19,70 (d), 31,22 (d, 2Jpp 35,95 Hz). HRMS (ESI, m/z)
calculado para CssHs1CINsP2Ru (M - CO + MeCN]*), 738,1508u; encontrado:
738,1503u; para Cs7H3sCIN2OP2Ru ([M]*), calculado: 725,1194u; encontrado:
725,1191u, e para CssH3sCIN2P2Ru ([M - CI]*), calculado: 697,1242u; encontrado:

697,1243u.

Ru-NN-Met-CO: FTIR (KBr)v (C=0) 2019 cm ev (PF) 840 cm™. 3!P {{H} NMR (60
MHz, CH2Cl2, 298 K: & (ppm) 20,08(d), 30,84 (d, 2Jpp 35,75Hz). HRMS (ESI, m/z)
calculado para Cs7H39CINsP2Ru ([M - CO + MeCN]*), 738,1508u; encontrado:
738,1503u; para CssH3sCIN2OP2Ru ([M]*), calculado: 725,1194u; encontrado:
725,1191u, e para CssH3sCIN2P2Ru ([M - CI]*), calculado: 697,1242u; encontrado:

697,1243u.

3.3.6 Sintese do ligante dppz

Em um baldo de 250mL foram adicionados 4g (22,1mmol) do ligante 1,10-
fenantrolina e 4g (33,6mmol) de brometo de potassio (KBr) e com o auxilio de um funil
de adicdo e sob banho de gelo, adicionou-se lentamente 40mL de &cido sulfdrico

concentrado. Em seguida foi adicionado 20 mL de acido nitrico concentrado, o sistema
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foi posto em refluxo a 100°C por um periodo de 3 h. Posteriormente adicionou-se 400
mL de agua gelada, entdo deixou-se a solucdo repousar durante a noite na geladeira.
A solucdo amarela obtida foi neutralizada pela adicdo de bicarbonato de sodio,
tomando o cuidado para o pH da solugéo nao ficar acima de 7 para evitar a formacgéo

de subprodutos.3* %1

Em seguida a solucao foi extraida com diclorometano (4x100mL) e as fracbes
organicas foram combinadas e secas com sulfato de sédio anidro por pelo menos 1h.
ApoOs esta etapa a solucdo foi filtrada, para a remocdo do sulfato de sédio, e
rotoevaporada até a secura, sendo o produto obtido (1,10-fenantrolina-5,6-diona)

posteriormente recristalizado em metanol.34 %1 Rendimento 3,25 g.

O ligante dppz foi sintetizado pela condensagdo dos ligantes 1,10-
fenantrolina-5,6-diona com 1,2-fenilenodiamina. Em um baldo de 50 mL foi dissolvido
1,10-fenantrolina-5,6-diona (0,34 g; 1,62 mmol) em 15 mL de etanol anidro e sob
aquecimento até a obtencao de uma solugcédo de cor amarelo claro, em um segundo
baldo, dissolveu-se o ligante 1,2-fenilenodiamina (340 mg; 0,314 mmol) da mesma
guantidade de etanol anidro. Em seguida adicionou-se lentamente a solucdo contendo
o ligante 1,2-fenilenodiamina a solucdo contendo o ligante 1,10-fenantrolina-5,6-
diona, deixou-se a solug¢do sob aquecimento por um periodo de 30min. Apds esta
etapa, deixou-se a solucdo esfriar a temperatura ambiente, em seguida a solucéo foi
colocada em um freezer a 4 C° durante a noite. O produto precipitou sob a forma de
agulhas longas sendo recolhido por filtracdo seguido de recristalizacdo em metanol.

34,91 Rendimento 137 mg.
3.3.7 Sintese do complexo cis-[RuCl(dppb)(dppz)CO]PFs (Ru-DPPZ-CO)

Foi dissolvido 150 mg (0,0924 mmol) do complexo precursor [RuClz(dppb)]2(u-
dppb)], em 25mL dediclorometano e em seguida foi adicionado 52 mg (0,1847 mmol),
do ligante dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina (dppz). A solugédo foi mantida sob refluxo
durante 48 h. Apos o periodo reacional, a solucdo foi transferida para um frasco
“Schlenk”, sendo mantida sob pressao do gas CO (1 bar) durante 30 minutos. Depois
disso, foi adicionada uma solugao saturada de NH4PFs (149 mg; 0,92 mmol) em

metanol, com a obtenc¢édo de um precipitado amarelo. A solucao foi filtrada a vacuo e
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o solido foi lavado com hexano a quente. Rendimento 139 mg. Anal. Calc.
Ca7H3sCIFsNsOPsRu: Exp. (calc.) C= 53,89 (55,44); H= 3,67 (3,76); N= 5,53 (5,50).
FTIR (KBr)v (C=0) 1993 cm ev (PF) 836 cm™. 3P {{H} NMR (60 MHz, CH2Cl2, 298
K: d (ppm) 6,20 (d); 35,77 (d, 2Jpp 29.53Hz),-145,85 (m); 'H RMN (500 MHz, acetona-
de, 298 K): & (ppm) 9,80 (d, 1H), 9,71 (d, 2H), 8,56-8,49 (m, 1H), 8,48 (dd, 1H), 8,33 (
d, 1H), 8,25-8,15 (m, 2H), 8,10-8,03 (m, 1H), 8,02-7,92 (m, 4H), 7,86 (dd, 1H), 7,82-
7,75 (m, 1H), 7,72 (t, 2H), 7,50 (s, 3H), 7,31-7,23 (m, 1H), 7,11 (d, 2H), 7,03 (m), 3H),
6,97-6,90 (m, 2H), 6,71 (t, 2H ), 3,51-3,37 (m, 2H), 3,05 (m, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,42
(m,1H) e 1,69 (m,1H). HRMS (ESI,m/z) calculado para C47H3sCIN4OP2Ru, 873,1248;
encontrado: 873.1247; e [M + MeCN]*, para CasH41CINsP2Ru, calculado: 886,1565;
encontrado: 886.1564, e [M-CO]* para CasH3sCIN4P2Ru, calculado: 845,1294;

encontrado: 845,1298.

3.4 Ensaios bioldgicos
3.4.1 Ensaios bacteriolégicos

A atividade antimicrobiana dos complexos foi avaliada frente as cepas de
bactérias ATCC 6538P e ATCC 10536, no Departamento de Andlises Clinicas e
Toxicoldgicas, pela aluna de doutorado Andressa Hellen de Morais Batista, e sob
coordenacao da Profa. Dra. Nadia Accioly Pinto Nogueira, na Universidade Federal

do Ceara.

3.4.1.1 Dilui¢des seriais de Ru-NN-COOH e Ru-DPPZ-CO

As diferentes concentracbes das substancias (40 a 0,019 pg/mL) foram
obtidas por dilui¢cdes binarias, em agua ultrapura, a partir de uma solugcdo méae de 800
pg/mL para Ru-DPPZ-CO e 400 pg/mL de Ru-NN-COOH, em DMSO (dimetilsulféxido)
10% (Sigma Aldrich, Inc, USA) e mantida sob a protecéo da luz e sob refrigeracéo (-
20°C).
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3.4.1.2 Determinacdo da Concentracao Inibitéria Minima (CIM)

A CIM das substancias foram medidas para as cepas de Staphylococcus
aureus (ATCC 6538P) e Escherichia coli (ATCC 10536), sendo determinada pelo
método de microdiluicdo em caldo de cultura Brain Heart Infusion (BHI) de acordo com
a metodologia descrita na literatura,®? utilizando-se, para isso, microplacas com 96

pocos de fundo redondo, estéreis.

Colonias isoladas de cada cepa foram ativadas por incubagéo a 37°C, durante
a noite, em caldo BHI, e incubadas até atingirem fase exponencial de crescimento (4-
6h). Apds esse periodo, as culturas tiveram sua densidade celular ajustada em meio
BHI estéril, de modo a se obter uma turbidez equivalente ao tubo 0,5 da escala de
McFarland (aproximadamente 1,5 x 108 UFC mL™1).

A suspensédo obtida foi diluida 100 vezes, em solucao salina 0,85% estéril,
resultando em uma cultura com aproximadamente 106 UFC mL1. Aos pocos da
microplaca foram adicionados 100 pL de caldo BHI, 20 uL das substancias em
diferentes concentrag¢des variando de 0,019 a 40 pg/mL e por fim, 80 yL da suspenséo
microbiana. As microplacas foram incubadas durante 24 horas em estufa
bacteriolégica a 37 °C. Apés esse periodo foi realizada a inspecdo visual do
crescimento microbiano e a leitura das absorbancias em leitora de Elisa Bio-Tek a 570
nm. A determinacdo da populagdo microbiana presente no indculo inicial foi realizada
por contagem de colénias em Agar Plate-Count,3 e utilizada para determinacdo da
CBM.%

A CIM foi considerada a menor concentracdo da substancia capaz de inibir o
crescimento das cepas testadas, constatado pela auséncia de turvacdo visivel do
crescimento microbiano. As placas de cultura também foram submetidas a leitura de
absorbancia a 570 nm para confirmagé&o dos valores de CIM e para excluir a possivel

interferéncia da turvacéo determinada pela presenca da substancia.

3.4.1.3 Determinagéo da Concentracao Bactericida Minima (CBM)

De forma asséptica, foram depositados indculos de 5 uL obtidos a partir dos
pocos das placas de microdiluicdo usadas para a determinacdo da CIM, que nao
apresentaram crescimento microbiano visivel, na superficie do agar Plate-Count. Em

seguida, as placas de Petri foram incubadas a 37°C e apo0s 24h, foi realizada a
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contagem das coldnias crescidas na superficie do agar.%® °* A concentracéo de
substancia capaz de provocar um crescimento microbiano na superficie do agar <

0,1% do in6culo inicial, foi considerada a CBM.

3.4.2 Ensaios de citotoxicidade

A determinagdo do potencial citotoxico foi realizada em colaboragcdo com a
Profa. Dra. Claudia do O Pessoa, no Departamento de Farmacologia da Faculdade de
Medicina da UFC, através do método do MTT. As linhagens tumorais utilizadas, SF-
295 (glioblastoma - humano), PC3 (préstata) e HCT-116 (col6on) foram cedidas pelo
Instituto Nacional do Céancer (EUA), tendo sido cultivadas em meio RPMI 1640,
suplementados com 10 % de soro fetal bovino e 1 % de antibiéticos, mantidas em
estufa a 37 °C e atmosfera contendo 5% de CO2. As amostras foram diluidas em agua
Milli-Q. As amostras foram testadas na concentracao de 5 pug/mL. Para determinacéo
da Clso, as amostras foram testadas em concentracbes crescentes em diluicdo

seriada.

Andlise de citotoxicidade pelo método do MTT vem sendo utilizada no
programa de screening do National Cancer Institute dos Estados Unidos (NCI), que
testa mais de 10.000 amostras a cada ano (SKEHAN et al., 1990). E um método
rapido, sensivel e barato. Foi descrita primeiramente por Mosman (1983), tendo a
capacidade de analisar a viabilidade e o estado metabélico da célula. E uma analise
colorimétrica baseada na conversdo do sal 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-
brometo de tetrazolium (MTT) em azul de formazan, a partir de enzimas mitocondriais
presentes somente nas células metabolicamente ativas. O estudo citotéxico pelo
método do MTT permite definir facilmente a citotoxicidade, mas ndo o mecanismo de
acdo (BERRIDGE et al., 1996). As células foram plaqueadas na concentracao de 0,1
x 10° células por mL para as linhagens de PC-3 e SF-295, e 0,7 x 10° células por mL
para a linhagem HCT-116. As placas foram incubadas por 72 horas em estufa a 5%
de COza 37°C. Ao término deste, as mesmas foram centrifugadas e o sobrenadante,
removido. Em seguida, foram adicionados 150 pL da solucdo de MTT (sal de
tetrazolium), e as placas foram incubadas por 3h. A absorbancia foi lida ap6s
dissolugéo do precipitado com 150 pL de DMSO puro em espectrofotdmetro de placa
a 595nm.
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3.4.2.1 Teste de concentracdo Unica

As amostras foram avaliadas, nas quatro linhagens supracitadas, em
concentracdo maxima de 5 ug mL1. Os compostos que apresentaram percentuais de
inibicdo maior que 75% em pelo menos duas das trés linhagens testadas, seguiram
para a determinacao da ICso.

3.4.2.2 Determinacéo da ICsp

As amostras previamente selecionadas, foram testadas em curva de diluicao

seriada fator dois, onde a maior concentracéo testada foi 5 pug mL.

3.4.2.1 Andlise Estatistica

Os percentuais de inibicdo por concentragdo foram analisados segundo a
média + desvio padrdo da média (DP) da porcentagem de inibicdo do crescimento

celular usando o programa GraphPad Prism 5 em todas as concentracdes testadas.

3.5 DFT e TD-DFT

Os calculos computacionais foram desenvolvidos junto ao Centro Nacional de
Processamento de Alto Desempenho, CENAPAD, instalado na Universidade Federal
do Ceara, pelo colaborador Prof. Dr. Tercio de Freitas Paulo.

As otimizacdes geométricas foram conduzidas utilizando-se da Teoria do
Funcional da Densidade (DFT) implementada no pacote de bases do Software
Gaussian09 (Gaussian Inc, Wallingford, CT).%® As distancias de ligacdo e frequéncias
vibracionais foram previstas com a utilizacdo do funcional hibrido B3LYP (restrito ou
irrestrito, dependendo das espécies). Este funcional usa uma combinacéo do funcional
de troca de 03 parametros de Becke, B3, com o funcional de correlacdo com correcdes
de gradiente fornecidas através dos estudos de Lee, Yang e Parr (LYP).%¢ Os elétrons
de caroco (eletrons core) - 1s até 4f - foram descritos pelo Los Alamos National
Laboratory, através da utilizacdo da funcdo de base de pseudo-potencial de nucleo
efetivo do tipo duplo-ZETA; (LANL2DZ),°” cuja aplicacdo serviu para otimizar e
descrever o atomo de Ru. Para a caracterizacao dos outros atomos (C, H, N, O, F, S,
Cl, Br e F) utilizou-se a funcéo de base conjunto de base 6-31G(d).

A analise vibracional foi realizada quando nenhuma frequéncia imaginaria foi

encontrada, indicando que as geometrias optimizadas foram em um minimo da
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superficie de energia potencial. Os espectros IR foram gerados pelo programa
GaussView usando uma largura de banda de 5 cm. Baseado nas geometrias de
equilibrio nos estados fundamental e excitado, a teoria do funcional da densidade
dependente do tempo (TD-DFT) foi aplicada para investigar as propriedades

eletrbnicas do estado excitado dos compostos.

As energias das excitacles verticais foram determinadas por time-dependent
density functional theory protocol (TDDFT) usando também o funcional B3LYP e o
conjunto misto de bases supracitado. Foi utilizado o modelo de solvatagdo continuo
"polarizable continuum model" (PCM),%® considerando a constante dielétrica do
metanol, para simular o efeito do solvente. As informacdes sobre energia e
contribuicdo das transi¢des, energia e a contribuicdo dos atomos dos orbitais foram

analisadas usando os programas Gausssum 3,0°° e multiwfn.19°

3.6 Construcao das placas de LEDs para os ensaios fotoquimicos

Para a realizacédo dos ensaios fotoquimicos de liberacdo de CO e 0s ensaios
de atividade biolégica sob fotdlise, foi necessario a confeccéo de dois sistemas para
fotoirradiacdo utilizando LEDs de alto brilho de 5 mm. Nesse contexto, foram
montados dois sistemas de fotoirradiagéo de baixo custo, sendo que um deles foi
aplicado aos ensaios realizados em cubetas de quartzo enquanto o outro para 0s

ensaios de atividade biolégica que utilizam placas de 96 pocos.

Todos os LEDs empregados para a confeccdo das placas apresentavam
tamanho de 5 mm, alto brilho e possuiam procedéncia chinesa, tendo sido adquiridos
através do site “Aliexpress”, cujas especificacdes encontram-se listadas na Tabela 2.
Os LEDs tiveram os seus comprimentos de onda de emissao avaliados com um
espectrofotometro Ocean Optics USB2000 (Ocean Optics), a fim de determinar com
maior precisdo a faixa de energia em que as amostras estariam sendo irradiadas

Figura 7.
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Tabela 2- Valores de tenséo suportados, corrente, comprimento de onda e poténcia

luminosa para as diferentes cores de LEDs.

LEDs
Tensio Comprimento Poténcia
Cor do LED em Volts COEE de onda luminosa
W) (mA) (hm) (MCD)
1,8-2,1 20 600-656 2500-3000
Amarelo 1,8-2,1 20 570-614 1500-2000
_ 2,5-3,0 20 485-570 15000-18000
2,5-3,0 20 430-485 6000-8000
Branco 2,5-3,0 20 425-690 12000-14000
UV ( Roxo) 3,0-3,7 20 380-420 300-400

Fonte: Elaborada pelo autor.

Figura 7 - Espectros de emissao dos LEDs utilizados.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

O sistema de fotoirradiagdo montado para a realizagdo dos ensaios de
atividade biolégica foi confeccionado em placas de 96 pocos (Figura 8), a fim de que
nos ensaios biolégicos fosse possivel irradiar cada poc¢o individualmente. Dessa
maneira, foi soldado um LED em cada poc¢o da placa, sendo que a cada linha, um

conjunto de quatro LEDs foram soldados em série.

A este conjunto foi acoplado uma resisténcia, tanto para limitar a tenséo e
adequa-la a cada tipo de LED utilizado, uma vez que alguns possuem voltagens

diferenciadas, quanto para restringir a corrente em 15 mA (Figura 9). Com isso evitar
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a ocorréncia de um superaquecimento do sistema e consequente interferéncias nos

ensaios.

O valor adequado da resisténcia para cada tipo de LED foi calculado através
da Lei de Ohm (R = (Valimentaggo - Vied) / |, oOnde: R € a resisténcia em ohms do resistor
adequado para o LED; Vaimentagao € a tensdo em volts da fonte de alimentacéo utilizada
nos LEDSs; Vied é a tensdo em volts do LED (Tabela 2) e | € a corrente do LED em

amperes (foi utilizado 15 mA).

As placas foram seladas e alimentadas com uma fonte de 12V, com excecéo

da placa que possuia LEDs UV, sendo esta alimentada com uma fonte de 18,5V.

Figura 8 - Placas de LEDs de 96 pocos, nas cores: vermelho (A), amarelo (B), verde
(C), azul (D), branco (E) e UV(F).
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Figura 9 - Esquema eletronico da placa de LEDs de 96 pocos (A) e placa de LEDs de
96 pocos (B).
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Os sistemas de fotoirradiacdo para solucbes em cubeta de quartzo foram
montados em placas de fenolite cobreada. A confeccdo das placas se deu pelo
método de transferéncia térmica, onde foram impressas as trilhas do circuito (Figura
10) em papel fotogréfico, utilizando-se uma impressora a laser. Em seguida, utilizou-
se um ferro de passar roupa, com temperatura alta o suficiente para transferir a tinta
do papel fotografico para a placa de fenolite cobreada, tomando cuidado para ndo

queimar o papel.

Apoés a etapa de transferéncia, as placas foram imersas em agua até que o
papel amolecesse, sendo em seguida retirado o papel cuidadosamente para nao
danificar o desenho das trilhas. As placas foram mergulhadas em uma solucao
comercial de percloreto de ferro (cloreto férrico), sendo corroidas, tomando bastante
cuidado para ndo exceder o tempo e corroer as trilhas do circuito impresso. Na
sequéncia, elas foram lavadas com bastante dgua para a remocdo de todo o

percloreto de ferro.

Na etapa seguinte, realizou-se uma limpeza com esponja de aco de uso
doméstico, uma lavagem com agua e secagem com papel toalha. Por ultimo, foram
feitos buracos com o auxilio de uma broca de 0,8 mm de didmetro, sendo
posteriormente estanhadas para prevencao de futuras corrosoes.

Figura 10 - Placa de circuito impresso dos LEDs para cubeta (A) e esquema da

soldagem dos componentes na placa (B).
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Apos a confeccao das placas de circuito impresso, os LEDs e os seus devidos
resistores foram soldados nas placas. As placas de LEDs resultantes foram entao
fixadas em uma base de madeira que continha uma cava para alocar a cubeta de

modo que ao final a distancia entre ela (aproximadamente 3mm para cada lado) e os
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LEDs fossem a mesma em todos os experimentos. Dentro da cava, adicionou-se fita

dupla face para melhorar a fixagdo da cubeta e prevenir possiveis acidentes.

Para os reatores azul e verde, utilizou-se duas placas com 24 LEDs,
totalizando 48 LEDs, Figura 11. Para o reator UV, optou-se pelo uso de apenas uma
placa contendo 24 LEDs, pois em virtude de sua grande energia, foi observada em
testes preliminares que as reac¢des ocorriam de maneira muito rapida quando duas

placas eram empregadas.

Figura 11 - Reatores de LEDs para cubetas, A= UV, B=Azul e C=Verde.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Para otimizar os reatores, pode-se opcionalmente adicionar um potenciémetro
de 1k ou 5 k de acordo com o esquema da Figura 12. Assim é possivel variar a
intensidade da luz emitida pelos LEDs.

Figura 12 - Esquema eletrénico do reator de LEDs com potenciémetro.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizagdo dos compostos do tipo NN-R e NN-R2

4.1.1 Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo

A espectrometria de massas de alta resolucdo (High Resolution Mass
Spectroscopy (HRMS)) € uma técnica para determinacdo estrutural bastante utilizada
em moléculas organicas e inorganicas. Esta técnica foi uma importante ferramenta
utiizada para a elucidacdo das estruturas dos complexos aqui estudados,
particularmente devido ao tipico perfil isotopico do ruténio, que apresenta uma riqueza
de is6topos, com a existéncia de sete is6topos para este atomo metalico (Figura 13).
Devido suas abundéancias isotOpicas naturais serem bastante diversificadas,
funcionam como uma “impressao digital” dos sinais, fazendo com que os espectros
de massas dos complexos de ruténio apresentem uma distribuicéo isotopica bastante

caracteristica e de facil caracterizacao.

Figura 13 - Espectro de massas tedrico para o ion Ru*.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

A espectrometria de massas de alta resolucao (ESI-MS) foi utiliza para auxiliar
na caracterizacdo dos complexos Ru-NN-F, Ru-NN-Br e Ru-NN-Met da série 1
dissolvidos em acetonitrila (ACN). Para reforgar as atribuicdes foram calculados os
espectros tedricos para os fragmentos, com base nas estruturas atribuidas aos sinais

registrados nos espectros experimentais, sendo observado uma boa concordancia
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tanto nos valores de massa registrado para os fragmentos, quanto no perfil isotopico

de cada fragmento, resultante da riqueza isotépica do ruténio.

Os espectros de massas para os complexos Ru-NN-Met e Ru-NN-F em
acetonitrila (Figura 14 e Figura 15), apresentaram apenas dois fragmentos cada, que
por sua vez, exibiram perfil isotopico tipico de complexos metalicos contendo o atomo
de ruténio. Infelizmente, para esses complexos nao foi observado a presenca do ion
molecular intacto, que deveria apresentar m/z tedrico em 722,0524u e 718,0774u para
NN-F e Ru-NN-Met, respectivamente. Todavia, 0s picos base registrados para estes
complexos foram resultantes da substituicdo de um dos ligantes cloretos por uma
molécula do solvente acetonitrila para Ru-NN-F (exp.: 728,1096u e teor.: 728,1101u)
e Ru-NN-Met (exp.: 724,1348u e teor.: 724,1351u). Este resultado pode ser explicado
pelo fato destes complexos serem moléculas neutras (ndo detectadas), que possuem
alto efeito trans labilizante exercido pelo ligante dppb por meio de seu atomo de fésforo
sobre o ligante cloreto, que se encontra em posi¢éo trans. Desta forma, possibilitando
que o ligante cloreto seja substituido por uma molécula de solvente, no caso
acetonitrila, assim ndo sendo observado os complexos intactos contendo dois
cloretos. O segundo fragmento registrado, apresentou m/z 687,0832u (tedrico =
687,0835u) para o complexo Ru-NN-F e 683,1082u (te6rico = 683,1086u) para o
complexo Ru-NN-Met, atribuidos a uma espécie pentacoordenada formada durante a

medida, resultante da saida do ligante Cl- da esfera de coordenacéao.
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Figura 14 - Espectros de massas de alta resolugcdo com ionizacéo por “electrospray”
(ESI-MS) para o complexo cis-[RuCl2(dppb)(NN-F)] em acetonitrila (A) e simulado (B).
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 15 - Espectros de massas de alta resolugcdo com ionizacéo por “electrospray”

(ESI-MS) para o complexo cis-[RuClz(dppb)(NN-Met)] em acetonitrila (A) e simulado
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Fonte: Elaborada pelo autor.

O espectro de massas de alta resolucao (ESI-MS) para o complexo Ru-NN-

Br foi obtido (Figura 16), e além de apresentar o perfil isotdpico tipico de complexos

metélicos contendo o atomo de ruténio, exibiu um perfil de fragmentagdo mais

detalhado em sinais, comparativamente aos complexos anteriores. Provavelmente,

esse comportamento se deve ao substituinte Br ser um bom grupo abandonador,

consequéncia de seu tamanho e eletronegatividade, aumentando assim as possiveis
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fragmentacdes. O espectro teorico para este complexo (Figura 16) foi montado com

base nas propostas de atribuicdes para os fragmentos, levando em consideracao os

valores de massa experimentais obtidos.

Figura 16 - Espectros de massas de alta resolugcdo com ionizacéo por “electrospray”

(ESI-MS) para o complexo cis-[RuClz(dppb)(NN-Br)] em acetonitrila (A) e simulado
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Partindo do espectro de massas do complexo Ru-NN-Br em acetonitrila,
juntamente com os resultados tedricos, foi possivel atribuir os sinais e montar a Tabela
3, em gque podemos observar que o pico base com m/z de 790,0284u (Teorico =
790,0311u) foi atribuido a coordenacao do solvente acetonitrila substituindo um dos
ligantes cloretos, assim como observado no caso dos compostos anteriores contendo
os ligantes NN-F e NN-Met. O sinal com m/z igual a 749,0015u (Teérico = 749,0014u)
foi atribuido a espécie pentacoordenada resultante da perda de um ion cloreto, e 0
sinal com valor de m/z 710,1192u (Teodrico = 710,1195u) foi atribuido a perda do
substituinte bromo do ligante NN-Br do pico base. Os sinais com valores de m/z
669,0925u (Tedrico = 669,0929u) e 645,0926u (Tedrico = 645,0929u) foram
atribuidos, respectivamente, as espécies formadas pela perda do solvente acetonitrila
do fragmento com m/z 710,1192u e pela quebra do anel do ligante NN-Br, do sinal
com m/z 645,0926u.

Tabela 3 - Valores de m/z (M/Z c =calculado e M/Z ex=experimental) e atribuicbes com
seus respectivos erros para o complexo Ru-NN-Br. (continua)

Notagao/Férmula Estrutura M/Z c M/Z ex Erro (ppm)
B Br 4+
[M - CI + ACNJ* Db | : i 790,0279 790,0284 0,63
<: :>— N\

[M - CIJ* ©‘§,R| N 749,0014 749,0015 0,13

[M-Cl+ACN -Br + ©'2P,R:‘"“ 7101195 710,1192 0,42
P NS

o s

M - Cl-Br + H]* Ru” 669,0929 669,0925 0,60
[ A=
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Tabela 3 - Valores de m/z (M/Z c =calculado e M/Z ex=experimental) e atribuicdes com
seus respectivos erros para o complexo Ru-NN-Br. (concluséo)

Notagdo/Férmula Estrutura M/Z c M/Z ex Erro (ppm)
B 1+
@ HNﬁ\ny
[M - Cl- Br- Cz +H]* Zp,Rl e 645,0929 645,0926 0,62
2 @—é (|:I ’ ’ ’

Fonte: Elaborada pelo autor.

4.1.2 Ressonancia Magnética Nuclear de 3P {*H}

4.1.2.1 Aspectos teoricos sobre RMN de 31p

O nucleo de fésforo apresenta caracteristicas fisicas como raio e massa muito
maiores que o nucleo de hidrogénio. Nos espectros de RMN a frequéncia efetiva
sentida pelo ndcleo (v) € menor que o campo magnético aplicado (Bo), devido a
circulacdo de elétrons ocasionar o surgimento de um campo magnético que se opde
ao campo aplicado, gerando um efeito chamado de blindagem (o), fazendo com que
nacleos em ambientes quimicos diferentes possuam diferentes blindagens
acarretando uma diferenca na frequéncia de observacdo do sinal (deslocamento

quimico (8)) (Equagao 1).10% 102
L = (y/2m).Bo(1 - o) (1)

De acordo com uma das abordagens mais aceitas para deslocamentos
guimicos de atomos pesados, o deslocamento quimico para estes tipos de atomos, é
resultante do somatorio de duas contribuicdes, uma contribuicdo de blindagem
diamagnética, (cd) e uma contribuicdo paramagnética, (op).1°®> A diferenca no
deslocamento quimico, entre dois sinais de dois atomos do mesmo nucleo, é
resultante da diferenca nas constantes de blindagem (o) dos nucleos que originam os
sinais. Em geral, o principal contribuinte para o deslocamento quimico de atomos
pesados vem do termo paramagnético.'®® O termo paramagnético é dependente da
densidade de elétrons envolvidos nas ligacdes entre o nucleo estudado (fésforo) com
outros nucleos, geometria e hibridizacao dos orbitais p e d. Embora esta teoria consiga
responder por grandes tendéncias nos deslocamentos quimicos de atomos pesados,

poucas variacdes sao reproduzidas, sendo relatado que alguns valores de
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deslocamento quimico para 3!P estdo correlacionados simplesmente com as
densidades de elétrons no fosforo. Na tentativa de unificar uma teoria para os
deslocamentos quimicos de 3!P “Letcher e Van Wazer” utilizaram a mecanica-quantica
para demonstrar os fatores que dominam as mudangas no deslocamento quimico do
nucledo de 3P, mostrado pela Equacdo 2: sendo Axx a diferenca de
eletronegatividade na ligagdo P-X, Anq, € a variagdo na sobreposicao de elétrons-,
AB a variacdo no angulo das ligacdes-o, C, k e A sdo constantes.0t 103
A8 = -CAxx + KAnm + AAO 2)

Em resumo, os valores de deslocamento quimico do 3'P sdo resultantes do
ambiente quimico em torno do 4tomo de fosforo, o qual esté intimamente relacionado
a sua estrutura molecular, dependendo principalmente do angulo de ligacao,
eletronegatividade dos substituintes, densidade eletrénica do fosforo, caracter de
ligagc&o-T1r dos substituintes, incluindo sua estereoquimica. Como o nucleo defosforo é
bastante versatil e diversificado do ponto de vista estrutural, e aos fatores
mencionados, que afetam o deslocamento quimico deste nucleo, o fosforo apresenta
uma faixa de deslocamento quimico extremamente ampla e sensivel, variando
geralmente de -400 a 600 ppm (Figura 17),10% 102,104,105 tgrnando a técnica de
ressonancia magnética de 3P {*H} uma étima ferramenta para a caracterizacédo de

complexos contendo ligantes fosfinicos.
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Figura 17 - Faixa de deslocamento quimico para as diferentes espécies coordenadas
de 3'P.
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Fonte: Adaptado da referéncia 105.

4.1.2.2 Caracterizacao dos complexos contendo os ligantes NN-R e NN-R2 por RMN
de 3P {1H}

A técnica de ressonancia magnética de 3P {*H} é uma potente ferramenta
utilizada na caracterizacéo de complexos fosfinicos de ruténio, sendo capaz de trazer
informagdes importantes sobre estrutura e geometria dos complexos, isso é possivel

devido a sensibilidade dos nucleos de fosforos as suas vizinhancas, discutidas na
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sessdao anterior, fazendo com que os atomos de fosforo do ligante dppb apresentem
deslocamentos quimicos caracteristicos e distintos para cada nucleo de fosforo no
composto. Além disso, também pode fornecer informagdes relacionadas a pureza do
composto, sendo inclusive possivel quantificar impurezas que contenham fosforo em
suas estruturas. Partindo deste principio, foi utilizado esta técnica para caracterizar e

avaliar a pureza dos complexos preparados.

Para os compostos do tipo NN-R existe a possibilidade de outro tipo de
isomeria além do isomerismo cis e trans, que surge da assimetria dos ligante NN-R,
sendo possivel a sua coordenacdo em duas posicdes espaciais diferentes,
ocasionando a formacdo de dois complexos muito semelhantes, cujos nucleos de
fosforo sé@o bastante similares. Porém, apresentam uma pequena diferenca devido a
posicdo com que o ligante NN-R se coordena (Figura 18), acarretando na formacao
de isbBmeros geométricos, ocasionando o surgimento de outros sinais no espectro de
RMN de 3!P {*H}.1% Este fendmeno nao é observado para os complexos do tipo NN-

R2, devido serem simétricos.

Figura 18 - Estruturas dos dois isbmeros constitucionais gerados pela coordenacao

dos ligantes assimétricos NN-R.
R
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Cl

O espectro de RMN 3P {*H} dos complexos da série 1 (cis-[RuCl2(dppb)(NN-
R)] e cis-[RuClz(dppb)(NN-R2)] ) em CH2Cl2 a 60 MHz (Figura 19) apresentaram dois
dubletos, um na regido entre 20 e 30 ppm e o outro na regiao entre 30 e 40 ppm,
referentes aos dois nucleos de fosforos do ligante dppb, indicando que a vizinhanga
guimica destes atomos sao diferentes, constatando consequentemente a existéncia

do isbmero cis. Atribui-se os sinais em menores deslocamentos quimicos, mais
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protegidos, aos nucleos de fosforo que se encontra trans ao atomo de nitrogénio dos
ligantes NN-R ou NN-R2, os sinais em maiores valores de deslocamentos quimicos,
mais desprotegidos, foram atribuidos aos nucleos de fosforo trans ao atomo de cloro.
107,108 O ligante cloreto trata-se de um ligante do tipo doador de elétrons, enquanto os
ligantes NN-R e NN-R2 apresentam um forte carater 1r-retirador de elétrons. Desta
forma, sabe-se que atomos de fosforo trans a ligantes 1r-aceptores sédo deslocados
para campos bem mais altos, causando a protecdo destes ndcleos, por outro lado
atomos de fosforo trans a ligantes 1m-doadores causam a sua desprotecao.
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Figura 19 - Comparacgdo dos Espectro de RMN de 3'P{*H} dos complexos do tipo
cis-[RuClz2(dppb)(NN-R)] e cis-[RuClz(dppb)(NN-R2)] em CH2Cl2 a 60 MHz, calibrados

com acido fosférico.
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Fonte: Elaborada pelo autor.



61

Uma importante correlacéo foi observada entre os valores de comprimento de
ligacdo Ru-P (tedricos) e os valores de 4 dos nucleos de fésforos trans ao ligante NN,
em que podemos observar uma dependéncia do deslocamento quimico em funcéo do
substituinte, resultando em um comportamento linear (Figura 20). Vale ressaltar que
essa andlise s6 foi possivel, porque nestes compostos nao foram realizadas
alteracbes na estrutura do complexo, ndo sendo alterados ligantes ligados
diretamente ao centro metalico, que afetariam a Ru-P, sendo alterado somente a

densidade eletrénica 1 do ligante NN, por meio dos substituintes R.

Figura 20 - Correlacéo dos valores de deslocamento quimico de 3'P (fosforo trans ao
ligante NN) com o parametro de Hammettcom o-para (A), correlagéo dos valores de
deslocamento quimico de 3!P versus comprimento de ligacdo Ru-P calculados para

0s complexos da série 1.

(A) 28,5 RZ:[]’QG (B} 2,440 1

27,0 1

2,435 1
25,51

8, ppm

24,04 2,430 -

Comprimento da ligacio Ru-P, A

22,51

T T T
-0,2 0,0 0.2 04 0,6 0.8

Constante de Hammett (c-para)

Fonte: Elaborada pelo autor.

Na Tabela 4 podemos evidenciar que o comprimento da ligagédo Ru-P para os
complexos da série 1, se correlacionam com o substituinte R dos ligantes NN. Sendo
observado que, quanto maior for o carater retirador de densidade eletronica do
substituinte, maior serd o comprimento da ligacdo Ru-P. O aumento do carater TI-
aceptor do ligante quinona resulta em uma menor densidade eletrénica no centro
metalico, este por sua vez tera menos densidade eletrénica 1T disponivel para realizar
outras ligagdes 1, resultando em uma menor densidade eletrénica 1 do ruténio sobre
0 nucleo de fosforo por meio de retrodoacdo. Como foi descrito anteriormente na

secdo sobre RMN de 3!P, a densidade eletrénica T € um dos fatores que afetam o
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deslocamento quimico do 3P, sendo assim os valores de deslocamento quimico
encontrados e os valores de comprimentos de ligacdo Ru-P encontram-se
consistentes sugerindo que os estudos tedricos conseguem descrever razoavelmente

as tendéncias dos comprimentos de ligagdo Ru-P.

Tabela 4 - Valores de comprimento de ligacao tedricos Pt-Ru (fosforo trans ao ligante

NN) e Pc-Ru (fosforo cis ao ligante NN) para os complexos da série 1.

composto Pt-Ru Pc-Ru
Ru-NN-Dmet 2,42639 2,39321
Ru-NN-Met 2,42905 2,39557
Ru-NN-F 2,43411 2,40017
Ru-NN 2,43197 2,39956
Ru-NN-Br 2,43503 2,40444
Ru-NN-COOH 2,43609 2,41111
Ru-NN-NO2 2,43853 2,41993

Fonte: Elaborada pelo autor.

De acordo com o que foi discutido anteriormente, os complexos do tipo NN-R
apresentam isébmeros constitucionais, este fenébmeno pode ser observado claramente
ao analisarmos os espectros de RMN de 3P dos complexos Ru-NN-Br, Ru-NN-F, Ru-
NN-CHs, e Ru-NN-COOH a 400MHz (Figuras 21-24), sendo observado um
alargamento dos dupletos referentes aos fésforos ou até mesmo um desdobramento
dos mesmos. Este fenbmeno € quase imperceptivel para os complexos Ru-NN-Met e
Ru-NN-Br realizados a 60MHz (Figura 19), porém os espectros de RMN obtidos a
400MHz nédo deixam davidas quanto a ocorréncia deste tipo de isomeria. Tendo sido
observado em todos os complexos do tipo Ru-NN-R dois pares de dupletos para cada
“tipo” de nucleo de fésforo, com excegcdao do complexo Ru-NN-COOH sendo
observado mais de dois sinais para cada fésforo. Todos sendo atribuidos a pelo

menos um par de cada isbmero geométrico cis.
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Figura 21 - Espectro de RMN de 3P {*H} do complexo cis-[RuClz2(dppb)(NN-Br)] em
CDClIs obtido a 400 MHz.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
Figura 22 - Espectro de RMN de 3!P {H} do complexo cis-[RuClz(dppb)(NN-F)] em

CDCl3 a 400MHz.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 23 - Espectro de RMN de 3P {{H} do complexo cis-[RuClz2(dppb)(NN-Met)] em
CDClsz a 400MHz.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Figura 24 - Espectro de RMN de 3'P {*H} do complexo cis-[RuClz2(dppb)(NN-COOH)]
em CDCIs a 400MHz.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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O espectro RMN do complexo NN-COOH a 400MHz, mostrou-se bastante
interessante com expressivas diferencas dos demais complexos da mesma série.
Assim, como no caso dos complexos contendo os ligantes NN-R, para este complexo
também foi observado o desdobramento dos sinais de fosforo no espectro a 400MHz
(Figura 24), confirmando a existéncia de isbmeros decorrentes da forma com que o
ligante NN-COOH se coordena. Entretanto, seriam esperados apenas 4 sinais, sendo
um par para cada tipo de fésforo da amostra. Porém, foram observados 8 dupletos,
sendo 4 dupletos na regido caracteristica de fésforo trans ao ligante cloreto, dois deles
na regido de maior desprotecao do espectro e os outros dois ao lado direito formando
um sinal com aparéncia de um tripleto, vale ressaltar que a integracao relativa dos
sinais estdo de 1:1 sugerindo a inexisténcias de isdmeros trans. Os outros 4 sinais
caracteristicos de fésforo trans ao ligante NN-COOH encontram-se colapsados na
regido abaixo de 25 ppm, apresentando uma aparéncia de quarteto. O surgimento de
um maior numero de sinais pode ser explicado por uma possivel dimerizacédo de dois
complexos por meio do ligante NN-COOH, tendo em vista que os espectros de RMN
de 3P sdo tomados em solucbes bastante concentradas, tornando possivel que
ocorra uma dimerizacdo do complexo por meio do substituinte acido carboxilico do
anel do ligante NN-COOH (Figura 25) Outra explicacdo para a ocorréncia desse
fendmeno observado seria uma possivel desprotonacao do ligante NN-COOH durante
a etapa de sintese e parte do complexo tenha sido isolado na forma NN-COONa.
Estudos de caracterizacdo por RMN mostram que o ligante dppbts (1,2-Bis[di(m-
sodiosulfonatofenil)fosfino]butano) apresenta o espectro de RMN deste ligante
dependente do pH (Anexo E). Existe ainda uma terceira possibilidade para este caso,
que seria uma possivel reacdo de esterificacdo, entre o grupo acido do ligante NN-
COONH e o solvente utilizado na sintese (MeOH). Uma vez que na solucdo analisada
por RMN, se um dos casos citados acima ocorrer teremos uma situagao que seriam

esperados o dobro de sinais.



Figura 25 - Possiveis espécies formadas a partir do complexo Ru-NN-COOH.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

66



67

4.1.3 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

As andlises dos espectros vibracionais na regido do infravermelho para os
complexos da série 1, (cis-[RuClz(dppb)(NN-R)] e cis-[RuClz(dppb)(NN-Rz2)], foram
analisadas e discutidas em conjunto com os dados computacionais, a fim de fornecer
um maior suporte para as atribuicdes. Neste trabalho, utilizou-se o método de teoria
do funcional da densidade (DFT) para a otimizacdo das geometrias dos complexos e

para a obtenc&o dos seus respectivos espectros vibracionais teoéricos.

A comparacao dos espectros vibracionais teéricos e experimentais para todos
0s compostos da série 1 indica uma boa concordancia entre os valores experimentais
e aqueles previstos por DFT (Figura 26). Todavia, observa-se pequenas discrepancias
entre os valores tedricos e experimentais nas intensidades e nas frequéncias das
bandas. Essas discrepancias de valores sdo esperadas, uma vez que 0S espectros
tedricos sdo calculados para as espécies isoladas no vacuo. Por outro lado, as
frequéncias das bandas observadas nos espectros de FTIR experimentais dos
complexos solidos dispersos em pastilha de KBr podem sofrer influéncia de interagcfes

intermoleculares que sé&o desconsideradas nas simulagdes computacionais.
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Figura 26- Espectros de IR Experimentais para os complexos da série 1 dispersos em

pastilha de KBr (preto,) e tedricos (vermelho) para os complexos isolados no vacuo.
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Fonte: Elaborada pelo autor.



69

A analise dos espectros vibracionais na regido do infravermelho, experimental
e tedricos, para os complexos da série 1, demostrou que todos estes complexos
apresentaram as bandas caracteristicas de complexos fosfinicos de ruténio e dos
ligantes NN-R ou NN-R2 (Tabela 5) sustentando que os ligantes do tipo NN e o dppb

encontram-se coordenados ao centro metalico.109 110

Tabela 5 - Atribuicdo dos principais modos vibracionais para os complexos da série 1,
(Experimental/DFT).

Complexos Ru-NN-R, Frequéncia/ cm* (Exp/DFT) Atribuicdes
R=F | R=Br |[R=cooH| R= | R=Dmet |R=NO;
Met
3426/ | 3421/ 3426/ | 3433/ 3437/ 3439/ N
3431 | 3432 3424 | 3424 3431 3423 v
3252/ | 3251/ 3250/ | 3250/ 3256/ 3254/ )
3169 | 3172 3162 3166 3161 3168 v
3052/ | 3052/ 2024/ | 2923 2016/ 2021/ Chs
3005 | 3006 2997 2997 2998 2997 V(CHz
1714/
1818 v(C=0)
1430/
e v(COO)
1618, | 1621, 1633, | 1613, 1625,
1520/ | 1521/ 1520/ | 1522/ | 1631, 1517/ | 1546/ (N + CO)
1595, | 1664, 1687, | 1611, | 1611, 1554 | 1644, | Y
1500 | 1572 1541 1558 1565
1434, | 1433, 1451,
1217/ | 1215/ 1260/ | 1433/ 1435/ 1435/
1463, | 1468, | 1468e | 1461 1469 1459 | V(CC)*B(CH)
1231 | 1233 1223
1338/
1282 v(NO)
1364
1363/ 1346/
1331 1383 8(CHs)
1095/ | 1094/ 1090 1091/ 1095/ 1069/ oo
1102 | 1104 1099 1102 1101 1085 v(PC)
746, 741,
g:lz,;/ gg;’} 744,694, | 696, | 742,694, | 700
oo > 515, 515/ 520/ 515/ oh
g | S| 750,700 | 750, | 754,705, | 752, v(CH)
il I 515 704, 534 702.
531 520
507/ | 500/ 497 500/ 497 500/ (RuP)
500 505 500 507 505 505 v

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Em todos os compostos da série, observa-se a presenca dos modos
vibracionais caracteristicos do ligante dppb coordenado ao Ru: v(Ru-P) em ~ 500 cm-
1 y(CH) em ~700 e 530 cm? e v(CH) em ~3000 e 3250 cm™®. Também foram
evidenciados os modos vibracionais especificos do substituinte R dos ligantes NN,
como v(C=0) e v(COO") do ligante NN-COOH em 1714 e 1430 cm™, v(NO) do ligante
NN-NO2 em 1338 cm™ e §(CHs) dos ligantes NN-Met e NN-Dmet em 1363 cm™.

4.1.4 Espectroscopia Eletronica na Regido do Ultravioleta-Visivel

A espectroscopia de absorc¢ao eletronica na regido do UV-vis foi utilizada em
conjunto com a teoria do funcional da densidade dependente do tempo (TD-DFT) para
tornar possivel fazer uma analise mais detalhada da composi¢céo das bandas de maior
interesse dos complexos da série 1, bem como validar a atribuicdo destas bandas.
Com estas andlises foi possivel descrever eficientemente as medidas das
contribuicbes das superposi¢coes de orbitais do metal e dos ligantes deduzidas por
Mulliken, resultando em um perfil espectral com valores de Amax préximos aos valores
experimentais, sugerindo novamente que as bases utilizadas nos calculos foram
capazes de descrever satisfatoriamente a estrutura eletrénica dos compostos aqui
discutidos. Estes estudos forneceram informacfes importantes a respeito das
contribuicdes dos orbitais moleculares (OM) e das propriedades do estado excitado
dos complexos estudados. Assim, tornou possivel extrair informac¢des importantes
sobre a natureza das transicOes eletrdnicas, auxiliando na interpretacdo do
comportamento espectroscopico dos complexos e suas implicacdes na reatividade

destes compostos.
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Figura 27 - Diagramas de energia dos orbitais moleculares selecionados (OMs), em

funcado do substituinte R, para os complexos da série 1.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Foi realizado uma analise dos diagramas de energia para os complexos da
sériel e para o complexo contendo o ligante NN sem substituinte no anel (Figura 27),
onde pode-se observar uma variagcdo da diferenca de energia entre os orbitais de
fronteira HOMO e LUMO (gap), sugerindo que o grupo substituinte R do anel dos
ligantes NN-R e NN-R2 possuem uma influéncia bastante significativa nos niveis de
energia de tais orbitais. Os estudos indicaram que 0s substituintes contendo grupos
com caréater retirador de elétrons, como os grupos NO2 e COOH, possuem a tendéncia
de acarretar uma diminuicdo do valor de AE entre HOMO e LUMO dos complexos,
diminuindo assim, a energia das transicdes eletrbnicas. Por outro lado, o0s
substituintes contendo grupos doadores, como o grupo CHs, acarretam num aumento
do valor de AE, ocasionando um aumento na energia desta transi¢do. Esta variagao
de energia é observada claramente nos espectros experimentais de UV-vis para estes
complexos (Figura 28 (A)), sendo que em todos os compostos contendo os ligantes
do tipo NN-R e NN-R:2 apresentaram variacdo nos valores de Amax da transicédo

eletrbnica na regido do visivel TCML (transferéncia de carga metal-ligante).
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Figura 28 — Efeito do substituinte R nos espectros de UV-vis para os complexos da
série 1 em metanol (A). Gréafico do parametro de Hammett o-para versus Amax
Experimental (tridangulos verdes) e Amax Teorico (circulos azuis) para os complexos da
série 1(B).
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Fonte: Elaborada pelo autor.

O composto Ru-NN-NO: foi 0 que apresentou maior deslocamento de maximo
de absorcdo da banda TCML, com deslocamento batocrdmico de 33 nm quando
comparado ao complexo com menor valor de A para esta transicdo (Ru-NN-Dmet).
Estes deslocamentos observados nos espectros dos complexos tipo Ru-NN-R e Ru-
NN-R2 foram confirmados por TD-DFT, demonstrando que realmente os substituintes
do anel dos ligantes NN, possuem influéncia expressiva nas propriedades eletronicas
dos complexos formados. Similar fendmeno também foi observado nos
deslocamentos quimicos nos espectros de RMN de 3P {{H} dos compostos em

questao (Figura 19).

A fim de realizar um estudo mais detalhado sobre a influéncia dos grupos
substituintes no anel dos ligantes NN nos complexos estudados, foram preparados
gréaficos de correlacdo, na busca de identificar tendéncias lineares entre os parametros
de Hammet e as propriedades dos complexos. Curiosamente, foi observado uma boa
correlacdo com os valores de deslocamento quimico dos fésforos ou dos
comprimentos de onda (TCML) versus os efeitos eletrénicos provocados pelos grupos
substituintes previstos por Hammett, Figura 20 e Figura 28. Com exce¢ao do complexo

de referéncia “Ru-NN”, que nao apresenta grupos substituintes, os outros mostraram-
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se com boa correlacdo com respeito aos parametros de Hammett. Os parametros de
Hammett (Tabela 6) foram estabelecidos a partir de estudos da ioniza¢cdo de acidos
benzoicos meta ou para-substituidos em agua a 25 °C. Hammett demonstrou que
existia uma relacéo linear entre o logaritmo da constante de ionizagdo de acidos
benzoicos substituidos e o logaritmo da constante de ionizacédo do acido benzoico,
esta relacdo se da devido a mudancga na energia de ativagao, AG#, causada pela
adicdo dos substituintes ser diretamente proporcional as mudancas na Energia Livre
de Gibbs, AG. Entdo, Hammett utilizou seus estudos para criar uma equacéo
(Equagao de Hammett = LogKx = po + Log Ko) que mede a influéncia eletrénica de
um dado grupo substituinte, em qualquer molécula a que ele esta ligado ou em
qualquer reacdo quimica. Este parametro € a constante sigma, o, de sua equacgao.
Essa constante sofre influéncia da posi¢éo que o substituinte se encontra na molécula

e seus efeitos sdo aditivos. 11-114

Tabela 6- Parametros de Hammett: o-meta e o-para para 0s grupos substituintes: H,
CHs, F, Br, COOH e NO2.1!

Grupo ‘ o-meta | o-para
H 0,00 0,00
CHs -0,07 -0,17
F 0,34 0,06
Br 0,39 0,23
COOH** 0,37 0,45
NOy** 0,71 0,78

**indica que o grupo esta mais estericamente impedido.

Fonte: Adaptado da referéncia 111.

Essas correlacdes observadas com os parametros de Hammett, podem ser
justificadas pelos estudos de TD-DFT, em que se observa significativo efeito da
mudanca dos substituintes na energia de LUMO e HOMO (Figura 27). O aumento do
carater retirador de elétrons do substituinte acarreta uma maior estabilizacdo dos
orbitais moleculares dos complexos, principalmente de HOMO e LUMO, ocasionando
um abaixamento na diferenca de energia destes orbitais, levando a uma transicéao
eletrbnica em comprimentos de onda mais longo. Este efeito foi observado em todos
os compostos com excecdo do composto “Ru-NN”, cuja anel do ligante NN, nao
apresenta substituintes. Curiosamente, ao compararmos o0s valores de Amax de
absorcédo experimental e tedrico com a ordem de energia esperada pelos efeitos dos
substituintes previstos por Hammett (Figura 28), podemos observar que o complexo
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Ru-NN apresenta um desvio bem menos significativo, sugerindo que o método de TD-
DFT se mostrou mais efetivo para o planejamento de complexos. Levando em
consideracao este ser um método tedrico mais robusto e sofisticado, a anélise tedrica
do efeito dos substituintes acaba sendo uma opc¢éo interessante para a escolha inicial
de ligantes para o planejamento de novos complexos. Este efeito dos substituintes &
de fundamental importancia quanto ao planejamento de novas moléculas, podendo
ser utilizado para o planejamento de novos complexos com absorgdo mais proximas

da janela terapéutica melhorando a aplicacao para uso em terapia fotodinamica.

A andlise da composicao de orbitais moleculares selecionados (OMs) para 0s
compostos da série 1, indicou que os HOMO, HOMO-1 e HOMO-2, possuem uma
forte contribuicdo do 4&tomo de Ru (aproximadamente 50%), dos ligantes NN e dos
ligantes CI- para a sua composicao. Entretanto, os orbitais moleculares ocupados de
maior energia, HOMO-3, HOMO-4, e HOMO-5, apresentaram uma maior densidade
eletrdnica nos ligantes dppb, bqdi e CI(Figura 29). O LUMO € constituido
predominantemente pelo ligante bgdi e o &tomo de Ruténio, possuindo uma forte
contribuicdo dos ligantes NN (70%), e uma contribuicdo um pouco menor do atomo
de Ru. Do orbital molecular LUMO+1 ao LUMO+9 podemos observar uma composicao

predominantemente centrada no ligante dppb.



Figura 29 - Diagrama de energia para os orbitais dos complexos da série 1, com seus respectivos graficos de composicao dos seus

orbitais moleculares.
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Figura 29 - Diagrama de energia para os orbitais dos complexos da série 1, com seus respectivos graficos de composicao dos

seus orbitais moleculares. (continuagéo)
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Os espectros de absorcao eletrbnica para os complexos da série 1 em
metanol (Figura 30) apresentaram bandas nas regifes do ultravioleta e do visivel. As
bandas localizadas na regido do ultravioleta em torno de 220 e 300 nm podem ser
atribuidas a um somatorio de contribuicdes de transicbes que, em maioria, Sao
intraligantes dos ligantes fosfinicos, do ligante quinona e transi¢cdes envolvendo o
centro metdlico e o ligante dppb.1*® A regido de maior interesse do espectro eletronico
destes complexos é a regido do visivel, pois todos os complexos desta série
apresentam uma banda intensa e larga, iniciada em torno de 450 nm e chegando até
650 nm (dependendo do complexo) com um alto valor de coeficiente de absortividade
molar (¢ = 13 kmolL cm™) e com valores de A maximo variando de 513 a 557 nm,
dependendo dos efeitos doadores ou retiradores dos substituintes R, conforme
discutido anteriormente. Esta banda é bem caracteristica para sistemas contendo
complexos metdlicos contendo ligantes NN, 116 117 sendo atribuida a uma
transferéncia de carga do metal para o ligante (TCML) NN.'8 Segundo a literatura,
esta transicao eletrénica ocorre dos orbitais d semipreenchidos do ruténio para os
orbitais 1 vazios dos ligantes do tipo quinona. Essa atribuicdo é reforcada pelos
resultados de TD-DFT (Tabela 7) que indicam, que esta transi¢cao ocorre dos orbitais
HOMO-2 para 0 LUMO em todos os complexos da série. A andalise da composicéao do
HOMO-2, dos complexos (Figura 29 e Anexo D) indica que este possui um carater
ligante, d(Ru)-m(NN-R), com contribuicdo adicional de orbitais p dos cloretos. Ja o
LUMO possui maior contribuicdo de orbitais *-NN e com certa contribuicdo dos
orbitais d(Ru) constatando que realmente esta transicdo tem um forte carater de
TCML. Adicionalmente, outro resultado que da suporte a esta atribuicdo é a forca de
oscilador, pois este parametro é uma quantidade adimensional que representa a razédo
entre o coeficiente de absorcéo integrado observado e o calculado para um Gnico
elétron num poco de potencial harménico tridimensional, resultando em uma medida
da probabilidade para que uma dada transicdo eletrdnica ocorra.''°A forca de
oscilador pode ser relacionada ao coeficiente de absortividade molar, pois quanto
maior for a intensidade (absortividade molar) de uma transicéo eletrénica, mais o valor

da forca de oscilador se aproxima da unidade.
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Figura 30 - Espectros eletrbnicos experimentais (preto), tedricos (vermelho) e forca de oscilador (azul) para os complexos da série
1, Ru-NN-Dmet (A), Ru-NN-Met (B), Ru-NN(C), Ru-NN-F (D), Ru-NN-Br(E), Ru-NN-COOH(F) e Ru-NN-NO2(G).

(A) 5 0,20 (B) 5 0,15
4 4
- 0,15 = =
= - 0,102
3- T, 3- 5
=3 S 2
e 0,10 .2 - =
e g @ =
w 2 4 = 2 4 a
& S
- 0,05
- 0,05
14 14
N~
0 I S | - T r P v T v 0,00 0+ orp—y T r T ! T v 0,00
200 300 400 500 600 700 800 200 300 400 500 600 700 800
(C) Comprimento de onda, nm (D) Comprimento de onda, nm
5 0,15 s 0,15
4 4
T
Lo,10 S 0,10 =
3- = 3- o
-+ = >
[—} ] w
— ) 8 - =]
L P = L5
w = — :
21 5 & 2 :
- 0,05 S - 0,05 &
14 \ | 1
0 T T T T T T T 0,00 0 T . T T T T T T 0,00
200 300 400 500 600 700 800 200 300 _400 500 600 700 800

Comprimento de onda, nm Comprimento de onda, nm



79

Figura 30 - Espectros eletrbnicos experimentais (preto), tedricos (vermelho) e forca de oscilador (azul) para os complexos da série
1, Ru-NN-Dmet (A), Ru-NN-Met (B), Ru-NN(C), Ru-NN-F (D), Ru-NN-Br(E), Ru-NN-COOH(F) e Ru-NN-NO2(G). (continuagao)
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Tabela 7- Principais transicdes eletrbnicas obtidas por TD-DFT/B3LYP para os

complexos da série 1 em metanol (L=LUMO e H=HOMO), forca de oscilador (f) e suas

atribuicoes.
Aoer . S . -
R= (nm) f Maior contribuicao Tipo de transicao
519 | 0,129 H-2 —» L (81%) d(Ru)-11(NN) — 1*(NN)-d(Ru)
H 345 | 0,0349 H-15—L (60%), m(dppb)+TT(NN) — 1*(NN)-d(Ru)
261 | 0,0361 H-5-L+1 (27%) — T*(dppb)
223 | 0,0999 H-4—L+5 (19%) — T*(dppb)
515 | 0,1789 H-2—L (80%) d(Ru)-1r(NN) — 17*(NN)-d(Ru)
bmet 363 | 0033 H-10—L (68%) (dppb)— T*(NN)-d(Ru)
246 | 0,0999 H-7—L+1 (37%) (dppb)+1(NN) — 11*(dppb)
237 | 0,1661 H—L+12 (33%) d(Ru)-1r*(NN) — 1*(NN)
517 | 0,1551 H-2—L (80%) d(Ru)-r(NN) — *NN-d(Ru)
Met 340 | 0,0255 H-15—L (66%) d(Ru)-o(dppb)-p(CI") — T*NN-d(Ru)
255 0,058 H-6—L+1 (21%) (dppb)+1T(NN) — 1*(dppb)-d(Ru)
222 | 0,0124 H-3 >L+7 (48%) p(Cl)+ (NN)— Tr*(dppb)
527 | 0,1319 H-2—L (80%) d(Ru)-1r(NN) — 1m*(NN)-d(Ru)
E 347 | 0,0345 H-15—L (60%), d(Ru)-o(dppb)-p(Cl') — 1*(NN)-d(Ru)
261 | 0,0513 H-4—L+1 (46%) m(dppb) — T*(dppb)+d(Ru)
229 |0,1087 | H-1 —L+12 (19%) d(Ru)—1*(NN)
537 | 0,1591 H-2—L (78%) d(Ru)-mm(NN) — 1*(NN)-d(Ru)
Br 354 | 0,0453 H-15—L (72%) m(dppb) + p(Cl) — *(NN)-d(Ru)
262 | 0,0336 H-4—L+1 (40%) m(dppb) — *(dppb)+d(Ru)
241 | 0,0892 H-4—L+2 (17%) — T*(dppb)
547 | 0,1349 H-2—L (78%) d(Ru)-m(NN) — T*NN-d(Ru)
coon 372 | 00368 H-15—L (49%) d(Ru)-o(dppb)-p(CI") — T*NN-d(Ru)
303 | 0,1498 H—L+2 (82%) d(Ru)-*(NN) + p(CI-) — 1*(NN)
231 | 0,0236 H-15—L+1 (33%) d(Ru)-o(dppb)-p(Cl') — m*(dppb)-d(Ru)
573 | 0,1269 H-2—L (77%) d(Ru)-1m(NN) — T*NN-d(Ru)
NO» 375 | 0,2029 H-14—L (31%) p(ChH)-d(Ru) — T*NN-d(Ru)
264 | 0,0805 H-6—L+2 (24%) (dppb)+1(NN) — d(Ru)-11*(dppb)
239 | 0,0804 H-12—L+2 (40%) (dppb)+1(NN) — d(Ru)-11*(dppb)

*L=LUMO e H=HOMO

Fonte: Elaborada pelo autor.
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4.1.5 Comportamento eletroqguimico dos complexos

O comportamento redox dos complexos da série 1, foi estudado utilizando-se
eletrodos de Pt como trabalho e auxiliar, sendo utilizado como eletrodo de referéncia
um eletrodo de Ag/Ag*. O eletrdlito suporte utilizado foi perclorato de tetrabutilaménio
(PTBA) 0,1molL' em CH2Cl2, as medidas foram realizadas com velocidade de
varredura de 0,100 Vs!. Antes da realizagdo das medidas foi tomado um
voltamograma ciclico do ferroceno (fc) nas mesmas condi¢cdes do experimento, sendo
o valor de Evz obtido para o ferroceno subtraido do valor das amostras, resultando em

um voltamograma versus fc.

Figura 31 — Voltamograma ciclico dos complexos da série 1. Eletrodo de trabalho
platina, eletrélito suporte: 0,1 mol L' de PTBA em CH2Cl2 e v =100 mV s™.

25 - Ru-NN-F 60 4 Ru-NN-Br
20 4 1
40 <
15
< 10 4
i < 204
B 54 2
o 0 - 3 o
.5
-10 20 <
15
T T T T T T 1 -40 =y T T —T ™ T ™ — T T T —T
0.0 0,2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 -0.4 -0.2 0.0 0,2 0.4 0.6 0.8 1.0
Potencial, V vs fc 120 4 Potencial, V vs fc
40 =
Ru-NN-Dmet 1 Ru-NN-Met
90
30
20 60 -
=1
- - 1
=1 g =
£ 104 g 30
= E
SHEN
[ I J—
-
10
=30
20 4
T T T T T T 1
T T T T T T T T =04 -0,2 0,0 02 0.4 0.6 (LK.}
-0,4 -0,2 0,0 0,2 0.4 0,6 0.8 1,0
o Poténcial, V vs fe
Potencial, V vsfc 45 -
21 o b RU'NN'N02
Ru-NN-COOH 364
14 4 27 4
ﬁ_ 18
1 S
i 74 s
g B
=z &
T o 0
.9 -
-7
T T T T T T T
T - ' . 1 0,0 0,2 0.4 0,6 0.8 1,0 1,2
0,6 0.8 1,0 1,2 1.4

Potencial, V vs e
Potencial, V vs fc

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Os voltamogramas ciclicos para os complexos da séries 1 (Figura 31)
apresentaram uma onda anodica e uma onda catddica, atribuidas ao par redox
Ru"/Ru'.106. 120 A comparacéo entres os valores de potenciais obtidos indica que os
substituintes R exercem influéncias significativas sobre o comportamento redox dos
complexo. Sendo observado que, substituintes com efeito retirador de elétrons
acarretam o aumento do carater 1-acido dos ligantes NN, deslocando os potenciais
de oxidacdo e reducdo dos complexos para valores de maior energia. Efeito contrario
foi observado para substituintes doadores eletronicos (Tabela 8), seguindo a
correlacdo prevista pelos parametros de Hammett (Figura 32 A).106. 121, 122 Egtes
resultados encontram-se condizentes com os resultados obtidos por espectroscopia
eletrdnica UV-vis e RMN, sendo também previstos pelos estudos de DTF, em que foi
observado a estabilizacao dos orbitais HOMO com o aumento do caréater retirador dos
substituintes do anel do ligante quinona (Figura 27). O abaixamento de energia
observado para os orbitais HOMO destes complexos (Figura 32 B), apresenta boa
linearidade frente aos parametros de Hammett. Vale ressaltar que alguns desses
complexos ainda nédo se encontram completamente livres de impurezas,
principalmente o complexo Ru-NN-NO2. Contudo estratégias como uso de resinas

cromatograficas, estdo sendo estudas para a purificacao destes complexos.

Tabela 8 - Dados de Voltametria Ciclica obtidos para os complexos da série 1 em
CH2Cl2 0,1molL* de PTBA, 100mVs™ versus ferroceno (fc).

Complexo Epa.(V) Epc.(V) E12(V) la/lc
Ru-NN-Dmet 0,43 0,22 0,32 0,97
Ru-NN-Met 0,53 0,23 0,38 0,98
Ru-NN-F 0,80 0,64 0,72 1,02
Ru-NN-Br 0,85 0,65 0,75 0,98
Ru-NN-COOH 1,19 1,03 1,11 0,92
Ru-NN-NO> 1,05 0,80 0,93 0,98

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 32 — Correlacao entre o potencial de meia onda(E12) e o parametro de Hammett

o (A), e correlagao entre energia do HOMO e o parametro de Hammett o (B).
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Fonte: Elaborada pelo autor.

4.2 Caracterizacdo dos complexos da série 2

4.2.1 Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo

Os complexos da série 2 também foram analisados por espectrometria de
massas de alta resolucdo com lonizacdo por “Electrospray” (ESI-MS), sendo
dissolvidos em acetonitrila (ACN) e injetados diretamente no detector, os resultados
adquiridos em conjunto com espectros simulados, calculados para os fragmentos

atribuidos, encontram se ilustrados na Figura 33 e na Figura 34.
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Figura 33 - Espectro de massa de alta resolucédo (ESI-MS) (A) e espectro simulado

(B) para o complexo cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN-Dmet)]* em acetonitrila.
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Figura 34 - Espectro de massa de alta resolucdo (ESI-MS) (A) e espectro simulado

(B) para o complexo cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN-Met)]* em acetonitrila.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Com os resultados da anélise em conjunta dos espectros experimentais e
simulados foi montado a Tabela 9. Podemos observar que os erros entre os valores
experimentais e simulados estéo na quarta casa decimal, resultando em um valor de
erro menor que 1ppm, sugerindo que as propostas de formulacdo estdo consistentes.
Através dos espectros de massas dos compostos Ru-NN-Dmet-CO e Ru-NN-Met-CO
foi possivel evidenciar, diferentemente dos compostos da série 1, o ion molecular
intacto, com m/z de 725,1191u (te6rico=725,1194u) e m/z 701,1037u
(tedrico=701,1035u) respectivamente. O pico base para os complexos da série 2,

consiste na espécie formada pela substituicdo do ligante monoxido de carbono, por
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uma molécula do solvente ACN, semelhante ao evidenciado para os complexos da
série 1. Este fato sugere que podemos utilizar o efeito trans labilizante dos ligantes
fosfinicos para planejar moléculas transportadoras, ndo apenas do ligante monéxido
de carbono, mas outros ligantes monodentados como o NO. O terceiro fragmento
observado para estes complexos, com m/z de 697,1243u (te6rico=697,1242u) para o
complexo Ru-NN-Dmet-CO e 683,1086u (teérico=683,1086u) para o complexo Ru-
NN-Met-CO foi atribuido a uma espécie pentacoordenada formada durante a
ionizacdo do experimento, resultante da perda do ligante CO da esfera de

coordenacao, igual como observado para os complexos da série 1.

Tabela 9 - Valores de m/z atribuicdes com seus respectivos erros para 0s complexos
da série 2. (continua)

Notac&o/Férmula Estrutura M/Z c M/Zex  Erro (ppm)

0,L |

[M -CO + ACNJ* ©‘£R' s NH 738,1508 738,1503 0,50

u

| v

P” | N3
cl DN

<
0,

M 725,1194 725,1191 0,30

NN-Dmet-CO

[M -COJ* o] 697,1242 697,1243 0,10

[M -CO + ACNJ* O | ot 724,1351 724,1346 0,50

NN-Met-CO
o

[M -COJ* Q_ZP/RlNH 683,1086 683,1086 0,00

Fonte: Elaborada pelo autor.
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4.2.2 Ressonancia magnética nuclear de 3P{'H}

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 3'P{*H} para os complexos
da série 2 (cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN-Dmet)]PFs e cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN-Met)]PFs)
em CH2Cl2 (Figura 35 e Figura 36) apresentaram dois dubletos cada, com valores em
aproximadamente 6 20 e & 31. Referentes aos dois nucleos de fosforos do ligante
dppb, sugerindo a conformagédo cis para estes complexos, adicionalmente
evidenciando que ndo ocorreu isomerizacdo para a forma trans durante a etapa de
adicao do ligante CO. Sendo o sinal em torno de 20 ppm atribuido ao atomo de fosforo

trans ao ligante CO e o sinal em 30 ppm ao atomo de fosforo trans ao ligante do tipo
NN_lO?, 123

O fato destes dois complexos apresentarem valores muito proximos de
deslocamento quimico para os nucleos de fésforo € bastante curioso, tendo em vista
gue os complexos de partida Ru-NN-Dmet e Ru-NN-Met apresentavam valores bem
mais distintos, principalmente para o nucleo de fésforo trans ao ligante NN.
Curiosamente, praticamente os mesmos deslocamentos quimicos sdo observados
para o complexo analogo contendo o ligante NN sem modifica¢cdes, Ru-NN-CO, que
possui valores de deslocamento quimico em 20,54 e 30,06 ppm, sugerindo que o
efeito exercido pelo ligante monodxido de carbono acaba sendo predominante para a
determinacao dos valores de deslocamento dos fésforos, quando comparado ao efeito
dos substituintes R dos ligantes em questdo. Resultando em variacfes discretas de
d entre 0os compostos da série 2, porém, se faz necessario a realizacdo de medidas
de RMN em um equipamento de maior poténcia, para avaliar melhor essas variacoes,
pois para o complexo Ru-NN-Met-CO, mesmo no equipamento de 60MHz ainda foi
possivel visualizar, mesmo que discretamente, o desdobramento do sinal de fosforo

em torno 6 30 pmm referentes aos isdbmeros conformacionais.
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Figura 35 - Espectro de RMN de 3P {H} do complexo cis-[RUCI(CO)(dppb)(NN-
Dmet)]PFs em CH2Cl2 obtido a 60 MHz.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Figura 36 - Espectro de RMN de 3P {H} do complexo cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN-
Met)]PFs em CH2Cl2 obtido a 60 MHz.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Outro método de avaliar indiretamente os deslocamentos quimicos dos
nuacleos de fésforo, seria pela anélise dos comprimentos de ligacdo P-Ru, assim como

foi realizado para os complexos da série 1. E sabido que, quanto maior for o
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comprimento de ligacdo Ru-P mais protegido tende a ser o nlcleo de fésforo.108 117 A
Tabela 10 foi construida a partir dos dados extraidos das estruturas cristalina dos
complexos Ru-NN e Ru-NN-CO, e dos dados teoricos obtidos para estes complexos
e 0s complexos da série 2. Podemos observar nos complexos de referéncia, que
ocorreu um aumento no comprimento de ligagcdo Ru-P apds a substituicdo do ligante
cloreto pelo ligante monéxido de carbono, corroborando com os resultados teoricos,

gque apresentam a mesma tendéncia.

A troca do ligante cloreto que se encontra trans ao nucleo de fosforo, por
mondxido de carbono acarreta um aumento da ligagdo Ru-P, devido a competi¢éo por
densidade eletrénica 1 destes nucleos. Como o CO é um ligante que possui um forte
carater 1T aceptor de elétrons, acaba deslocando para si parte da densidade eletrénica
do ruténio, diminuindo a ordem de ligacdo Ru-P e consequentemente acarretando na
diminuicdo da densidade eletronica 1T sobre os nucleos de fosforo, principalmente o
fosforo que se encontra coordenado trans ao ligante dppb.1%® 117 Dadas estas
observacbes, os deslocamentos quimicos encontrados sdo consistente com as
atribuicdes, pois como foi discutido ligantes tr-aceptores deslocam os sinais de fosforo

para campos mais altos.

Tabela 10 — Dados comparativos dos comprimentos de ligagédo Pt Ru (fosforo trans
ao ligante L) e Pc- Ru (fosforo cis ao ligante L) para alguns complexos da série 1 e 2,

valores tedricos (T) e experimental (EX).

Pt- Ru Pc- Ru
N Ne ..
S ™~ N
Complexo { :.,,,,_;RL‘,‘.“N ""“‘izj"-““‘N-"'
.. u . _»® u ..
P eson | TP ey
clt EOS | e ca O

Ru-NN-Dmet-CO | 2,43544( 2,54346(7)
Ru-NN-Met-CO 2,43585(7 2,54187(m)

2,43812m 2,54057)
Ru-NN-CO*
U-NN-CO 2,3375(9)Ex | 2,4353(10)ex)
RU-NN*** 2,3262(16)Ex) | 2,3155(17)Ex)
2,39958(T) 2,43202()

*Compostos de referéncia, **Ligante cloreto no lugar do CO.
Fonte: Elaborada pelo autor.

4.2.3 Espectroscopia vibracional naregiéo do infravermelho

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho para os complexos da

série 2 foram analisados em conjunto com os dados computacionais, a fim de fornecer
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maior suporte as atribuicbes aqui discutidas, de forma semelhante aos complexos da

série 1.

Os espectros vibracionais em pastilha de KBr e tedricos (no vacuo) também
apresentaram boa concordancia entre si (Figura 37). Indicando que as bases
utilizadas nos calculos de DFT foram capazes de descrever o comportamento
vibracional dos complexos da série 2, sendo assim possivel fornecer suporte as

atribuic6es dos modos vibracionais para estes compostos.

A analise dos espectros vibracionais, experimentais e teoricos (Tabela 11)
para os complexos cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN-Dmet)]PFs e cis-[RuCIl(CO)(dppb)(NN-
Met)]PFs, sugerem que estes compostos mantiveram a sua integridade estrutural apés
a coordenacdo do ligante CO, pois estes apresentam as bandas caracteristicas dos
ligantes quinona, como o v(N-H) em 3433 cm e §(CHs) em 1380 cm™ caracteristicos
dos ligantes NN-Met e NN-Dimet. Também foram observados modos vibracionais
referentes ao ligante dppb, dentre eles podemos destacar: v(RuP) em 512 cm, y(CH)
ente 750 e 515 cm?! e v(CH) ente 2900e 3250 cm™. Outros estiramentos de
fundamental importancia para estas moléculas, que também foram observados em
ambos 0s compostos, sdo os v(CO) em 2012 cm* para o complexo Ru-NN-Met-CO e
2019 cm? para o complexo Ru-NN-Dmet-CO, bem como o vP-F em 840 cm™,
Estiramentos estes que confirmam a coordenacdo do ligante CO e a presenca do
contra-ion PFe, respectivamente, indicando que realmente ocorreu a substituicdo do
ligante cloreto pelo CO, originando complexo positivamente carregado conforme
também foi evidenciado por RMN. Convém mencionar que o valor encontrado para o
v(CO) sugere que este ligante ndo se encontra tdo fortemente ligado ao centro
metalico, como no complexo cis-[RuCIl(CO)(dppb)(dppz)]PFe (estudos descrito na
secdo 4.3.). Esta observacdo é condizente com os espectros de RMN de 3P para
estes compostos, pois 0 complexo contendo o ligante dppz, apresentou deslocamento
quimico do fosforo trans ao ligante CO por volta de 10 pmm, ja os complexos contendo
os ligantes quinonas, Ru-NN-CO, Ru-NN-Dmet-CO e Ru-NN-Met-CO, apresentaram
um valor de & duas vezes maiores. Sugerindo que o CO encontra se mais fortemente
ligado no complexo contendo o ligante dppz, provavelmente devido a maior
capacidade Tr-aceptora dos ligantes quinonas, que deslocam parte da densidade

eletrénica 1 do ruténio para si, diminuindo a retrodoagao para o ligante monéxido de



91

carbono, resultado em uma maior ordem de ligacdo entre os atomos de carbono e
oxigénio. Isso entdo provocaria um maior valor de frequéncia para o estiramento C=O
para estes complexos. Esta observacéo pode vir a melhor justificar a aplicacéo destes
compostos como moléculas transportadora e liberadoras de monoxido de carbono.
Vale ressaltar que foi observado uma menor frequéncia de estiramento C=0 para o
complexo contendo o ligante NN-Dmet. Sugerindo que neste composto o CO esta
ligado ligeiramente mais forte que no complexo Ru-NN-Met, devido a este ligante
possuir dois substituintes metilas proporcionando a quinona um menor efeito retirador

de elétrons.

Figura 37 - Espectros de IR experimentais (preto, em pastilha de KBr) e tedricos
(vermelho, vacuo) para os complexos NN-Met-CO (A) e NN-Dmet-CO (B).
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Fonte: Elaborada pelo autor.



92

Tabela 11 - Atribuicéo dos principais modos vibracionais para os complexos da série

2, IV experimental (Ex) e teorico (T).

W~ Frequéncia (cm™) (Experimenta/Te6rico(DFT))
AT UG Ru-NN-Met-CO Ru-NN-Dmet-CO
v(NH) 3439/ 3424 3439/ 3485
v(CH) 3275/ 3326 3259/ 3323

v(CH)s 2022/ 2923 2915/2998
v(CO) 2019/ 2032 2012/2038
1624, 1526/ 1618, 1628, 1574/
v(CC +CN) 1558 1611, 1554
+(CO) 1433/ 1422 1436/ 1469
5(CHa) 1380/ 1367 1388/ 1383
v(PC) 1091/ 1102 1096/ 1101
v(PF) 840 840
746, 696 € 515/ 740, 695 e 540/
v(CH) 750, 704, 531 754, 705 e 534
v(RUP) 512/ 514 511/ 517

Fonte: Elaborada pelo autor.
4.2.4 Espectroscopia eletrénica na regido do Ultravioleta-Visivel

A espectroscopia eletronica na regido do UV-vis foi utilizada para a
caracterizacdo dos compostos da série 2 em conjunto com o0s resultados
computacionais obtidos por TD-DFT. Tornando possivel realizar uma analise mais
aprofundada da composicdo das bandas de maior interesse, além de reforcar as
atribuicdes aqui discutidas, semelhante ao que foi realizado para os complexos da
série 1. Vale ressaltar que os resultados dos calculos computacionais obtidos por TD-
DFT, para os complexos da série 2, foram capazes de descrever satisfatoriamente o
perfil espectral destes complexos, embora a margem da variacdo dos valores de Amax

das bandas tenham sido maiores que as obtidas para os compostos da série 1.

Os espectros de absor¢ao eletrbnica na regido do UV-vis para os complexos
cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN-Dmet)]PFs e cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN-Met)]PFs em metanol
(Figura 38), apresentaram um perfil espectral muito semelhante. Ambos os complexos
apresentaram bandas na regido abaixo de 300 nm, atribuidas a transi¢cdes intra e
interligantes dos ligantes fosfinicos e dos ligantes NN (NN-Dmet e NN-Met).115 117
Essa atribuigcéo é refor¢cada pelos estudos tedéricos cuja analise da composicéo destas
transicOes (Figura 39 e Figura 38), demostram que grande parte das contribuicdes

para estas transicbes na regido do ultravioleta, provem dos orbitais m dos ligantes
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dppb e quinona. Estes complexos também apresentaram bandas na regido do visivel,
uma mais intensa em 448nm atribuida a uma transferéncia de carga do metal para o
ligante bqgdi, envolvendo os orbitais dm semipreenchidos do ruténio para os orbitais

p1r* vazios dos ligante NN. para o complexo Ru-NN-CO (ANEXO F).

Figura 38 - Espectros eletrénicos experimentais (preto), tedricos em metanol
(vermelho) e forca de oscilador (azul) para os complexos da série 2, cis-
[RuCI(CO)(dppb)(NN-Met)]* (A), e cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN-DMet)]* (B).
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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A composicao dos orbitais moleculares selecionados (OMs) (Figura 39) para
0s compostos cis-[RuCI(CO)(dppb)(Dmet)]* e cis-[RuCIl(CO)(dppb)(Met)]*, indicam
que o HOMO-5 encontra-se praticamente localizado no ligante dppb, possuindo uma
contribuicdo com cerca de 90% de contribuicdo deste ligante para a sua composi¢ao
no complexo cis-[RUCI(CO)(dppb)(Met)]* e 60% no complexo cis-
[RuCI(CO)(dppb)(Dmet)]*. Por outro lado, o HOMO-6 destes complexos, possui
contribuicdes bastante diversificada, sendo formado por parcelas de contribuicbes do
centro metalico e dos ligantes dppb, NN-Met ou NN-Dmet e CI-, e ainda uma pequena
contribuicdo do ligante CO. O LUMO para estes complexos é composto em grande

maioria por fortes contribuicbes 1* dos ligantes NN-Met e NN-Dmet (85%).
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Figura 39- Diagrama de energia para os orbitais dos complexos cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN-Met)]+,(A) cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN-

Met)]+(B) e cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN)]+(C), com seus respectivos graficos de composicao dos orbitais moleculares.
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A andlise da composicéo da banda em 438 nm para estes compostos (Tabela
12), demonstra que esta banda é composta principalmente por transicdes eletrénicas
entre o HOMO-6 e LUMO (72%) para o complexo cis-[RuCIl(CO)(dppb)(Met)]* e
HOMO-5 e LUMO (83%) para o complexo cis-[RuCIl(CO)(dppb)(Dmet)]*. Podemos
evidenciar que, embora esta transicdo possua uma contribuicdo dos orbitais d do
ruténio para os orbitais p1™ vazios dos ligantes NN-Dmet e NN-Met, grande parte
desta transicao envolve orbitais 1 dos ligantes dppb, cloreto e quinona. Evidenciando
que esta transicdo eletrbnica, possui em sua esséncia um menor carater de
transferéncia de carga do metal-ligante, podendo ser atribuida como uma transicéo
eletrbnica do tipo transferéncia de carga (metal-ligante)-para-ligante. O mesmo perfil
espectral foi observado para o complexo de referéncia cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN)]* em
que também foi evidenciado que a transicéo na regido discutida envolve orbitais cujas
composicdes indicam que esta banda também pode ser atribuida como uma transicao
eletrbnica do tipo transferéncia de carga (metal-ligantes)-para-ligante. Convém
lembrar que uma transicdo eletrbnica na regido do visivel e com perfil semelhante,
também é evidenciada nos complexos precursores, cis-[RuClz(dppb)(NN-Dmet)] e cis-
[RuCl2(dppb)(NN-Met)] Figura 30, porém para estes complexos esta transicdo possui
um carater predominante de transferéncia de carga metal ligante. Isto se deve a
coordenacao do ligante CO, promover a formacao de novos orbitais moleculares, com
energia e composicao diferentes dos orbitais moleculares dos complexos precursores,
resultando em novas transi¢des eletronicas com energias diferenciadas. Vale ressaltar
gue a analise da superficie dos orbitais moleculares ocupados (ANEXO D), que
envolvem a transicdo eletrbnica de 438 nm, sugere que estes orbitais possuem
participagéo da ligagao Ru(d)-CO(ptr) e que o LUMO destes complexos possui uma
participagéo na ligagdo Ru(dm*)-CO(p1*). O que nos leva a considerar que, transigbes
eletrbnicas envolvendo estes orbitais acarretam um enfraquecimento da ligacdo Ru-
CO, como estes sdo os orbitais envolvidos nas transi¢des eletrdnicas que compdem
a banda em 438 nm, justifica-se assim a saida do ligante CO da esfera de
coordenacao quando estes complexos sao expostos a luz na regiao do visivel, ou
solubilizados em solventes coordenantes, o que também foi evidenciado

experimentalmente para o complexo Ru-NN-CO (ANEXO F).
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Tabela 12- Principais transi¢cdes eletronicas obtidas experimentalmente e por TD-

DFT/B3LYP para os complexos da série 2 em metanol.

Complexo )‘D(E:;{)EX f Maior contribuic&o Atribuicéo
603/550 | 0,0109 | H-1—L (84%) m(Ru-CO) + p(Cl) —
" *(NN)

@.w@ 507/550 | 0,0105 | H-2—L (96%) m(dppb) — T*(NN)
@2’/4\"“ 439/437 | 0,0479 | H-6—L (76%) (dppb)+d(Ru) — T*(NN)
O 1 "% 361/437 | 0,0928 | H-12 —L (41%) (Ru-Cl-) — T*(NN)

@ 265/270 | 0,0352 | H-2—L+1 (37%) (dppb) — d(Ru)-+p(CI)

Ru-NN-CO** 250/240 | 0,155 | H-2—L+2 (58%) (dppb) — d(Ru)-
*(dppb)
583/550 | 0,0123 | H-1—L (70%) m(Ru-CO) + p(Cl) —

© J/;);( * *(NN)

OB, 481/550 | 0,0133 | H-2—L (97%) m(dppb)— T*(NN)
@%,,Rlu\ . 436/438 | 0,0592 | H-5—-L (83%) m(NN) + p(Cl) +d(Ru) —
@ ol *(NN)
399/438 | 0,0779 | H-9—L (56%) m(dppb) — T*(NN)
Ru-NN-Dmet-CO 264/270 | 0,0411 | H-2—L+1 (53%) m(dppb) — d(Ru)-+p(CI)
250/240 | 0,1411 | H-2—L+2 (61%) ™ — T*(dppb)
591/550 | 0,0175 | H-1—L (75%) m(Ru-CO) + p(CI) —
. *(NN)

@HN $ 491/550 | 0,0149 | H-2—L (96%) (dppb) — T*(NN)
O, | M 431/438 | 0,0395 | H-6—L (72%) m(NN) + p(Cl) +d(Ru) —
o7, (NN

@ a ° 399/438 | 0,0659 | H-10—L (46%) m(dppb) — T*(NN)

- 0, - -
R UNMet GO 265/270 | 0,0478 | H-2—L+1 (52%) gggggg — p(CI) +d(Ru)
251/240 | 0,0796 | H-2—L+2 (21%) — T*(dppb)

*L=LUMO e H=HOMO, **Composto de referéncia.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Os espectros eletronicos calculados para estes complexos, preveem uma
transicao eletrdnica de baixa intensidade em 550 nm, sendo também observado no
espectro experimental uma transicdo nesta regido. Uma transicdo semelhante foi
evidenciada para o complexo referéncia (Ru-NN-CO), sendo observada quando o
ligante mondxido de carbono deixa a esfera de coordenacdo (ANEXO F).
Considerando que para esse sistema de quinonas haja geralmente uma liberacéo
térmica espontanea do CO coordenado, ou sua conversdo em outra espécie, de forma
gue temos um complexo sem CO coordenado, podemos supor que tal banda em cerca
de 550 nm possa ser decorrente deste processo e nao necessariamente uma
transicdo do complexo de CO. H& uma chance de que devido ao forte efeito trans
labilizante do ligante dppb nestes complexos, CO ndo se mantenha coordenado
guando o complexo é dissolvido, assim ndo se pode afirmar se esta banda em 550
nm se trata inequivocamente de uma transicdo pertencente aos complexos ou se a

um complexo parcialmente sem CO.
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4.3 Caracterizacdo do composto cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]PFs (Ru-DPPZ-CO)

4.3.1 Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo

A espectrometria de massas de alta resolugdo com ionizagdo por
"electrospray” (High resolution electrospray ionization mass spectrometry (ESI-
HRMS)) foi realizada com o composto dissolvido em acetonitrila (ACN) (Figura 40)
sendo observado o ion molecular intacto, com m/z de 873,1248u (teérico 873,1247u),
plenamente consistente com o complexo cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]*. Além do ion
molecular, também foi observado mais dois outros fragmentos, um deles com m/z de
886,1565u (tedrico 886,1569u), que foi atribuido ao ion [RUCI(ACN)(dppb)(dppz)]*
resultante da substituicdo do ligante mondxido de carbono por uma molécula do
solvente acetonitrila (ACN). O terceiro fragmento observado, com m/z de 845,1294u
(tedrico 845,1298u) foi atribuido a uma espécie pentacoordenada formada durante a
medida, resultante da saida do ligante CO da esfera de coordenacdo. Estes
resultados, obtidos por meio da espectrometria de massas de alta resolucao,
apresentaram um valor de erro menor que 1ppm, indicando que existe coeréncia nas

atribuicdes, validaram a composicédo do complexo sintetizado.

Tabela 13- Valores de m/z (M/Z ¢ =calculado e M/Z ex=experimental) e atribuicdes

com seus respectivos erros para o complexo cis-[RuCIl(CO)(dppb)(dppz)]*.(continua)

Notac&o/Férmula Estrutura M/Z c M/Z ex Erro (ppm)

[M -CO + ANC]* O | T 886,1569 886,1565 0,45

[M]* @S RS 873,1247 873,1248 0,11

[M -COJ* @g LR 845,1298 845,1294 0,47

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 40 - Espectro de massas de alta resolucdo (ESI-MS) do complexo cis-

[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]PFs em acetonitrila (A) e Espectro de massa simulado para o
complexo cis-[RuCIl(CO)(dppb)(dppz)]PFs (B).
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Fonte: Elaborada pelo autor.

4.3.2 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

O complexo cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]PFs (Ru-DPPZ-CO) também foi
caracterizado por RMN de 3'P{*H}, 'H 1D e 2D(COSY). O espectro de ressonancia
magnética nuclear de 3'P{*H} para o complexo Ru-DPPZ-CO em CH2Cl. (Figura 41)

apresentou dois dupletos em 6 6,2 e 56 35,77 referentes aos dois nucleos de fésforos

do ligante dppb, que diferem entre si devido a vizinhanga quimica destes atomos

serem diferentes, indicando que o complexo encontra-se na forma do isdmero cis.?°:
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124 Ao compararmos o espectro obtido com o do composto precursor (cis-
[RuCl2(dppb)(dppz)] ou (Ru-DPPZ), cujo espectro também apresenta dois dubletos
em o 42,24 e 6 29,37, atribui-se o sinal em & 29,37 ao nucleo de fésforo que se
encontra trans ao atomo de nitrogénio do ligante dppz e o sinal em 6 42,42 ao fosforo
trans ao atomo de cloro.%” 123 Assim, observamos que a coordenacgéo do ligante
mondxido de carbono acarretou um deslocamento dos sinais do fosforo para regides
de menores deslocamentos quimicos, sendo o sinal do nucleo de fésforo em 6,2 ppm
atribuido ao fosforo trans ao ligante CO, enquanto o sinal em 35,77 ppm foi atribuido
ao fosforo trans ao ligante dppz. Segundo a literatura atomos de fosforo trans ao
ligante CO s&o deslocados para campos significativamente mais altos, este forte
deslocamento deve-se ao efeito competitivo entre os dois ligantes, ambos com forte
carater tr-aceptor (P e CO). Outra informacao importante observada no espectro de
31P{IH} do complexo cis-[RUuCI(CO)(dppb)(dppz)]PFs é a presenca dos sinais
referentes ao contra-ion PFe, um hepteto em -145,85ppm, indicando que o composto
encontra-se na forma de um cation, condizente com substituicdo de um dos ligantes
cloretos pelo ligante CO.%?* Vale ressaltar que a integracdo dos sinais do contra-ion
encontra-se em uma relacdo de 1 para 1 com os sinais dos fosforos do ligante dppb,

sendo condizente com a estrutura proposta.
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Figura 41 - Espectro de RMN de 3'P{1H} para os complexos cis-[RuCl2(dppb)(dppz)]
(azul) e cis-[Ru(CO)Cl(dppb)(dppz)]PFs (vermelho) em CH2Cl2 a 60MHz.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Os espectros de RMN 'H e COSY foram obtidos em (CDz)2CO a 500 MHz
(Figura 42 e Figura 43), a fim de identificar todos os ligantes organicos e dar suporte
a composicao proposta. Foram observados 17 sinais na regido de aromaticos, com
integracdo para 30 hidrogénios, estando de acordo com a formulacdo proposta.
Também foram observados 6 sinais na regido de alifaticos com integracdo para 8
hidrogénios, atribuidos a ponte butano do ligante dppb. O espectro COSY obtido
tornou possivel fazer a distingdo entre os sinais dos ligante dppb e dppz, tornando

possivel fazer a atribuicdo de todos os sinais referentes ao ligante dppz (Figura 43).
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Figura 42 - Espectro de RMN H para o complexo cis-[Ru(CO)CI(dppb)(dppz)]PFs em

(CD3)2CO a 500 MHz (A), ampliagdes da regido de aromaticos (B).
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Figura 43- Espectro de RMN 'H 2D (COSY) para o complexo cis-
[Ru(CO)Cl(dppb)(dppz)]PFs em (CD3)2CO a 500 MHz.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
4.3.3 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

Os resultados obtidos para as medidas espectroscOpicas na regido do
infravermelho e na regido do ultravioleta e visivel (UV-vis), para o complexo cis-
[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]*, foram analisadas juntamente com o0s estudos
computacionais, com o objetivo de dar suporte as atribuicbes deste trabalho, assim
como os demais complexos aqui estudado. O método da teoria do funcional de
densidade (DFT) foi utilizado para a otimizacdo de geometria do ion complexo cis-
[RUCI(CO)(dppb)(dppz)]* e para construcdo dos seus espectros vibracionais e

eletronicos.
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O estudo computacional foi capaz de gerar um espectro de IV tedrico, que
concordou com os valores experimentais obtidos, dando suporte as atribuicbes dos
modos vibracionais (Figura 44). No entanto, vale ressaltar que estes resultados sao
uma comparacdo entre o espectro de FTIV experimental do complexo cis-

[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]PFe disperso em KBr e 0 espectro tedrico calculado no vacuo.

Figura 44- Espectros vibracionais na regiao do infravermelho dos complexos cis-
[RuCl2(dppb)(dppz)](azul), cis-[RuCIl(CO)(dppb)(dppz)]PFs em pastiiha de KBr
(vermelho) e cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]* tedrico no vacuo (preto).
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Fonte: Elaborada pelo autor.

O espectro vibracional na regiao do infravermelho do complexo Ru-DPPZ-CO
apresentou bandas caracteristicas de complexos fosfinicos de ruténio, e bandas do
ligante dppz Tais bandas presentes no complexo precursor cis-[RuClz(dppb)(dppz)]
(Tabela 14) reforgam que os ligantes dppb e dppz ainda encontram-se coordenados
ao centro metalico, dando indicios que o complexo manteve sua integridade apés a
coordenacao do ligante monocarbonilico. Os dados mais relevantes desta técnica, se
referem a presenca dos estiramentos caracteristicos do ligante CO em 1993 cm%, bem
como do contra-ion PFe em 836 cm™* e 557 cm™.199 Estas Ultimas bandas séo
observadas apenas no espectro experimental, uma vez que o contra-ion néo foi

incluido no célculo DFT. Todavia, elas auxiliam na confirmacdo de coordenacdo do
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ligante mondéxido de carbono, e que houve a saida do ligante cloreto da estrutura,
indicando que o complexo se encontra carregado positivamente, o que também pode-

se observar pela técnica de RMN.

Curiosamente, o valor baixo para o estiramento do ligante monodxido de
carbono sugere que este ligante se encontra ligado fortemente ao centro metalico,
uma vez que o CO livre exibe um modo de estiramento em 2143 cm™.1%° Fato este
que pode vir a dificultar a aplicacdo deste composto como molécula transportadora e

liberadora de mondxido de carbono.

Tabela 14 - Atribuicdo das principais frequéncias vibracionais do complexo
cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]PFe.

o o Frequéncia (cm™?
AT (Experim(lnta/Tec’)(rico zDFT))
v(CH) 3275/ 3326
v(CH)s 2922/ 2923
v(CO) 1993/ 2023
v(CC +CN) 1357, 1492 / 1492, 1347
B(CH) 1434/ 1433
v(PC) 1091/ 1102
v(PF) 836 e 557
746, 696 e 515/
v(CH) 750, 704, 531
v(RUP) 518/ 514

Fonte: Elaborada pelo autor.

4.3.4 Espectroscopia eletrénica na regido do Ultravioleta-Visivel

A teoria do funcional da densidade dependente do tempo (TD-DFT) foi
aplicada em conjunto com a espectroscopia de absorcao eletrbnica na regido do UV-
vis, para investigar as propriedades eletronicas do estado excitado do complexo cis-
[RUCI(CO)(dppb)(dppz)]* e do seu precursor cis-[RuCl2(dppb)(dppz)]. Estes estudos
forneceram informagdes importantes sobre a natureza das transi¢cdes eletrénicas que
poderiam, eventualmente, promover fotoclivagem da ligagdao Ru-CO. O emprego de
fotoliberadores de CO ja é bem descrito na literatura, com a utilizagéo de complexos
inorganicos contendo o ligante mondxido de carbono. Foi utilizado a analise das
contribuicbes do orbital molecular (OM) obtido por DFT apenas para auxiliar na
interpretacdo do comportamento espectroscépico do complexo, uma vez que as

medidas das contribuicbes das superposi¢coes de orbitais do metal e dos ligantes
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deduzidas por Mulliken, utilizadas para descrever o orbital molecular podem variar de

acordo com o conjunto de base utilizados.

A Figura 45 apresenta os diagramas de energia do complexo com o ligante
CO e o seu precursor. Estes resultados teoricos indicam um aumento da diferenca de
energia entre os orbitais HOMO e LUMO no complexo cis-[RuCIl(CO)(dppb)(dppz)]*
devido a uma maior estabilizacdo do orbital HOMO quando o ligante cloreto é
substituido pelo ligante CO. Apés a coordenacédo do CO, observa-se um espectro com
menor nuamero de transicbes eletrbnicas na regido do visivel, devido ao forte
deslocamento das transi¢cdes para a regido do ultravioleta. Isso é verificado pelo
aumento da diferenca de energia entre os orbitais do complexo contendo CO, tal como
ilustrado nos espectros UV-vis apresentados na Figura 46. A atribuicdo das bandas
das transicdes eletrbnicas do complexo, foi realizada por meio de comparacéo entre
0s espectros eletrdnicos experimentais e tedricos, obtidos para o complexo e seu
precursor, em conjunto com seus respectivos orbitais moleculares calculados por DFT
(Figura 45).
Figura 45 - Diagramas de energia dos principais orbitais moleculares dos complexos
cis-[RuClz2(dppb)(dppz)] e cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]* calculados por DFT-TD.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 46 - Espectros eletrénicos na regido do UV-vis em metanol, experimental (A) e
teérico (B), para o0s complexos cis-[RuClz(dppb)(dppz)] (preto), cis-
[RUCI(CO)(dppb)(dppz)]PFs) (vermelho) e cis-[RuCl(MeOH)(dppb)(dppz)]*(azul).
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Fonte: Elaborada pelo autor.

A andlise da composi¢ao dos orbitais moleculares selecionados (OMs) indicou
uma forte contribuicdo do atomo de Ru e do ligante CI- para formar os orbitais
moleculares ocupados de maior energia, HOMO, HOMO-1, e HOMO-3, enquanto o
orbital HOMO-2 apresentou maior densidade eletrénica no ligante dppz (Figura 47).
Por outro lado, os orbitais moleculares desocupados de menor energia, LUMO,
LUMO+1, e LUMO+2 encontram-se predominantemente centrados no ligante dppz,
enquanto LUMO+3 e LUMO+4 sdo compostos principalmente pelo centro metalico e

pelo ligante dppb em ambos os complexos.
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Figura 47 - Contribuicdo percentual dos ligantes Cl, CO, dppb, dppz e do centro
metalico Ru*? para a formacdo dos orbitais moleculares dos complexos cis-
[RuCl2(dppb)(dppz)] e cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]*.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Assim como os espectros de FTIV, os espectros teodricos de absorcdo
eletrbnica apresentam satisfatéria concordancia com os dados experimentais (Figura
46). As transicdes eletronicas para o complexo cis-[RuCIl(CO)(dppb)(dppz)]* foram
atribuidas com base nos resultados de TD-DFT, sendo a banda de absorcao
eletrbnica observada experimentalmente em 384 nm (Tabela 15), atribuido como uma
transicao eletrénica do orbital HOMO-1 para o orbital LUMO, orbital este composto
principalmente por contribui¢ées dos orbitais m*-dppz. Portanto a transicdo HOMO-1
para LUMO foi atribuida como um “transferéncia de carga” (:MLLCT) (metal-ligantes)-
para-ligante. Isso pode ser ilustrado por meio do grafico da superficie de contorno da
densidade eletrbnica dos  orbitais moleculares do complexo  cis-
[RUCI(CO)(dppb)(dppz)]* (ANEXO C). Podemos observar que, o orbital HOMO-1
deste complexo possui contribuigbes na formagao das ligagdes 1T ligante envolvendo
os orbitais dm-Ru e m-CO, e m-antiligante envolvendo os orbitais d1r-Ru e ptr-Cl

caracterizando as ligacdes Ru—-CO e Ru—Cl. Assim, espera-se que uma transi¢cao
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originada do orbital HOMO-1 deva enfraquecer a ligacdo Ru-CO, e fortalecer a ligacéo
Ru-Cl. A transicao eletrénica calculada por TD-DFT em 253 nm é originada no orbital
HOMO-3 para o orbital LUMO + 4, cuja andlise do orbital LUMO+4 sugere que este
orbital possui um carater o-antiligante sendo composto por fortes contribuicbes dos
orbitais d-Ru e o0*-CO, sugerindo que esta transicdo eletrbnica também venha a
contribuir para o enfraguecimento da ligacdo Ru—CO. Nos estudos de liberacdo de
CO, que serdo apresentados mais adiante (secao 4.4.1), de fato foi observado uma
liberacdo lenta de CO para este complexo, quando irradiado com luz azul (450nm),
porém a taxa de liberacdo de CO foi muito mais rapida quando se utilizou uma fonte
de luz ultravioleta (395nm) sendo esta energia consistente com as discussfes

reportadas nesta sessao.

Tabela 15 - Principais transicées eletronicas obtidas por TD-DFT/B3YLT para o
complexo cis-[RuCIl(CO)(dppb)(dppz)]* em metanol.

Forca do . R
Acal.(nm) oscilador(f) Transicao Atribuicéo
H-1—-LUMO *
379 0,0485 (79%) dRu/mrCI/mCO — m*dppz
H-2 - LUMO *
370 0,0178 (92%) Tdppz — T*dppz
H-3 - LUMO N
361 0,0218 (88%) mdppb/dRu — m*dppz
H-5—-LUMO mdppz /rrdppb/dRu —
346 0,1766 (62%) *dppz
H-8—L+1 (19%) Tdppb — T*dppz
294 0,3054 H-2—L+2 (24%) idppz— T*dppz
291 0,4327 H-9—L+1 (35%) mdppb — *dppz
287 0,2184 H-5—L+2 (66%) mdppz /mdppb/dRu’ —
T*dppz
262 0,1764 H-14—L+1 (42%) Tdppz — T*dppz

Fonte: Elaborada pelo autor.
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4.3.5 Comportamento eletroquimico do complexo

O comportamento redox do complexo cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]PFs foi
estudado utilizando-se eletrodo de carbono-vitreo em acetonitrila e PTBA 0,1mol.L?
como eletrélito suporte, empregando-se velocidade de varredura de 0,100 V.s?,
apresentando um processo irreversivel com Epa de 1,140 V versus ferroceno (Figura
48). Este processo redox irreversivel poderia ser atribuido a um evento eletroquimico-
quimico promovido pela oxidagéo do centro metélico seguido pela liberagédo de CO, e
posteriormente coordenacdo de uma molécula do solvente, resultando no complexo
cis-[RuCI(ACN)(dppb)(dppz)]PFs, comprovado pelo surgimento de um novo par redox
com Ei2em 0,548V vs ferroceno, vale ressalatar que este valor é semelhante ao do
complexo cis-[RuClzdppb)(dppz)]. Desta forma, podemos constatar um deslocamento
de mais 0,5V para o complexo cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]PFs em relacdo ao
composto cis-[RuClz(dppb)(dppz)], (Figura 48), o que € condizente com esperado

para complexos contendo o ligante monéxido de carbono.120: 125 126

Figura 48 - Voltamograma ciclico dos complexos cis-[RuCIl(CO)(dppb)(dppz)]PFs
(vermelho) e cis-[RuClz(dppb)(dppz)] (azul), eletrodo de carbono-vitreo em C2H3sN em
PTBA 0,1 mol L1 a 100 mV s

E,=0548V
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-0,4 02 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 12 1,4
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1pA

! ' ) ' ) ' 1 v ) ' ) ' ) ' ) v 1 v 1
04  -02 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1.2 1,4

Potencial, V vs fc

Fonte: Elaborada pelo autor.
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A irreversibilidade do processo redox devido a saida do ligante CO da esfera
de coordenacéo, deve-se ao fato da ligacdo entre 0 monoxido de carbono e o centro
metélico, ser realizada por uma fraca doacao o e uma forte interacao do tipo 1. Desta
forma, com a oxidacao do centro metélico espera-se que ocorra um enfraquecimento
da capacidade do centro metéalico de realizar a retrodoagao 1, e consequentemente
enfraquecendo a ligacdo Ru-CO, tornando possivel a substituicdo do CO por uma

molécula de solvente.1?4-126

4.4 Estudos de Reatividade

4.4.1 Estudos de Liberacdo de CO

O ensaio classico com mioglobina foi escolhido como o primeiro método para
avaliar a ocorréncia da liberagéo de CO. Infelizmente, devido a baixa solubilidade em
agua dos complexos, os experimentos foram realizados em uma mistura de tampéo
fosfato (PBS) pH 7,4 e NN-dimetil formamida (DMF) 4:1 (v/v). Esta proporcao utilizada
foi escolhida para minimizar a precipitacdo do complexo durante a realizacdo dos
experimentos, e para evitar a desnaturacdo da mioglobina. Em funcéo destas
dificuldades, estas medidas foram utilizadas apenas como dados qualitativos,
tratando-se de um ensaio valido para constatar a libertacdo de CO. Para irradiacéo

das amostras, foram utilizados LEDs UV (395 nm) e azul (450 nm).

Os ensaios de liberacdo de CO frente a mioglobina para os complexos da
série 2 ndo resultaram em indicios significativos de liberagdo de CO (ANEXO G).
Entretanto o complexo cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]* mostrou ser capaz de atuar como
um transportador de CO (Figura 49) fotoquimico, pois nos experimentos realizados

com luz azul e UV foi evidenciado a formacao da carboximioglobina (Mb-CO).
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Figura 49 - Ensaio de liberacdo fotoquimica de CO para o0 complexo cis-
[RUCI(CO)(dppb)(dppz)]* monitorada pelo por meio da mioglobina, utilizando o LED

azul (A) e trago cinético em 424 nm (B).
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Fonte: Elaborada pelo autor.

ApoOs 0 ensaio qualitativo frente a mioglobina, foram realizadas medidas
guantitativas de CO por meio da cromatografia gasosa, utilizando um detector de
condutividade térmica (TCD). Por meio da cromatografia gasosa, foi possivel realizar
a deteccdo e quantificacdo de CO sob irradiacdo de luz. Diferentemente do ensaio
com mioglobina, foram utilizadas amostras mais concentradas (~ 1 mmol L) para
esta medicdo e irradiacdo de luz azul durante um tempo mais longo quando

necessario.

Os cromatogramas obtidos para os complexos da série 2, assim como 0s
resultados frente a mioglobina, ndo apresentaram um perfil cromatogréfico referente
a liberacdo de CO (Figura 50), sendo necessario a realizacdo de estudos mais
detalhados, para identificar a espécie gerada, cujo tempo de retencdo nao coincidiu
com o0s observados para os seguintes padrdes testados (Tabela 16). Todavia o
complexo cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]* apresentou em seu cromatograma um unico
pico com tempo de retencédo de 8,2 min (Figura 51), consistente com o tempo de

retencdo observado para o padrdo de CO.
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Figura 50 — Perfil cromatografico observado para o gas liberado pelos complexos da
série 2, em DMSO/H20 (1:9 v/v) sob irradiacdo de luz azul (Vermelho) e perfil

cromatografico observado para o padrdo de monoxido de carbono (preto).

Padriao de CO
Produto liberado

e

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

tempo, min

Fonte: Elaborada pelo autor.

Tabela 16 - Tempo de retencéo para os padrées: monoxido de carbono (CO), metanol,

etanol, acetona, formaldeido, acetaldeido e di6xido de carbono (CO2) em CD-TDC.

CO | Metanol | Etanol | Acetona | Formaldeido | Acetaldeido | CO2
8,2 2,4 2,9 3,2 7,2 7,8 14,7

Tempo de
retencdo (min)
Fonte: Elaborada pelo autor.

A guantificacdo do CO liberado pelo complexo cis-[RuCIl(CO)(dppb)(dppz)]*
foi realizada utilizando uma curva padrdo preparada para o gas CO, onde foi
observada uma libertagdo de 0,77+0,04 equivalentes de CO por cada mol de
complexo apds 3 horas de irradiacdo. Estes resultados reforcam a capacidade de
fotoclivagem da ligacdo Ru-CO com a utilizacdo de luz com energia moderada (LED
azul), sugerindo que esta molécula pode ser utilizada como um transportador

fotoquimico de CO.
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Figura 51 - Perfil cromatografico observado para o gas liberado pelo complexo
cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]*, em DMSO/H20 (1:9 v/v) sob irradiacéo de luz azul (A)
e curva de calibragéo utilizada para a quantificagdo do CO liberado (B).

A) B) 000000101 &) 85F-10X+4.25E-8
R2=0.9966

0.0000008

0.0000006 -

Area

0.0000004 +

0.0000002 4

\\ 0.0000000

T T T T T

L N A S S S B S S m———
0 4 8 12 16 20 24 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
tempo, min CO, mols

Fonte: Elaborada pelo autor.

4.4.2 Estudos de Estabilidade Térmica

Possuir estabilidade térmica € uma caracteristica muito importante para
compostos com fins terapéuticos, em particular para complexos metalicos em que se
busca efeitos de fotoreatividade, como € o caso dos CORMs, os quais se destinam,
em sua maioria, a funcionar através da ativacao fotoquimica. Com base nisso, o
complexo cis-[RuCIl(CO)(dppb)(dppz)]* foi investigado em tampao fosfato pH 7,4 a 37
°C, a fim de se obter informacdes sobre sua estabilidade em condi¢cBes préximas as
fisiologicas. Sendo observado depois de 12h, apenas alteracdes espectroscopicas
muito modestas, conferindo a esta molécula uma razoavel estabilidade térmica em

tais condic¢des (Figura 52).

Adicionalmente, esse resultado sustenta que a liberagdo térmica de CO é
provavelmente um processo muito lento, uma vez que nas tentativas de quantificar o
CO liberado nestas condigbes, frente a mioglobina, ndo apresentaram alteracdes
significativas no espago de tempo analisado, sugerindo que a saida do ligante

monoxido de carbono da esfera de coordenacédo é bastante lenta nestas condi¢cdes.
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Figura 52- Monitoramento de uma solucéo do complexo cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]+
em tampéao fosfato pH 7,4 e 20% de DMF a 37°C, por espectroscopia eletronica na

regido do UV-vis.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Além da estabilidade térmica, foi investigada a reatividade do complexo frente
a biotiéis, empregando-se uma solucdo de glutationa (GSH) a 1 mmol Lt e a 25°C
(Figura 53). Essa mistura ndo apresentou alteracfes significativas no espectro de

absorcao eletrdnica do complexo mesmo apos 4 h.

Este resultado sugere que este complexo apresenta estabilidade mesmo
frente a niveis elevados de tidis, geralmente encontrados no interior das células, 0,5-
10 mmol L™1,?7 sugerindo que a atividade deste complexo néo esta relacionada a
reacoes de substituicdo do ligante CO por glutationa ou reacdes redox envolvendo
biotidis, como no caso dos nitrosilocomplexos de ruténio, que sao capazes de liberar

NO, frente a estes redutos bioldgicos.'?®
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Figura 53 — Estudo de reatividade do complexo cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]* 20 umol
Lt frente a glutationa a Immol L't em tampéo fosfato 50 mmol L, pH=7,4 contendo
20% de DMSO a 25°C.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Adicionalmente, foi avaliada a estabilidade deste complexo, por
espectroscopia na regido do UV-vis no meio de cultura celular contendo 20% de
DMSO, e mantido a 37°C por um periodo de 12h. Neste intervalo de tempo,
novamente, ndo foram observadas quaisquer alteracbes espectroscépicas
significativas (ANEXO H).

Tendo em vista que os ensaios biolégicos foram realizados na presenca do
solvente organico (DMSO), foi monitorado a ocorréncia de possiveis mudancas de
condutividade em uma solucéo 1 mmol Lt do complexo
cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]PFs neste solvente, por um periodo de 24h. Ainda assim,
nao foram observadas alteracbes significativas nos valores de condutividade,
sugerindo que este solvente nao facilitaria a saida do ligante cloreto da esfera de
coordenacao.

Esses resultados indicam que o complexo apresenta uma boa estabilidade
nas condicbes dos ensaios biologicos, sugerindo que sua atividade biologica
provavelmente deve-se a interagdes como uma entidade inteira de bioestruturas (ex.
DNA, proteina).
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Os complexos da série 1 apresentam em sua esfera de coordenacdao ligantes
derivados de quinonas, que podem sofrer reacdes redox com biotidis, podendo ser
reduzidas a semiquinonas ou a catecois. Tendo em vista esta possibilidade, foi
realizado um ensaio com o composto NN-Br, frente a diferentes concentracdes de
glutationa (Figura 54), ficando evidente a existéncia de reacdes com glutationa nas
condicOes testadas. Além disso, foi observado uma dependéncia da concentracdo da
glutationa sendo observado a formacdo de diferentes espécies em funcdo da

concentrag&o do tiol em questao.

Figura 54 - Estudo de reatividade do complexo Ru-NN-Br 10 ymol L1 em tampé&o
fosfato 100 mmol L, pH=7,4 contendo 20% de DMSO a 25 ° C, frente a glutationa a
30umol L1(A), 100umol L1(B) e 210mmol L(C).
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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A ocorréncia de reacbes do complexo envolvendo biotidis pode estar
relacionada com sua atividade biologica, pois etapas sucessivas de reducdo e de

oxidacdo de quinonas podem gerar espécies reativas de oxigénio.'?

4.4.3 Ensaios de interacdo com DNA

Com o intuito de avaliar a interacdo com DNA, foi realizado uma titulacdo do
complexo cis-[RuCIl(CO)(dppb)(dppz)]PFs com o CT-DNA (DNA de Timo de bezerro),
em tampao tris pH 7,4 a 25 ° C (Figura 55). Sendo observado um moderado
deslocamento hipocrémico (H) decorrente de interaces com o DNA (H = 18,5%), ndo
sendo observado deslocamento do valor de A analisado. A constante de ligacdo ao
DNA (Kb) foi estimada pelo método de Schmechel e Crothers,**® por meio da
construcdo de um grafico linear de [DNA]/(ea-&f) versus [DNA], onde e€a é a
absortividade molar aparente para o complexo e & é a absortividade molar do
complexo livre. O valor encontrado para a constante de ligagdo com o DNA (Kb) foi
de 2,26 x 10* M, um valor abaixo dos valores encontrados para espécies organicas
consideradas intercalantes, como por exemplo o brometo de etidio que possui uma
constante Kb de ligacdo de 10% M1,13! e de outros complexos de ruténio contendo o
ligante dppz (exemplo: [Ru(bpy)2(dppz)]?* Kb = 3,2 x 105 M1).132 Curiosamente este
complexo possuindo um valor de afinidade de ligacdo com o DNA muito semelhante
ao Kb medido para um complexo andlogo que ndo possui o ligante dppz (cis-
[RUCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs, Kb = 3,78 x 10* M1)132 sugerindo que esse baixo valor de
afinidade pelo DNA se deve ao impedimento estérico ocasionado pelos grupos
fosfinicos do ligante dppb. Vale ressaltar que, as tentativas para deslocar o brometo
de etidio ligado ao DNA (ANEXO H), por meio da titulagdo com complexo, s6 foram
eficazes quando foi utilizado concentracées bem maiores do complexo (ca. Kb ~ 1,6

x 10 M1), sendo condizente com o baixo valor de Kb observado para este complexo.
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Figura 55 - Titulagdo de 100uL de uma solugdo 10y mol L' do complexo
cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppzi)]PFs em tampéo tris 10 mmol L* pH=7,4, com adicdes
sucessivas de 5,2 nmol de CT-DNA (A). Gréfico linear de [DNA]/(ga-€f) versus [DNA]

utilizado para a determinacgéo de Kb.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Os complexos metalicos contendo o ligante dppz sdo conhecidos pela sua
capacidade de intercalacdo com o DNA, porém alguns complexos também podem
atuar por meio de ligacédo covalente direta ao DNA.'3* Para avaliar esta possibilidade,
foi misturado 300 pmol L' de guanina com 30 pmol L' do complexo cis-
[RUCI(CO)(dppb)(dppz)]* em tampdo fosfato pH 7,4 a 50 mmol L, esta solugdo foi
incubada durante 8h a 25 °C, sendo monitorada por espectroscopia UV-vis (Figura
56). Nao sendo observado alteracdes no espectro electrénico do complexo nestas
condicdes, durante intervalo de tempo analisado, sugerindo que ndo ha formacao de
ligacdo direta do complexo com o DNA. Estes resultados aparentemente sugerem que
a disposicdo espacial dos grupos fenilas do ligante dppb, podem desfavorecer a
intercalagéo do ligante dppz ao DNA por meio de impedimento estérico, como relatado
em outros complexos de ruténio.'3® sugerindo que, a atividade biolégica promissora
observado para este complexo poderia ser devido a interacdes deste com outras

biomoléculas.
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Figura 56 - Acompanhamento por espectroscopia na regiao do UV-vis de uma solugéo
contendo 300 ppmol L' de guanina, 30 pumolL! do complexo
cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]* em tampéao fosfato pH 7,4 a 50 mmol L-1(A). Variacdo da
absorbancia nos comprimentos selecionas em funcéao do tempo (B).
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Forraram realizados ensaios preliminares de interagdo com DNA com o
complexo NN-Br (Figura 57), em que foi possivel observar que, apés a titulagdo com
o CT-DNA ocorreu um pequeno aumento da absortividade molar do complexo, o que
impossibilitou o calculo de Kb. Sugerindo que estes complexos possuem valores de
afinidade com o DNA bem menores do que os encontrados para o complexo cis-
[RuCI(CO)(dppb)(dpp2)]*, e que a atividade bioldgica observada destes complexos

ndo deve estar relacionada a intercalagdo ao DNA.

Figura 57 - Titulagdo de 100uL de uma solugdo 10y mol L1 do complexo
cis-[RuClz(dppb)(NN-Br)] 10p mol Lt em tampéao tris 10 mmol Lt pH=7,4, com
adicoes sucessivas de 5,2 nmol de de CT-DNA (A).
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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4.4.4 Estudos Fotoquimicos

Com o objetivo de investigar se a luz poderia desencadear a liberacéo de CO,
o complexo cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]* foi submetido a irradiacdo com luz,
utilizando-se dois LEDs com picos maximos de emissdo em 450 nm (azul) e 395 nm
(UV), em diferentes composicfes de solvente (20% de DMF em tampédo fosfato,
metanol, DMF, DMSO e acetonitrila). Em todos os casos, foram observados, como
resultados de processos fotoquimicos, o surgimento de uma nova banda em 434 nm,
juntamente com variagdes nas intensidades das bandas em 383 e 353 nm. Estas
alteracdes espectroscopicas também deram origem a trés pontos isosbésticos em
339, 378 e 398 nm (Figura 58). Curiosamente, o perfil espectroscopico do produto da
fotolise é bastante semelhante ao do complexo precursor cis-[RuClz(dppb)(dppz)],
exceto quando foi utilizado acetonitrila como solvente. Provavelmente acetonitrila se
coordena apos a saida do CO, e posteriormente com a irradiacdo, acarreta outras
alteracdes estruturais no complexo, ocasionando variacdes espectroscopica mais
significativa. A coordenacao da acetonitrila ao centro metalico também foi observada
por espectrometria de massas de alta resolugéo, que apresentou um pico consistente
com coordenacdo deste solvente tal como discutido anteriormente. Além disso, o
espectro eletronico do complexo cis-[RuClz(dppb)(dppz)], feito em acetonitrila,
demostra um perfil que possui grande semelhanca com o produto do inicio da fotélise
(ANEXO H). A explicagdo mais plausivel para as mudangas posteriores a
coordenacdo deste solvente, seria a possibilidade deste ligante induzir uma
isomerizacdo, que por sua vez pode ser facilitada fotoquimicamente, resultados

semelhantes foram relatados por sistema analogo de ruténio.36
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Figura 58 - Mudancas espectroscopicas do complexo cis-[RuCl(dppb)(dppz)CO]* em
acetonitrila (A), DMF (B), DMSO (C), Metanol (D) e PBS/DMF (tampé&o fosfato 50 mmol
L-1, pH=7,4 contendo 20% de DMF) durante a irradiacdo com LED azul a 25°C (E).
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Fonte: Fonte: Elaborada pelo autor.

Os espectros eletronicos tedricos do complexo precursor e do complexo

contendo o ligante CO em metanol, foram consistentes com as modificagbes
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espectroscopicas experimentais observados apés a fotélise neste solvente (Figura
46). O ajuste a uma cinética de primeira ordem para 0s processos de fotolise usando
0 LED azul, mostrou um tempo de meia-vida na faixa de 2,4 a 3,9 minutos para as
vérias condi¢des de solvente estudadas (ANEXO H e Tabela 17). Todavia, quando foi
utilizado o LED UV, foi observado uma forte aceleracdo dos processos fotoquimicos

encurtando bruscamente o intervalo de tempo do experimento dos experimentos.

Tabela 17 — Tempo de meia vida para a reacdo de fotdlise do complexo
cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]* utilizando o LED azul.

Solvente tyz (min)
DMF 3,88
Metanol 2,36
DMSO 3,76
Acetonitrila 2,87
PBS/DMF 3,82

PBS/DMF-escuro 1158*
*estimativa

Fonte: Elaborada pelo autor.

4.5 Ensaios Biologicos

4.5.1 Ensaios Bacteriologicos

Alguns dos compostos deste trabalho, tais como o complexo Ru-NN-COOH e
Ru-DPPZ-CO, foram avaliados com respeito a capacidade de inibir o crescimento in
vitro das cepas de bactérias ATCC 6538P (Staphylococcus aureus) e ATCC 10536
(Escherichia coli), para se obter a Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e a
Concentracdo Bactericida Minima (CBM) destes compostos frentes a estas duas
cepas. Estes experimentos envolvendo as bactérias foram realizados pela aluna de

Doutorado Andressa Hellen do departamento de farmacologia da UFC.

Para a realizacdo deste ensaio foram escolhidos uma cepa Gram-positivo e a
outra Gram-negativo, com o0 objetivo de sondar se as paredes celulares destas
bactérias interferiam na atividade dos complexos. Os resultados obtidos para CIM e
CBM encontram-se dispostos na Tabela 18, a qual resume os resultados encontrados
nos graficos de viabilidade celular em funcdo da concentracdo dos compostos
(ANEXO 1). Como pode ser observado na Tabela 18, os compostos analisados néo

apresentaram atividade contra a cepa de bactéria Escherichia coli, na faixa de
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concentracdo estudada. Entretanto, apresentaram alta citotoxicidade frente a cepa
Staphylococcus aureus, principalmente o composto Ru-DPPZ-CO, que se destacou
por apresentar atividade na escala de nano molar. Como os complexos em analise
demostraram atividade apenas frente a cepa de Gram-positivo (Staphylococcus
aureus), sugere-se que as diferencas contidas nas paredes celular de ambas as
bactérias podem influenciar na penetracdo dos complexos na bactéria, ocasionando

essa diferenca na atividade.

Tabela 18 — Resultados de CIM e CBM para os complexos Ru-NN-COOH e Ru-DPPZ-

CO, frente as bactérias Staphylococcus aureus e Escherichia coli.

Staphylococcus aureus Escherichia coli
Compostos ATCC 6538P ATCC 10536
CIM (umolL?) CBM (pmolL?) CIM (umolL?) CBM (umolL?)
Ru-NN-COOH 7,086 ND ND ND
Ru-DPPZ-CO 0,153 0,613 ND ND

*ND= néo foi possivel determinar na faixa de concentragdo utilizada
Fonte: Elaborada pelo autor.

4.5.2 Resultados dos ensaios de atividade anticancer

Alguns dos compostos deste trabalho foram avaliados com respeito a
capacidade de inibir o crescimento de células tumorais in vitro, empregando-se as
seguintes linhagens tumorais:HCT-116 (colén - humano), PC-3 (préstata - humano) e
SF-295 (glioblastoma - humano) usando o método MTT.

Tabela 19 - Valores de I1Cso (MM) obtidos em ensaios de citotoxicidade in vitro contra
linhagem HCT-116, PC-3 e SF-295.

Complexo | HCT-116(pmolL?) | PC-3(pmolL?) | SF-295(umolL™")
Ru-DPPZ-CO 0,094 0,156 0,159
Ru-NN-DIMET 1,46 2,91 >5

Ru-NN-MET 1,64 1,25 >5
Ru-NN >5 >5 >5
Ru-NN-F 2,81 3,3 >5

Ru-NN-Br 1,65 3,05 >5
Ru-NN-COOH >5 >5 >5

Ru-NN-CO 0,498 1,095 1,816
Doxorrubicina 0,11 0,44 0,25

Fonte: Elaborada pelo autor.

Como pode ser observado na Tabela 19, os complexos contendo derivados

de quinonas Ru-NN e Ru-NN-COOH, apresentaram baixa citotoxicidade para as
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linhagens tumorais estudas, contudo, os demais complexos contendo os substituintes,
CHs, Br e F apresentaram citotoxidade moderada frente as linhagens tumorais
testadas, exceto na linhagem de SF-295. Sugerindo que é possivel modular a
atividade destes complexos por meio dos substituintes do anel dos ligantes derivados

de quinonas.

O complexo contendo o ligante dppz se destacou dos demais apresentando
atividade frente todas as linhagens tumorais testadas, possuindo atividade bem maior
que a doxorrubicina (farmaco de referéncia), indicando que mesmo sem apresentar
indicios de interacdo com DNA este complexo demonstrou um excelente atividade
contra diferentes tipos de neoplasias, sugerindo que o seu mecanismos de atividade
deve ser estudada mais profundamente a fim de avaliar o possivel surgimento de uma

nova classe de medicamentos.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados sistemas de ruténio II
contendo os ligantes quinonas e dppz. Em seguida, foi adicionado o ligante monéxido
de carbono a alguns destes compostos, com finalidade de combinar as propriedades
farmacolégicas descritas para o CO nos complexos do tipo CORMs, com o potencial
anticancer destes ligantes e de potencializar a atividade antitumoral destes novos

compostos, tentando minimizar os efeitos colaterais ao organismo.

Os complexos foram caracterizados utilizando-se técnicas eletroquimicas e
espectroscopicas, sendo os resultados experimentais comparados com os obtidos a
partir de estudos de DFT. As medidas eletroquimicas mostraram-se condizentes com
as espectroscopicas, indicando um forte deslocamento do potencial redox de todos os
compostos para regibes de maior potencial, de acordo com o carater retirador dos

substituintes R.

A espectroscopia na regido do infravermelho indicou a presenca dos ligantes
existentes na esfera de coordenacdo do ruténio, sendo de fundamental importancia
na caracterizacdo dos complexos contendo o ligante CO, tornando possivel afirmar

gue este ligante realmente encontra-se ligado ao centro metalico.

A técnica de ressonancia magnética de 3'P{*H} foi uma forte ferramenta

utiizada na caracterizacdo de complexos fosfinicos de ruténio, fornecendo
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informacdes sobre a geometria dos complexos, indicando a presenca de isbmeros
decorrentes da coordenacéo dos ligantes assimétricos do tipo NN-R. Os dados de
RMN de 3'P{*H} mostraram-se de acordo com os resultados de UV-vis, havendo um
deslocamento dos sinais de fésforos dependente do carater dos substituintes R dos

ligantes quinonoides.

Os espectros eletrénicos na regido do ultravioleta e visivel mostraram que os
compostos sintetizados se apresentaram condizentes com 0s espectros teoricos,
mostrando que as bases utilizadas nos célculos foram capazes de descrever de
maneira satisfatéria a estrutura eletrénica dos compostos. Os estudos de DFT também
sugerem que as bandas de transferéncia de carga para os complexos contendo
ligantes derivados de quinonas, apresentam uma forte influéncia do substituinte do
anel quinonoide. Sendo observado que substituintes de natureza retiradora de
elétrons estabilizam os orbitais dos complexos, principalmente os orbitais HOMO e
LUMO, enquanto substituintes de natureza doadora de densidade eletronica tendem
a aumentar a energia destes orbitais. A tendéncia do deslocamento destas bandas
prevista pelos estudos de DFT, encontrarem-se condizentes com o0s resultados
experimentais, sugerindo que é possivel utilizar o estudo de DFT para o planejamento
de novos compostos otimizados, que visem a modulacao da energia necessaria para
a ocorréncia de reacfes fotoquimicas, de forma a facilitar a aplicacdo destes

complexos em terapia fotodinamica.

Os ensaios de fotoliberacdo do complexo Ru-DPPZ-CO demonstraram que o
composto mesmo n&o possuindo transigdes eletrGnicas significativas na faixa de
irradiacado (470nm), apresentou resultados que sugerem a substituicdo do ligante CO
por uma molécula de solvente. Os resultados dos ensaios com bactérias
Staphylococcus aureus e Escherichia coli para os compostos analisados,
apresentaram atividade apenas para a cepa Staphylococcus aureus, o que pode estar
relacionado a parede celular deste microrganismo, 0 que acarretaria a uma certa

seletividade para estes compostos.

Os resultados com a bactéria Staphylococcus aureus apresentaram-se
bastante satisfatérios para ambas as classes de compostos. Porém, foi observada

uma atividade maior para o complexo Ru-DPPZ-CO, sugerindo que para estes



127

sistemas o ligante dppz € mais eficiente que os ligantes derivados quinonas, no

combate a este tipo de micro-organismo.

Nos ensaios realizados com as linhagens de células cancerigenas, todos 0s
complexos contendo ligantes derivados de quinonas, exceto Ru-NN e Ru-NN-COOH
apresentaram toxicidade para as linhagens HCT-116 e PC-3, estes resultados indicam
gue os substituintes do ligante quinona podem proporcionar uma maior seletividade
para os alvos biolégicos quando em associacdo com CO. O complexo Ru-DPPZ-CO
apresentou forte citotoxicidade frente a todas as linhagens de células cancerigenas
agui estudadas sugerindo que esta classe de composto deve ser mais amplamente
explorada e seus mecanismos de atuacdo devem ser avaliados para melhor

entendermos o potencial farmacolégico destes sistemas.

Em conjunto, os resultados de caracterizacdo e o0s estudos teoricos
evidenciam a obtenc&o dos complexos almejados, e 0s ensaios de atividade sugerem
que estes sistemas apresentaram se bastante promissores e que merecem destaque

no desenvolvimento de metalofArmacos.
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ANEXO A - ESTRUTURA DOS COMPOSTOS NN-R, NN-R2, DPPZ-R E DPPZ-R2
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Fonte: Elaborada pelo autor.

",

lllu,h'

Cl

RU

oo

\
““\\\\
o

Ru-NN-Dmet-CO

143



144

ANEXO B - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO EXPERIMENTAIS E TEORICOS

ANEXO B.1 - Espectros vibracional na regiao do infravermelho para o complexo cis-
[RuCl2(dppb)(NN-F)] tedrico (vermelho) e experimental (preto).
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Fonte: Elaborada pelo autor.

ANEXO B.2 - Espectro vibracional na regido do infravermelho para o complexo cis-
[RuCl2(dppb)(NN-Br)] experimental (preto) e tedrico (vermelho).

100 ~
90

80

Transmitancia,%

70

v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de onda(cm'l)
100 -—-\r—.1
T

60 -

40

20 T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
NuUmero de onda(cm'l)

Fonte: Elaborada pelo autor.
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ANEXO B.3 — Espectro de Infravermelho experimental (preto) e tedrico (vermelho)
para o complexo cis-[RuClz(dppb)(NN-COOH)].
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Fonte: Elaborada pelo autor.

ANEXO B.4 — Espectro vibracional na regido do Infravermelho para o complexo
cis-[RuClz(dppb)(NN-Met] experimental (preto) e tedrico (vermelho).
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ANEXO B.5 — Espectro de vibracional na regidao do Infra Vermelho experimental
(preto) e tedrico (vermelho) para o complexo cis-[RuClz(dppb)(NN-Dmet].
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Fonte: Elaborada pelo autor.

ANEXO B.6 — Espectro vibracional na regiao do Infravermelho experimental (preto)
e tedrico (vermelho) para o complexo cis-[RuClz(dppb)(NN-NOz2].
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ANEXO C — ESTRUTURA TRIDIMENSIONAL E DISTRIBUICAO DA NUVEM
ELETRONICA, CALCULADOS POR DFT, PARA OS PRINCIPAIS ORBITAIS DOS
COMPLEXOS SINTETIZADOS.

ANEXO C.1 - Complexo NN-F

LUMO HOMO
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Fonte: Elaborada pelo autor.

ANEXO C.2 — Complexo NN-Br
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HOMO-1 HOMO-2

Fonte: Elaborada pelo autor.
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ANEXO C.3 — Complexo NN-COOH
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HOMO-1 HOMO-2

Fonte: Elaborada pelo autor.

ANEXO C.4 — Complexo NN-Dmet
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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ANEXO C.5 - Complexo Ru-NN-Met
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HOMO-1 HOMO-2

Fonte: Elaborada pelo autor.

ANEXO C.5 - Complexo NN-NO2
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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ANEXO C.7 — Complexo Ru-NN-Dmet-CO
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Fonte: Elaborada pelo autor.



157

ANEXO C.8 — Complexo Ru-NN-Met-CO
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Fonte: Elaborada pelo autor.

ANEXO C.9 — complexo Ru-DPPZ-CO
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ANEXO D - DIAGRAMA DE ENERGIAS DOS ORBITAIS MOLECULARES
CALCULADOS POR DFT, PARA OS COMPLEXOS SINTETIXADOS

ANEXO D.1 - complexo Ru-NN-F
Transicdo MLCT dn(Ru)-nn*(NN-F)
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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ANEXO D.2 — complexo Ru-NN-Br
Transi¢do MLCT dn(Ru)-nn*(NN-Br)
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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ANEXO D.3 — complexo Ru-NN-COOH
Transicao MLCT dn(Ru)-nn*(NN-COOH)
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Fonte: Elaborada pelo autor.

ANEXO D.4 — complexo Ru-NN-Met
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Transicdo MLCT dn(Ru)-nn*(NN-Met)
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Fonte: Elaborada pelo autor.

ANEXO D.5 — Complexo Ru-NN-Dimet
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Transigdao MLCT dn(Ru)-nn*(NN-diMet)

E, eV 4

-3,06

% Contribuigdo dos Orbitais

-5,54

-5,75

-5.98

Fonte: Elaborada pelo autor.



ANEXO E - RMN DA FOSFINA DPPBTS (1,2-Bis[di(m-
sodiosulfonatofenil)fosfino]butano)

ANEXO E.1 - RMN da fosfina DPPBTS em H20 a 60MHz.

—-17.40

(ppm)
Fonte: Elaborada pelo autor.

ANEXO E.2 — RMN da fosfina DPPBTS em H20 em meio basico a 60MHz.

—-17.48
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Fonte: Elaborada pelo autor.

166



167

ANEXO F - ACOMPANHAMENTO POR ESPETROSCOPIA UV-VIS DE UMA
SOLUGCAO DO COMPLEXO cis-[RuCI(CO)(dppb)(NN)]PFs (7,4X10 MOL.L™) EM
METANOL.
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Fonte: Elaborada pelo autor.



Absorbancia

ANEXO G — ENSAIO DE LIBERACAO FOTOQUIMICA DE CO PARA O
COMPLEXO Ru-NN-Dmet-CO MONITORADA PELO POR MEIO DA
MIOGLOBINA, UTILIZANDO O LED UV.
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ANEXO H — ESTUDOS COMPLEMENTARES REALIZADOS PARA O COMPLEXO
CIS-[RUCL (CO)(DPPB)(DPPZ)]PFs (RU-DPPZ-CO)

ANEXO H.1 - Acompanhamento por espetroscopia UV-vis de uma solugéo do complexo
cis-[RuCI(CO)(dppb)(dppz)]PFs em meio de cultura/DMSO 20% por um periodo de 12h.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

ANEXO H.2 — Tentativa de deslocar o intercalante brometo de etidio (1uM) do DNA
(100uM), por adigbes sucessivas do complexo Ru-DPPZ-CO ( de 0.5-28uM).
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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ANEXO H.3 - Espectro eletrbnico na regido do UV-vis para o complexo
cis-[RuClz2(dppb)(dppz)] em acetonitrila.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

ANEXO H.4 - Traco cinético para o complexo Ru-DPPZ-CO em DMF com irradiacéo
com LED azul.
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Fonte: Elaborada pelo autor.



ANEXO H.6 — Traco cinético para o complexo Ru-DPPZ-CO em metanol com

irradiacdo com LED
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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ANEXO H.7 — Traco cinético para o complexo Ru-DPPZ-CO em DMSO com
irradiacdo com LED azul.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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ANEXO H.8 — Traco cinético para o complexo Ru-DPPZ-CO em acetonitrila com

irradiacdo com LED azul.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

20

ANEXO H.9 — Traco cinético para o complexo Ru-DPPZ-CO em PBS/ 20% de DMF

com irradiacdo com LED azul.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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ANEXO H.10 — Acompanhamento da condutividade de uma solu¢do 1 mmol L do
complexo cis-[RuCIl(CO)(dppb)(dppz)]PFs em DMSO.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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ANEXO |.1 — Graficos de Cl e CM para o complexo Ru-NN-COOH frente as

ANEXOS | — Graficos de ensaios com as cepas de bactérias CIM e CBM
cepas Staphylococcus aureus e Escherichia coli.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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