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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese, caracterizagao, reatividade e propriedades
de novos complexos de ruténio com formula geral [RuX(n®-p-cimeno)(N-N)]PFe,
sintetizados a partir da reagéo dos precursores [RuX2(né-p-cimeno)]z, onde X= CI; Br;
| e N-N = Me-DAB; MeO-DAB; Br-DAB, seguido da adigdo de KPFs. A partir da
estrutura refinada por difracdo de raios X foi possivel observar o anel aromatico
coordenado ao centro metalico através da nuvem 11, ocupando trés sitios de
coordenagdo ao redor do ion metalico central (Ru?*). O ligante diiminico
correspondente coordenado de forma bidentada pelos dois atomos de nitrogénio e o
haleto correspondente ocupando o sitio de coordenacao disponivel na molécula. Ao
comparar a ligacdo Ru-X entre os compostos, observou-se que ha uma diminuigéo do
comprimento de ligagdo na ordem de | > Br > Cl. Os resultados calculados (DFT) estéo
de acordo com os dados experimentais das moléculas. A partir dos espectros de RMN
de 'H foi possivel observar a formagdo dos complexos esperados, mas com
deslocamentos diferentes devido a influéncia dos haletos CI, Br e | e dos ligantes
diiminicos coordenados ao centro metalico de ruténio. Os experimentos de RMN 'H
permitiram avaliar a estabilidade dos complexos em relacdo ao processo de solvolise
das ligagdes Ru-X (X= Cl, Br, I), onde, os compostos foram estaveis em DMSO-ds/D20
por um periodo de até 72h. Entretanto, na presenca de excesso de KBr e Kl, observou-
se o0 aparecimento de novos sinais, indicando possivel troca de haleto nos complexos
mostrando que a for¢a de ligagao se da na ordem de CI < Br< |, observagao que foi
confirmada com os calculos DFT e experimentos de dissociagao induzida por colisao
(CID) utilizando a técnica ESI-MS. As analises de espectrometria de massas (ESI-MS)
onde aparecem os ions moleculares para todos os compostos da série, bem como os
respectivos padrdes isotopicos, estdo de acordo com o esperado para as formulagdes
de cada composto. Os espectros de absorgao obtidos nas analises de UV-Vis
experimentais e tedricos apresentam transicées IL e TCML, com deslocamentos
batocromicos em relagéo ao haleto coordenado (sendo o iodeto com menor energia),
assim como a mudanga do substituinte do ligante diiminico de Me- para MeO-. Os
complexos tiveram seu comportamento eletroquimico avaliados por voltametria
ciclica. Todos os complexos apresentaram um processo de oxidagao irreversivel
atribuido ao par redox Ru3*/Ru?* e um processo de reducao irreversivel atribuido ao
par Ru*/RuC. Por fim, esses complexos foram estudados como agentes antioxidantes
usando o método da remocéo do radical DPPH. Todos os complexos demonstraram
capacidade de remocao do radical DPPH. Os resultados apontaram que os complexos
com o ligante clorido possuem atividade antioxidante maior do que a dos complexos
com o ligante bromido, seguido do iodido. Do mesmo modo que a troca de ligante de
Me-DAB para o ligante MeO-DAB desfavorece a atividade antioxidante.

Palavras-chave: Compostos organometalicos. Ruténio-cimeno. Propriedades
eletrénicas e estruturais. Reatividade. Eletroquimica. DFT. Atividade
antioxidante.



ABSTRACT

This work describes the synthesis, characterization, reactivity, and properties
of new ruthenium complexes with the general formula [RuX(n®-p-cymene)(NN)]PFe,
synthesized from the reaction of the precursors [RuXz(n®-p-cymene)]2, where X = Cl;
Br; I and N-N = Me-DAB; MeO-DAB; Br-DAB, followed by the addition of KPFs. From
the refined structure by X-ray diffraction, it was possible to observe the aromatic ring
coordinated to the metallic center through the -electron cloud, occupying three
coordination sites around the metallic ion center (Ru?*). The corresponding diimine
ligand was coordinated in a bidentate fashion by the two nitrogen atoms and the
corresponding halide occupying the molecule's available coordination site. When
comparing the Ru-X bond between the compounds, it was observed that there is a
decrease in the bond length in the order of | > Br > CI. The calculated results (DFT)
are in agreement with the experimental data of the molecules. From the 'H NMR
spectra it was possible to observe the formation of the expected complexes, but with
different chemical shifts due to the halides CI, Br, and I, and the diimine ligands
coordinated to the ruthenium metal center. The 'H NMR experiments allowed the
evaluation of the complexes' stability in the Ru-X bonds solvolysis process (X = Cl, Br,
), in which the compounds were stable in DMSO-d® / D20 for a period up to 72 h.
However, in the presence of excess KBr and Kl, the appearance of new peaks was
observed, indicating a possible halide exchange in the complexes, showing that the
bonding strength in the following order ClI <Br <I. This observation was confirmed with
DFT calculations, and collision-induced dissociation (CID) experiments using the ESI-
MS technique. The mass spectrometry analyzes (ESI-MS), where the molecular ions
appear for all compounds in the series. The respective isotopic patterns are in
agreement with the expected for the formulations of each compound. The absorption
spectra in the UV-Vis analysis (experimental and theoretical) showed IL and TCML
transitions, with bathochromic shifts in relation to the coordinated halide (with the
lowest energy for iodide), and the change of the Me- substituent to MeO- of the diamine
ligand. The complexes had their electrochemical behavior evaluated by cyclic
voltammetry. All complexes presented an irreversible oxidation process attributed to
the Ru®*/Ru?* redox pair and an irreversible reduction process attributed to the
Ru?*/Ru® pair. Finally, these complexes were studied as antioxidant agents using the
DPPH radical removal method. All complexes demonstrated the ability to remove the
DPPH radical. The results showed that complexes with the chloride ligand have more
significant antioxidant activity than complexes with the bromide ligand, followed by
iodide. In the same way, the exchange of Me-DAB ligand for MeO-DAB ligand impairs
the antioxidant activity.

Keywords: Organometallic compounds. Ruthenium-cymene. Electronic and structural

properties. Reactivity. Electrochemistry. DFT. Antioxidant activity.
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1 INTRODUGAO

Os compostos de coordenagdo vém rapidamente ganhando importancia
em virtude de sua ampla gama de aplicagdo, com especial aplicagdo em catalise
[1] e atividade bioldgica. [2], [3]

E inegavel que compostos inorganicos vém sendo amplamente estudados
em quimica medicinal, tanto os sais inorganicos simples, quanto compostos de
coordenacgao e organometalicos tém recebido destaque na literatura em funcéo da
facil modulagdo de suas propriedades estruturais e eletrbnicas, bem como a
facilidade na sintese e versatilidade no meio biolégico. Dentre os metais (e seus
ions) estudados em quimica inorganica medicinal, o ruténio tem se destacado como

um potencial agente bioldgico para o tratamento de diversas patologias.[4]-[7]

1.1 RUTENIO: HISTORICO E PROPRIEDADES GERAIS

Dentro da quimica de coordenagao, a sintese de novos complexos € um
tema de grande interesse dos quimicos inorganicos. Nesse sentido, a quimica dos
compostos de ruténio se tornou muito atraente uma vez que este metal é capaz de
assumir varios estados de oxidagéo, que vao de 2- (d'°) a 8+ (d°)[8], além de formar
compostos com uma variedade de ligantes, tais como fosfinas, iminas, aminas,
monoéxido de carbono e 6xido nitrico, dentre outros. Os complexos mais comuns
apresentam esse metal no estado de oxidagao 2+ e 3+ assumindo uma geometria

octaédrica [8].

Além da possibilidade de preparagdo de um grande numero de compostos
em funcdo das caracteristicas mencionadas acima, o ruténio apresenta menor

custo se comparado com metais como platina, paladio, rédio e iridio (Tabela 1)



Tabela 1:Valores comerciais dos metais do grupo da platina ($/0z t)
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Metal $/oz t&-b $/mol Sal $/5g° $/mol
Platina 799,26 4.982,24 PtCl2 873,00 52.624.,44
Paladio 2.183,06 7.470,14 PdCl2 412,00 14.612,00

Rédio 11.640,83 38.517,86 RhCl3 2096,00 87.721,79

Iridio 1.510,00 9.332,73 IrCls 433,00 25.857,03
Ruténio 250,00 812,50 RuCls 382,50 15.868,39

ahttp://www.platinum.matthey.com/prices/price-tables (Margo, 2020). 1 troy oz =

31,10 g. ccatalogo Alfa Aesar, 2020

1.2 BREVE HISTORICO DOS METAIS NA QUIMICA MEDICINAL

O estudo de compostos de coordenagao na quimica medicinal teve inicio a

partir da descoberta acidental da atividade biolégica do composto cis-[PtCl2(NH3)2].

Em 1965, o fisico Barnett Rosenberg realizou estudos sobre o efeito de um campo

elétrico no crescimento de bactérias Escherichia coli utilizando uma cela

eletroquimica contendo eletrodos de platina e como eletrdlito uma solugao

contendo sais de amoénio. O fisico observou a inibicdo na divisdo celular das

bactérias, fato esse nao influenciado pela corrente elétrica, mas sim pela formacéao

de um complexo de platina no meio — o complexo cis-[PtCl2(NH3)2] (cis-

diaminodicloroplatina (l1)), conhecido como cisplatina (Figura 1) [9], [10].

CI//,,,'Pt\\\\\NHg,
c* VN,

Figura 1: Estrutura do complexo cisplatina (cis-[PtCl2(NHz)2])
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Posteriormente, a cisplatina foi testada no tratamento de diversos tipos de
cancer, sendo aprovada em 1978, pelo FDA (Food and Drug Administration), para
uso clinico, desempenhando um papel importante no tratamento do cancer de

testiculo, ovario, garganta, bexiga e eséfago[11].

A cisplatina ndo apenas revolucionou o tratamento do cancer, mas também
a pesquisa de medicamentos contra o cancer [12]. Embora a cisplatina ainda seja
amplamente utilizada em quimioterapia, seus efeitos colaterais, tais como,
toxicidade gastrointestinal, nauseas, neurotoxicidade, e sérios danos aos rins [13],
além da falta de atividade contra outros tipos de cancer e a resisténcia a droga com
0 seu uso prolongado [14], impulsionaram as pesquisas para a descoberta de novos

complexos mais ativos e menos toxicos, chamados de analogos da cisplatina.

Atualmente, os farmacos de platina sdo drogas de primeira linha para doze
diferentes tipos de cancer e estima-se que 60-70% dos pacientes com a doenga, e

que fazem quimioterapia, sédo tratados com farmacos baseados nesse metal [5].

Dentre os farmacos utilizados, além da cisplatina, existem outros dois
(carboplatina e oxaliplatina) registrados mundialmente e trés registrados para uso
regional (Nedaplatina - Japao; Heptaplatina - Coréia e Lobaplatina - China) (Figura
2) [15].
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Figura 2: Representacdo estrutural dos farmacos de Platina aprovados para uso clinico mundial
(superior) ou regionalmente (inferior) [16].

A descoberta da atividade da cisplatina e do seu mecanismo de interagao
com o DNA foi o que impulsionou os estudos entre metais e acidos nucleicos e fez

emergir a Quimica Inorganica Medicinal.

A busca por novos complexos, utilizando outros metais de transicao,
tornou-se de grande importancia e de interesse para quimicos os inorganicos
sintéticos. Dentre os complexos de metais de transigdo, os de ruténio possuem
grande potencial no estudo e desenvolvimento de novos farmacos se comparado
aos de platina [14].

1.3 COMPLEXOS DE RUTENIO COMO AGENTES CITOTOXICOS: HISTORICO
E AVANCOS

Dentre os metais amplamente pesquisados em quimica inorgéanica
medicinal encontram-se cobre, ruténio, dsmio, ouro, rédio e iridio [17], [18]. O
ruténio € um dos metais que mais tem atraido atencado, pois, em solucdes
fisiologicas, o ruténio é estavel em dois estados de oxidagao, Ru(ll) e Ru(lll), onde
o ultimo é considerado menos reativo em reagdes de substituicdo de ligantes.

Ambos os estados assumem geralmente geometrias octaédricas, diferenciando-os
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dos compostos de platina (II) (quadrado planar) e que facilita o ajuste mais fino das

propriedades estéricas e eletronicas dos complexos [2].

A hipdxia tumoral, que se resulta da vascularizagao insuficiente do tumor,
€ um fator determinante na progresséo maligna e um fator importante que contribui
para a limitagdo no tratamento por radioterapia ou quimioterapia [19], [20]. Muitos
estudos estdo sendo feitos para explorar a hipdéxia tumoral pela utilizacdo de
medicamentos redox ativos, que sao ativados seletivamente pela reducdo em

condicdes de baixa disponibilidade de oxigénio [21], [22]

Os complexos de Ru(lll) sdo considerados pro-drogas devido a sua inércia
relativa em comparac&o com as espécies de Ru(ll) [23]-[25]. E comum pensar que
eles devem ser submetidos a “ativacdo por reducado” para se transformar no
farmaco ativo, pois como o interior das células é considerado um ambiente redutor
em condigdes de hipdxia, os compostos de ruténio podem ser administrados
partindo do estado de oxidagcado Ill causando menor dano em células sadias,
entretanto no interior das células cancerigenas podem ser reduzidos formando

compostos de ruténio(ll), que sdo mais reativos em reagdes de substituicdo [26].

A habilidade de doacgéo de elétrons de diferentes ligantes para o metal
permite a modulagao dos potenciais redox centrados no metal e a criagdo de drogas
com os parametros redox desejados [23]-[25]. A taxa de troca de ligantes nos
complexos de ruténio € comparavel a da platina, ou seja, uma faixa de
aproximadamente 102 a 1073s™! [27] (Figura 3), que esta na escala da divisdo
celular. Dessa forma, o complexo de ruténio pode permanecer intacto a caminho
do alvo. Além disso, caso o complexo de ruténio se ligue a alguma biomolécula no
interior da célula é provavel que permanega ligado durante o restante do tempo de

vida da célula [26].
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Pt pe* Hg?*
( veloc. aproximada de divisao celular )—o Ccu?
Ru3* Ru? Fe’*
Lot

108 10% 104 102 10 102 10* 10° 10%

Velocidade de troca de ligante/ s-!

Figura 3: Representacéo da faixa de velocidade de troca de ligante para alguns metais de
transicdo. (adaptado de Page, S., Ruthenium compounds as anticancer agents. Educ Chem 2012,
26-29 [27]

Para compostos de ruténio (lll), um potencial redox apropriado €, portanto,
provavelmente um parametro mais importante que a poténcia citotdxica em
condicbes normais. Por mais paradoxal que possa parecer, a modulagdo do
potencial de redugédo pode permitir a ativagdo do composto somente no ambiente

tumoral e dificultando a reducdo em condigdes de normoxia (teores normais de O2).

Dentre alguns complexos de ruténio descritos na literatura, existem dois
que ja estao em fase clinica. O primeiro deles foi desenvolvido por Alessio e Sava
e é conhecido como NAMI-A (Figura 4) [28], trata-se de um complexo anidénico que
contém um centro octaédrico de ruténio (lll), com um ligante dmso em posigéo trans
a um imidazol e quatro ligantes clorido em posigao cis completando a esfera de
coordenacgao. Apesar de nao apresentar atividade contra tumores primarios, este
complexo apresenta um grande potencial contra metastase [6][29]-[31]. Isso €&
potencialmente muito importante porque, apesar de grandes saltos feitos no
tratamento de canceres primarios (incluindo cirurgia, quimioterapia e radioterapia),
o cancer em fase de metastase representa um grande desafio clinico. O segundo
complexo de ruténio a entrar nos testes de fase clinica € o KP1019 (Figura 4),
desenvolvido por Keppler [32]. Ao contrario do NAMI-A, o KP1019 é um agente
citotéxico ativo contra tumores primarios e algumas evidéncias experimentais
indicam que o seu mecanismo de acado pode ocorrer via perda de um cloreto em
meio fisioldgico e ligacdo com o DNA através das bases nitrogenadas adenina (A)

ou guanina (G) causando a clivagem das fitas do DNA [15], [33].



_l )
[,g_l S HN 7

Clyy, | el
R

N u
v | W,
cly, I el cl I cl
v Ru\ /N\
cl | cl NH
S
A
Me
NAMI-A KP1019

Figura 4: Representagdo estrutural dos complexos de ruténio com potencial anticancerigeno: NAMI
A e KP1019.

1.4 COMPLEXOS DE RUTENIO-ARENO

Uma classe de compostos de ruténio que tem despertado um grande
interesse € a de compostos organometalicos derivados de 1r-areno. Os complexos
de Ru-areno em particular tem sido objeto de estudo em muitas pesquisas por
causa de sua estabilidade, bem como a possibilidade de diversificagdo nos modos
de acdo, nas caracteristicas anfifilicas e nas propriedades redox [4]. Estes
complexos adotam uma geometria pseudo-octaédrica, também chamados de
estrutura piano-stool [34], [35] (Figura 5), os quais sdo complexos organometalicos
que contém como ligante principal um anel aromatico coordenado ao centro

metalico através da nuvem 1 do anel.

O anel aromatico pode possuir varias funcionalidades, inclusive pode
influenciar a solubilidade de tais compostos em agua, bem como solventes
organicos polares e apolares. Estudos indicam que a presenga do anel aromatico
no complexo protege o centro metalico evitando que este sofra oxidacdo mais
facilmente [34]. A combinacdo do carater hidrofébico do ligante areno e da
hidrofilicidade do centro metalico de ruténio influencia a interacdo do complexo com
biomoléculas, sendo assim, este carater anfifilico pode facilitar o transporte da

espeécie ativa até a molécula alvo no meio celular [36]-[38].

Ainda, os trés sitios de coordenacgao restantes (X,Y e Z) (Figura 4) podem

ser modificados e, desta forma, a escolha dos tipos de ligantes pode gerar
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complexos neutros ou carregados, influenciando a atividade/reatividade no meio
bioldgico, e atuando de forma sinérgica com o centro metalico [34]. Sendo possivel
fazer um ajuste de reatividade e vias mecanisticas a partir da variagao dos ligantes

(mono- ou bidentados), arenos e haletos.

| R, R = Substituintes

x4 \Z X,Y, Z = ligantes

Figura 5: Insercéo de funcionalidades (substituintes R e R’) em complexos ruténio-areno do tipo half-
sandwich [34].

Dentre os complexos ruténio-areno, existem dois muito promissores que
estdo em fase de ensaios pré-clinicos, conhecidos como RAPTA-C e RM175. O
RAPTA-C de formula [Ru(n®-p-cimeno)(pta)(X)2] onde pta= (1,3,5-triazo-
fosfoadamantano) (Figura 6), desenvolvido por Dyson e colaboradores, apresenta
baixa citotoxidade in vitro, porém possui alta seletividade em metastase in vivo [39].
O ligante pta tem a fungéo de promover seletividade ao complexo, por exemplo, ao
trocar o pta por seu analogo metilado, aumenta significativamente a toxicidade, por
outro lado a troca dos ligantes clorido por um oxalato causa pouco impacto na
citotoxidade [40]. O RM175 foi desenvolvido por Sadler e colaboradores e consiste
em um complexo catiénico de ruténio, com um ligante 1r-areno, uma etilenodiamina

e um clorido coordenado (Figura 6)[7].
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Figura 6: Representacdo dos complexos Ru-areno com potencial anticancerigeno: RM175 e
RAPTA-C [41], [42].

O uso da etilenodiamina deriva da analogia com os ligantes amdnia da
cisplatina. Este complexo apresenta um potencial citotoxico contra tumores
primarios e, da mesma forma que a cisplatina, acredita-se que o RM175 também

tem forte tendéncia em ligar-se ao DNA [41], [42].

1.5 LIGANTES a-DIIMINICOS

Ligantes a-diiminicos sao compostos cuja estrutura contém a unidade
“‘N=C-C=N". Estes compostos possuem orbitais o-doadores localizados no atomo
de nitrogénio e orbitais 1" vazios de baixa energia podendo atuar como receptores
e, em fungéo da posi¢cao dos atomos doadores, atuam como ligantes bidentados
formando anéis quelatos de cinco membros. Essas sdo caracteristicas importantes
e desejaveis para a preparagao de complexos de metais de transigdao. Alguns

exemplos desses ligantes podem ser observados na Figura 7.
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1,10-fenantrolina (phen) 2,2'-bipiridina (bpy)
R4
— NH N R
\ 2
\ / R1/ X N/
N R,
2- piridilmetanimina diazabutadienos (DAB)

Figura 7: Exemplos de ligantes a-diiminicos.

O controle das propriedades destes complexos pode ser realizado
selecionando adequadamente os ligantes que serdo coordenados ao metal, uma
vez que ligantes doadores de densidade eletronica tém capacidade de diminuir o
potencial de oxidagao do centro metalico, por outro lado, ligantes receptores de
elétrons causam aumento no potencial de oxidagao do centro metalico. Além disso,
€ possivel modular as propriedades eletrénicas e estéricas de acordo com os

substituintes auxiliares conectados na estrutura dos ligantes [43].

Outro aspecto importante na quimica desses derivados iminicos € a
distribuicdo de carga e a mistura orbital entre os ions metalicos e a imina. Tal
comportamento confere grande estabilidade ao centro metalico, caracteristica de
baixos estados de oxidagdo, podendo entdo ser deslocalizada nos ligantes por

retroligagao (figura 8), como no caso Ru(ll) [44], [45].

TN

N ¥

Figura 8: Representagao das interagdes ligagao o e retroligagao 1 do tipo d1r -pTrT.
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1.6 EFEITO DO HALETO

Além dos ligantes a-diiminicos coordenados, ha uma terceira posicéo de
coordenacgao ainda disponivel nos complexos do tipo “piano-stool’, como mostrado
na secao 1.4, figura 5, que pode ser ocupada por haletos. Os haletos
desempenham o papel importante nas reagdes de substituicdo, uma vez que a
maioria das reacdes de substituicdo envolvem a remocao de haletos da esfera de
coordenagao. Assim, a natureza do ligante haleto pode afetar tanto a estabilidade
termodinamica quanto cinética dos complexos ruténio-areno em reacdes de
substituigdo. Como em alguns casos a atividade biologica desses compostos
envolve a hidrélise/quebra da ligagao Ru-X (X= F-, CI, Br e I'), a escolha correta

do haleto é de importancia fundamental. [46]

A base para a interacdo de complexos de ruténio ocorre, em principio, devido
a diferenga de concentragdo de ions cloreto (ClI) no plasma sanguineo e no
citoplasma das células. Essa diferenga faz com que os complexos de ruténio, ao
possuir o ligante cloreto coordenado, sofram ativagao por hidrélise no interior das
células cancerigenas, a partir deste processo segue-se reagdes de substituicao por

biomoléculas.

Essa reacao de aquagao é mais favorecida dentro do meio celular, uma vez
que os produtos hidrolisados sao formados predominantemente dentro da célula,
esta observagao sugere um mecanismo seletivo de ativagdo de complexos Ru-X.
[46]

Estudos mostraram que os complexos [Ru(n®-areno)Cl2(PTA)] sdo ativados
pela hidrolise de uma das ligagdes Ru-Cl. [47] Estes resultados mostraram que
tanto a taxa de hidrolise quanto a cinética de troca de ligante influenciam na
reatividade do complexo e permitem que seja ativo em células especificas. Nessa
classe de complexos, uma mudanga no grupo de saida de haleto leva a uma
mudanca na cinética e também pode alterar o0 mecanismo de acdo em muitos
casos. [48]-[51]

As propriedades mais importantes dos haletos como ligantes sdo: 1)

propriedades estéricas, 2) propriedades eletronicas (ligaggo o e T, 3)
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polarizabilidade, 4) nuclecfilicidade e 5) efeito frans. A tendéncia dessas

propriedades esta sumarizada no esquema 1.

Tamanho, doagao o, efeito trans, forg¢a de
ligacdo com metais de transicdo tardios / baixos
estados de oxidacao

| v
F cl Br |
<

Doacao m, for¢a de ligagdo com metais de
transicdo precoces / altos estados de oxidacdo

Esquema 1: Tendéncias de algumas propriedades dos haletos (adaptado de Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 26 + 47 ).[52]

Tendo isso em vista, a escolha do ligante haleto possibilita a alteragcao das
propriedades estéricas e eletrbnicas do metal, de forma a influenciar tanto a

reatividade quanto a seletividade do complexo.

As propriedades estéricas podem ser determinantes na reatividade em
complexos com o haleto em posigao cis ao sitio reativo do centro metalico ou em
complexos com centro metalico que possui elevado numero de coordenagéo, por
exemplo, a medida que o raio ibnico aumenta as reacdes de adigao oxidativa s&o
desfavorecidas, enquanto que as reag¢des de eliminagcédo redutiva passam a ser

favorecidas, como forma de reduzir as interacdes estéricas.

Por outro lado, devido aos valores de eletronegatividade e disponibilidade
dos elétrons s, a capacidade de formar ligagbes o aumenta no grupo no sentido F
< Cl < Br <. [52] (Figura 9).

Eletronegatividade i

F = 3,98 (xi
Cl = 3,16 ' d
Br= 2,96 doagdo G : doacdo 7 :

F<Cl<Br<lI F>Cl>Br>1
| = 2,66

Figura 9: Propriedades eletrénicas dos haletos (adaptado de Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 26 +
47).[52]
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Antecipar como serdo as interagdes entre um ligante haleto e o metal de
transicdo € uma tarefa um pouco complexa, pois as interagées dependem tanto da
natureza do ligante como das propriedades do metal de transicdo em questao. O
estado de oxidagado do metal, bem como numero de coordenagdo e geometria,
ainda as propriedades de outros ligantes na esfera de coordenagdo estao
relacionados entre si, ou seja, a mudanga de algum destes fatores pode afetar os

outros.

Outra caracteristica importante a respeito dos haletos é a polarizabilidade,
que tende a aumentar a medida que aumenta o raio ibnico no grupo, ou seja,
atomos maiores com elétrons mais fracamente retidos sdo mais polarizaveis. Os
metais de transi¢cao tornam-se mais macios a medida que seu estado de oxidagao
diminui, também quanto mais abaixo no grupo ele se encontra e mais a direita na
série de transicao. Desta forma espera-se que a medida que um metal de transi¢cao
se torna mais macio em seu carater, ele ira preferir se ligar a haletos mais macios,
ou ainda mais polarizaveis, lembrando que outros ligantes na esfera de

coordenagao podem influenciar essa tendéncia. [52]

O valor de dureza (n) ou maciez (o), estabelecido por Pearson em 1988, é
determinado usando-se os valores de energia de ionizagdo (I) e da afinidade

eletrénica (AE) destas espécies, conforme equagao. [53][54]

I — AE

L
Entretanto, seguindo o teorema da Koopmans, relaciona a energia de
ionizagao com o orbital ocupado de maior energia (HOMO) e a afinidade eletrénica
corresponde a energia do orbital ndo ocupado de menor energia (LUMO). Desta
forma se pode inferir que uma espécie com maior dureza esta relacionada com
maior a diferenca nas energias HOMO e LUMO, da mesma forma, a maciez é

inversamente proporcional a dureza.

A Figura 10 mostra a relacdo da energia HOMO e LUMO dos haletos,
podemos observar que a maciez aumenta na direcédo do fluoreto para o iodeto, que

também corresponde a uma diminuicdo crescente da energia entre HOMO e
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LUMO. Além disso, a energia do LUMO é praticamente a mesma em todos eles,

sendo de maior influéncia a dureza, a energia do HOMO.

Energia (eV)
0—

.
LUMO LUMO LUMO LUMD

4 -
—6— n n
n
ad 1 Y. -t

~10 - n
_____ .
i@} HOM O
HOM O

14— HOMO

~16

~18 HOMO

—20— F cl Br I

Figura 10: HOMO, LUMO e dureza dos haletos. (extraido de Costa, Paulo, et al. "Acidos e bases
em quimica orgéanica." Ed. Bookmann, RS, 2005, p 37.[55])

Com base na analise dos orbitais de fronteira, podemos dizer que as espécies
duras apresentam uma grande diferenca de energia entre o HOMO e o LUMO,
enquanto que espécies macias apresentam uma pequena diferengca de energia
entre estes orbitais. No decorrer dos anos, os haletos tém sido largamente usados
como grupos de saida em complexos Ru-areno, e foi possivel observar que eles
alteram o mecanismo de acdo e a citotoxicidade, além de influenciar sua
estabilidade [56]. Desta forma, variar o ligante e/ou haleto enquanto e manter Ru-
areno diversifica essa classe de complexos em termos estruturais, de reatividade e
mecanisticos, oferecendo uma toxicidade maior frente a canceres resistentes a

cisplatina.

1.7 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

Atualmente, os estudos dos compostos com atividade antioxidante vém

ganhando importéncia devido as descobertas sobre o efeito de radicais livres no
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organismo. Os radicais livres sdo produzidos naturalmente ou por disfungdo
bioldgica e a oxidagao € fundamental no metabolismo humano e da vida aerdébica.
Estes radicais cujo elétron desemparelhado encontra-se centrado nos atomos de
oxigénio ou nitrogénio sdo denominados EROs e ERN'’s [57], que s&o gerados em
processos inflamatorios ou por alguma disfung&o biologica e desempenham agéo

constante no organismo humano.

Os principais ERO podem sem distribuidos em dois grupos, os radicalares:
hidroxila (HO¢), superoxido Oze-, peroxila (ROO¢) e alcoxila (RO¢) e ndo radicalares:
oxigénio, peroxido de hidrogénio e acido hipocloroso. Ainda dentre os ERN pode-
se destacar o oxido nitrico (NOe), triéxido de dinitrogénio (N20s3), acido nitroso
(HNO2), nitritos (NOz2’), nitratos (NOs’) e peroxinitritos (ONOQO).[58] Estes
intermediarios s&o altamente reativos nos processos de oxidagcdo bioldgica e
interagem com estruturas intracelulares, como por exemplo, lipideos, proteinas e
acidos nucleicos, causando danos oxidativo as biomoléculas com consequente

lesao celular.

Os radicais livres sao relacionados a diversas patologias, tais como artrite,
choque hemorragico, doengas cardiovasculares, catarata, algumas disfungbes
cognitivas, cancro e AIDS, podendo ser a causa ou fator agravante do quadro geral.
O cérebro é especialmente vulneravel a lesdo oxidativa, devido a sua alta taxa
metabdlica e niveis elevados de lipideos poliinsaturados. Desta forma os
antioxidantes também vém sendo investigados como possiveis tratamentos para
doencas neurodegenerativas, como doenca de Alzheimer e Parkinson,
consequentemente, os antioxidantes sdo comumente usados como medicamentos

para tratar varias formas de leséo cerebral.

O excesso de radicais livres no organismo pode ser combatido por
antioxidantes produzidos pelo corpo, absorvidos na dieta alimentar,
suplementacao, entre outros. Antioxidante é qualquer substancia que, quando
presente em baixa concentragdo comparada a do substrato oxidavel, regenera o
substrato ou previne significativamente a oxidagdo do mesmo [59] Quando os
antioxidantes produzidos naturalmente ndo sao suficientes para combater os
radicais livres produzidos no organismo, este sofre agcdes degenerativas através do
disturbio conhecido como estresse oxidativo. Vale ressaltar que, ha correlagao

entre a atividade oxidante de substancias e a capacidade de inibir ou retardar o
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aparecimento de células cancerigenas, além de retardar o envelhecimento das

células em geral. [60]

No decorrer dos anos, diversos estudos vém sendo realizados abordando os
varios beneficios para a saude da suplementacado de antioxidantes em processos
como estresse, envelhecimento, infestacdo de patdgenos, apoptose e doengas
neurologicas. Um complexo antioxidante é dito eficaz quando possui varios tipos
de locais de captura de radicais livres em locais celulares variados. A sinergia de
duas porgdes redox ativas (centro metalico e ligante organico) encontradas em
diversos compostos organometalicos vem possibilitando a construgcéo de protetores
mais eficazes ao estresse oxidativo, [61] estes tipos de compostos podem ser
direcionados para regides especificas hidrofilicas e/ou hidrofébicas nos

componentes celulares. [61]

Alguns estudos identificaram a dependéncia das caracteristicas redox na
atividade antioxidante. Sendo que ha um aumento da capacidade antioxidante com
a diminuicdo do potencial redox, desempenhando um papel significativo na
atividade de eliminagdo de ERO e ERN pela transferéncia de elétrons. [62] Sendo
assim, a juncéo da capacidade redox ativa tanto do ion metalico como do ligante
organico em um complexo € uma abordagem promissora na busca de agentes
terapéuticos capazes de interagir com as espécies reativas toxicas do meio

bioldgico através de diferentes mecanismos. [63]
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar e caracterizar ligantes a-diiminicos e compostos com ligantes a-
diiminicos de ruténio a partir dos precursores [RuClz(n®-p-cimeno)]z2, [RuBr2(né-p-
cimeno)]2, [Rul2(n®-p-cimeno)]2 para possivel aplicagdo como metalodrogas

antitumorais, antimicrobianas e antioxidantes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar ligantes a-diiminicos;

e Sintetizar novos complexos de ruténio contendo ligantes derivados da classe

dos a-diiminicos;

e Caracterizar os compostos obtidos por Espectroscopia vibracional na regiao
do infravermelho (IV), Ressonancia Magnética Nuclear (RMN),
Espectrometria de massas com ionizagdao por “electrospray” (ESI-MS),
analise elementar (% C, H, N), difragcdo de raios X e Espectroscopia
eletrénica (UV-Vis).

e Estudar o comportamento eletroquimico dos complexos por voltametria

ciclica;

e Utilizar a Teoria do Funcional de Densidade (DFT) para avaliar a forca de
ligacdo Ru-X e para auxiliar no entendimento e na atribuigdo dos processos

eletroquimicos (voltametria ciclica) e transi¢des eletrdénicas (UV-Vis);
e Investigar a estabilidade dos complexos em CH3CN, H20 e DMSO;
e Estudar a reatividade em reagdes de substituicido do haleto coordenado;

e Avaliar o potencial antioxidante dos complexos através de ensaios de

sequestro do radical DPPH.
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3 METODOLOGIA

3.1 REAGENTES QUIMICOS

Todas as sinteses (ligantes e complexos) foram realizadas em atmosfera
de argonio, de procedéncia White Martins, tratado por uma coluna de Silica, Cloreto
de Calcio e Oxido de Manganés(ll). Os solventes de grau analitico foram
adequadamente secos e destilados de acordo com a literatura [64]. Como precursor
para sintese dos complexos foi utilizado o RuCls.3H20 da Alfa Aesar e os ligantes
sintetizados seguindo procedimentos ja reportados na literatura [43][65].

3.2 INSTRUMENTACAO E CONDUTA EXPERIMENTAL

3.2.1 Espectroscopia de Absorgao na Regiao do infravermelho

Para as medidas de difragao de raios X, utilizou-se um difratdmetro Bruker D8
Venture, equipado com um detector Photon 100 CMOS, radiacdo Mo-Ka e
monocromador de grafite. Os dados de intensidade foram medidos por varreduras
w e @ de fatias finas. Numero total de reflexdes registradas, a Omax = 27,5°. A analise
foi realizada no Laboratério de Difratometria de Raios X de Monocristal, do
Departamento de Quimica, Universidade Federal do Parana — UFPR.

3.2.2 Espectroscopia Vibracional na Regido do infravermelho

As analises de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho foram
realizadas no espectrofotdbmetro Excalibur BIO-RAD 3500 GX e BOMEM na regiao
compreendida de 400-4000 cm™ com 64 scans e resolugdo de 4 cm™. Os
compostos foram diluidos em pastilha de KBr (Merck P.A), mantida em estufa a

120°C e previamente triturado antes de ser utilizado.
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3.2.3 Espectroscopia Eletrénica de Absorgéo na regido do Ultravioleta-Visivel

As medidas de absorgao na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis) foram
efetuadas utilizando-se um espectrofotdmetro UV-Vis Shimadzu modelo UV2401,
em cubetas de quartzo, caminho 6ptico de 1 cm. Os compostos foram preparados
em CH2Cl> de modo a obter solugdes de concentragdo da ordem de 1,0x10-° mol L-

'. Os espectros foram obtidos na faixa de 200- 1000 nm.

3.2.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN) foram adquiridos
em um espectrometro Bruker DPX200, com campo fixo de 4,9 Tesla, operando em
200 MHz para o nucleo de Hidrogénio e 50 MHz para o nucleo do Carbono. Os
deslocamentos quimicos (&) nos espectros de RMN de 'H e de "*C foram expressos
em relacao ao tetrametilsilano (&tms = 0,00) e cloroférmio (&cocis = 77,2). Os sinais
no espectro de RMN de 'H e "*C foram relatados como se segue: deslocamento
quimico em ppm (8) multiplicidade (s: simpleto, d: dupleto, dd: duplo dupleto, t:

tripleto, g: quarteto, m: multipleto) e constante de acoplamento descritas em (Hz).

3.2.5 Espectrometria de Massas

As analises de espectrometria de massas foram obtidas em um LTQ XL “ion
trap”, equipado com uma fonte de ion ESI. Operando com fluxo de nitrogénio de 20
mL min'; spray de voltagem idnica de -4500 eV; decaimento de potencial -21eV,;

potencial de entrada -10eV; potencial de saida -12 eV.

3.2.6 Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

Todos os calculos foram feitos em nivel DFT, conforme implementado no
pacote do Gaussian 03 [47]. O funcional hibrido B3LYP foi usado devido ao seu
bem conhecido ajuste as propriedades experimentais de moléculas orgénicas e
complexos metalicos de camada fechada. O conjunto de base DGauss DZVP [66]
foi aplicado para o atomo de ruténio com duas fungdes de polarizagao f com os
expoentes 1,9472 e 0,7489, este conjunto de base estda sob a forma
(18s12p9d2f/[6s5p3d2f) [67], o 6-311** para o atomo de | [66][68] e o 6-
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31G++(3d,2p) para os atomos de C, N, CI, Br e H sendo empregados conforme
implementado no programa. As estruturas moleculares foram representadas
usando o programa MOLDEN [69], [70]. Os orbitais moleculares foram obtidos
usando o programam Jmol [71]. O programa GaussSum 3.0 [72] foi usado para a

analise populacional.

3.2.7 Ensaio de Atividade Antioxidante

Em uma microplaca de 96 pogos, foram adicionados 1 mL de solu¢ado DPPH
em MeOH (1mmol L"), com 1 mL da solugédo de complexos de ruténio em MeOH
,a concentragdo do DPPH para todo o ensaio foi mantida em 500 ymol L' e as
concentracdes testadas para cada complexo de ruténio em MeOH foram 15, 31,
62, 125 e 250 ymol L', a 37° C. A absorbancia da mistura foi medida a 517 nm,
apo6s 60 e 180 min de incubagao. A atividade de eliminagédo do radical DPPH foi

determinada usando a seguinte equacgéo:

Ay — A
0 1,100

inibicao % =
0

Onde, Ao € a absorbancia da solugdo DPPH sem o complexo de ruténio; A1 € a

absorbancia na presenca dos complexos de ruténio, apos 60 e 180 min.
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4 SINTESE DOS COMPOSTOS

Todas as sinteses dos complexos foram realizadas em atmosfera de
argbnio, de procedéncia White Martins, tratado por uma coluna de Silica, Cloreto
de Caélcio e Oxido de Manganés |I. Utilizando uma linha de linha de gas/vacuo,
também chamada “Schlenk line”, com um frasco Schlenk.

4.1 SINTESE DO PRECURSOR [RuCla(né-p-cimeno)jz [73]

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados (1,0 g - 3,5 mmol) de
RuCl3.3H20 em 50 mL de etanol e a-felandreno (5 mL - 35 mmol). A solugao
formada foi refluxada por 48 horas sob agitagdo magnética. Apds esse periodo, a
solugdo foi resfriada e deixada no refrigerador por aproximadamente 48h,
ocorrendo a precipitagdo de um produto vermelho escuro, que foi filtrado, lavado

com etanol, éter dietilico e seco sob pressao reduzida, com um rendimento de 98%.

4.2 SINTESE DO PRECURSOR [RuBr2(nf-p-cimeno)]z [74]

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado o dimero [RuCl2(n8-p-
cimeno)]2 (0,10 g - 0,163 mmol) e agua destilada (80 mL), a solugéo foi deixada a
temperatura de refluxo por 1h. Apés este periodo a solucao foi filtrada ainda quente
e foi adicionado KBr (0,5249 - 4,4 mmol) no filtrado. A agua foi evaporada e o sélido
resultante foi dissolvido em dicloro, filtrado em celite e precipitado com hexano. O
precipitado foi filtrado em um funil de placa sinterizada e seco sob pressao reduzida

com 80% de rendimento.

4.3 SINTESE DO PRECURSOR [Rul2(n?-p-cimeno)]2 [75]

Em um balédo de fundo redondo foram adicionados o dimero [RuCl2(n®-p-
cimeno)]2 (0,10 g - 0,163 mmol) e agua destilada (80 mL) , a solugao foi deixada a
temperatura de refluxo por 1h. Apés este periodo a solucgéo foi filtrada ainda quente
e foi adicionado Kl (0,730 g - 4,4 mmol) no filtrado. Imediatamente formou um
precipitado castanho. A solugao foi entdo filtrada e lavada com etanol (1 x 5 mL) e

éter dietilico (3 x 5 mL) obtendo um solido com 85% de rendimento.
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4.4 SINTESE DOS LIGANTES

Os ligantes a-diiminicos foram preparados pela condensagé&o do glioxal
com a amina primaria apropriada (Esquema 2), de acordo com os procedimentos
da literatura [75].

EtOH
5> R—NH O\ T ambiente
— + >
2 WO 4h R/NwN/R
-2 H,O

R-DAB

O O O

Esquema 2: Rota sintética para obtengéo dos ligantes a-diiminicos (R-DAB).

4.4 1 Ligante 1,4-di-(4-metilfenil)-1,4-di-aza-1,3-butadieno). (Me-DAB):

Em um baldo de Schlenk foram adicionados o glioxal (1,279 - 8,76mmol) e
a p-toluidina (2,15g - 17,5 mmol) em etanol (20 mL). A mistura reacional ficou sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 4h. O sélido formado foi filtrado em
um funil de placa sinterizada, lavado com Et20 (3 x 5 mL) e seco sob pressao
reduzida. Obtendo um so6lido amarelo com rendimento de 81%.

4.4 .2 Ligante 1,4-di-(4-metoéxifenil)-1,4-di-aza-1,3-butadieno). (MeO-DAB):

Em um baldo de Schlenk foram adicionados o glioxal (2,159 - 8,76mmol) e
a p-toluidina (2,15g - 17,5 mmol) em etanol (20 mL). A mistura reacional ficou sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 4h. O sélido formado foi filtrado em
um funil de placa sinterizada, lavado com Et20 (3 x 5 mL) e seco sob pressao

reduzida. Obtendo um soélido amarelo com rendimento de 70%.
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4.4.3 1,3-Bis(4-bromofenil) 1,4-di-aza-1,3-butadieno) (Br-DAB):

A p-bromoanilina (1.00 g, 5.80 mmol) foi moida em um almofariz juntamente
com o glioxal (0.170 g, 2.90 mmol). A mistura foi entdo transferida para um balao
de fundo redondo e aquecida em banho de agua a 50°C, até fundir. A mistura
reacional foi seca sob pressado reduzida para solidificar. O sdlido resultante foi

lavado com éter gelado para remover a anilina que nao reagiu. Rendimento de 60%.

4.5 SINTESE DOS COMPLEXOS

Os complexos de ruténio estaveis ao ar [RuX(n8-p-cimeno)(Me-DAB)]PFe,
onde X= CI, Br ou |, foram sintetizados a partir da reacdo do precursor
correspondente [Ru(n®-p-cimeno)Xz2]2, em acetonitrila ou metanol, seguido da

adicao da a-diimina (Me-DAB) (Esquema 3).

3 R
N x R
X X CH,CNouMeOH R™ SN /
\Ru/ Srul > - : —N
Y / > T de refluxo T ambiente, J
X X 15min overnight
I, KPFg (5 eq.) /N B
R
X=Cl, Br — -
oul
R_ _____ O _____ OO _____ OBr
Me-DAB MeO-DAB Br-DAB

Esquema 3: Rota sintética geral para obtencédo dos complexos.

4.5.1 [RuCl(n®-p-cimeno)(Me-DAB)]NO3 [76]

Em um baldo Schlenk adicionou-se o precursor [RuCl2(n®-p-cimeno)]2 (50
mg - 0,082 mmol) e AgNOs (27 mg - 0,16 mmol) em MeCN (5 mL). A mistura
reacional foi deixada em agitacédo a temperatura ambiente durante 1 hora protegido
da luz. A suspensao foi filtrada em celite, ao filtrado foi adicionado o ligante Me-

DAB (40 mg, 0,17 mmol). A solugéo foi deixada a temperatura de refluxo, por 4
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horas. A solucido foi resfriada para temperatura ambiente e os volateis foram
removidos sob presséo reduzida. O residuo foi suspenso em Et20 (20 mL) e a
suspensao foi filtrada em um funil de placa sinterizada. O sdlido resultante foi
lavado com Et20 (3 x 5 mL) e seco sob pressao reduzida. Obtendo o composto
[RuCl(n8-p-cimeno)(Me-DAB)INO3 (Figura 11) com 90% de rendimento.
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Figura 11: Estrutura do complexo [RuCl(n8-p-cimeno)(Me-DAB)INOs representado por [1]NOs.
(numeracéo refere-se a atomos de carbono)

4.5.2 [RuCl(n®-p-cimeno)(Me-DAB)|PFs -[1]PFe

Seguiu-se a mesma metodologia realizada para a sintese do complexo
[1]NOs, ao término desta etapa, em um baldo foram adicionados 20 mg do
complexo [1]NOs em 5mL de MeOH. A suspensdo foi deixada em agitacao
magnética por 15 min para a completa dissolu¢do do composto. Apds este periodo
foi adicionado KPFe (75 mg - 0,408 mmol) sob agitacdo magnética por 1h em
temperatura ambiente. A suspensdo formada foi filtrada em funil de placa
sinterizada, o solido resultante foi lavado com Et20 (3 x 5 mL) e seco sob pressao
reduzida. Obtendo o composto [RuCl(n®-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs (Figura 12) com

90% de rendimento.

| 12 PF,

Figura 12: Estrutura do complexo [RuCl(né-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs (numeragao refere-se a atomos

de carbono).
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4.5.3 [RuBr(n®-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs —[2]PFe

Em um Schlenk adicionou-se o precursor [RuBr2(n8-p-cimeno)]2 (30 mg -
0.082 mmol) em MeOH (10 mL), a mistura reacional foi deixada em agitacéo a
temperatura de refluxo durante 15 min. Apds este periodo o ligante Me-DAB (4 mg
- 0,17 mmol) foi adicionado a solugao ainda quente. A mistura reacional foi resfriada
até temperatura ambiente e ficou sob agitagdo magnética por 3 horas. Entao foi
adicionado KPFes 5x em excesso para precipitacao. A solucao foi filtrada em um funil
de placa sinterizada, o solido resultante foi lavado com Et20 (3 x 5 mL) e seco sob
pressao reduzida. Obtendo o composto [RuBr(n8-p-cimeno)(Me-DAB)]PFe (Figura

13) com 83% de rendimento.

| 12 PFg

Figura 13: Estrutura do complexo [RuBr(n6-p-cimeno)(Me-DAB)]PF6 (numeracdo refere-se a

atomos de carbono).

4.5.4 [Rul(n®-p-cimeno)(Me-DAB)]PFes —[3]PFs

Em um Schlenk adicionou-se o precursor [Rul2(n®-p-cimeno)]2 (30 mg -
0,041 mmol) em MeOH (10 mL), a mistura reacional foi deixada em agitacéo a
temperatura de refluxo durante 15 min. Apds este periodo o ligante Me-DAB (22 mg
- 0,091 mmol) foi adicionado a solugdo ainda quente. A mistura reacional foi
resfriada para temperatura ambiente e ficou sob agitacdo magnética por 3 horas.
Entéo foi adicionado KPFs (38 mg - 0,207 mmol) para precipitagéo. A solugéo foi
filtrada em um funil de placa sinterizada, o sélido resultante foi lavado com Et20 (3
x 5mL) e seco sob pressao reduzida. Obtendo o composto [Rul(n8-p-cimeno)(Me-
DAB)]PFe (Figura 14) com 80% de rendimento.
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Figura 14: Estrutura do complexo [Rul(n®-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs (numeragéo refere-se a atomos

de carbono).

4.5.5 [RuCl(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFs —[4]PFs

Em um Schlenk adicionou-se o dimero precursor [RuClz2(n®-p-cimeno)]2 (30
mg - 0,048 mmol) em MeOH (10 mL). Entao, o ligante MeO-DAB (27 mg - 0,102
mmol) foi adicionado. A mistura reacional ficou sob agitacdo magnética durante a
noite. Apds este periodo foi adicionado KPFe (45 mg - 0,24 mmol) e foi deixado em
agitacédo por 30min até observar um precipitado. A solugao foi filtrada em um funil
de placa sinterizada, o solido resultante foi lavado com H20 (3x 5mL) e Et20 (3 x
5mL) e seco sob pressdo reduzida. Obtendo o composto [RuCl(n®-p-cimeno)(MeO-
DAB)]PFs (Figura 15) com 90% de rendimento.

3

4
13
| 12 PF¢~
CI\\““'RU‘N 9 "
rél 10

Figura 15: Estrutura do complexo [RuCl(n8-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFs (numeragdo refere-se a

atomos de carbono).

4.5.6 [RuBr(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFs —[5]PFe

Em um Schlenk adicionou-se o dimero precursor [RuBrz2(n8-p-cimeno)]2 (30
mg - 0,038 mmol) em MeOH (10 mL), a mistura reacional foi deixada em agitagéo
a temperatura de refluxo durante 15 min para completa a solubilizagdo do
precursor. Apds este periodo o ligante MeO-DAB (21 mg - 0,079 mmol) foi

adicionado a solugdo ainda quente. A mistura reacional foi resfriada para
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temperatura ambiente e ficou sob agitacdo magnética durante a noite. Entdo foi
adicionado KPFes (35 mg - 0,19 mmol) e foi deixado em agitacéo por 30 min até
observar um precipitado. A solugao foi filtrada em um funil de placa sinterizada, o
sélido resultante foi lavado com H20 (3x 5mL) e Et20 (3 x 5mL) e seco sob pressao
reduzida. Obtendo o composto [RuBr(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFe (Figura 16) com
85% de rendimento.
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Figura 16: Estrutura do complexo [RuBr(n%-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFs (numeracgdo refere-se a

Ze 10—

atomos de carbono).

4.5.7 [Rul(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)|PFs —[6]PFs

Em um Schlenk adicionou-se o dimero precursor [Rul2(n®-p-cimeno)]2 (30
mg - 0,031 mmol) em MeOH (10 mL), a mistura reacional foi deixada em agitagcao
a temperatura de refluxo durante 15 min para completa a solubilizagdo do
precursor. Apos este periodo o ligante MeO-DAB (17 mg - 0,064 mmol) foi
adicionado a solugdo ainda quente. A mistura reacional foi resfriada para
temperatura ambiente e ficou sob agitacdo magnética durante a noite. Entdo foi
adicionado KPFs (28 mg — 0,15 mmol) e foi deixado em agitagcdo por 30 min até
observar um precipitado. A solugao foi filtrada em um funil de placa sinterizada, o
sélido resultante foi lavado com H20 (3x 5mL) e Et20 (3 x 5mL) e seco sob pressao
reduzida. Obtendo o composto [Rul(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFs (Figura 17) com

75% de rendimento.
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Figura 17: Estrutura do complexo [Rul(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFes (numeragao refere-se a atomos

de carbono).

4.5.8 [RuCl(n®-p-cimeno)(Br-DAB)]PFs —[7]PFs

Em um Schlenk adicionou-se o dimero precursor [RuCl2(n8-p-cimeno)]2 (20
mg - 0,033 mmol) em MeOH (10 mL). Entéo, o ligante Br-DAB (25 mg - 0,069 mmol)
foi adicionado. A mistura reacional ficou sob agitagdo magnética durante a noite.
Apbs este periodo foi adicionado KPFes (30 mg - 0,16 mmol) e foi deixado em
agitacdo por 1h até observar um precipitado. A solugdo foi reduzida para
aproximadamente 2 mL filtrada em um funil de placa sinterizada, o sélido resultante
foi lavado com H20 (3x 5mL) e Et20 (3 x 5mL) e seco sob pressédo reduzida.
Obtendo o composto [RuCl(n®-p-cimeno)(Br-DAB)]PFs (Figura 18) com 55% de

rendimento.
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Figura 18: Estrutura do complexo [RuCl(n®-p-cimeno)(Br-DAB)]PFs (numeracgéo refere-se a atomos
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de carbono).

4.5.9 [RuBr(n®-p-cimeno)(Br-DAB)]PFes —[8]PFe

Em um Schlenk adicionou-se o dimero precursor [RuBrz2(n8-p-cimeno)]2 (20
mg - 0,025 mmol) em MeOH (10 mL). Entao, o ligante Br-DAB (19 mg - 0,053 mmol)
foi adicionado. A mistura reacional ficou sob agitagdo magnética durante a noite.

Apoés este periodo foi adicionado KPFs (26 mg - 0,12 mmol) e foi deixado em
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agitacdo por 1h até observar um precipitado. O solvente foi seco sob pressao
reduzida, o solido resultante foi redissolvido em CH2Cl2 (5mL), a solugéo foi filtrada
em celite para a remogado de impurezas. A solugcdo foi reduzida para
aproximadamente 2 mL e foi adicionado hexano para a precipitagdo do composto
desejado, a suspensao formada foi filtrada em um funil de placa sinterizada, o sdlido
resultante foi lavado com H20 (3x 5mL) e Et20 (3 x 5mL) e seco sob pressao
reduzida. Obtendo o composto [RuBr(n®-p-cimeno)(Br-DAB)]PFs (Figura 19) com

45% de rendimento.
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Figura 19: Estrutura do complexo [RuCl(n8-p-cimeno)(Br-DAB)]PFe (numeragéo refere-se aos

atomos de carbono).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 DIFRAGCAO DE RAIO X

Os cristais dos complexos, [RuCl(n®-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs - [1]PFs,
[RuBr(né-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs  [2]PFs, [RuCl(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFe
[4]PFs, [Rul(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFe [6]PFe foram obtidos por difusdo de
solvente/vapor de hexano em uma solucdo concentrada do complexo em
diclorometano em um tubo “H” fechado, a temperatura ambiente. As estruturas de
estado solido dos compostos foram determinadas por meio de investigacao de
difratometria de raios X de monocristal. Os dados cristalograficos, parametros
cristalograficos e resultados dos refinamentos das estruturas dos complexos

podem ser encontrados no apéndice |.

A partir das estruturas refinadas por difracdo de raios X foi possivel
observar que todos os seis compostos exibem a geometria pseudo-octaédrica,
também chamada de estrutura piano-stool (onde o areno ocupa trés sitios de
coordenacdo adjacentes do octaedro), que é a esperada para complexos de
ruténio-areno. As Figuras 20,21,22 e 23 dos complexos [1]PFs, [2]PFs, [4]PFs €

[6]PFs contém as representagdes ORTEP dos complexos.

Com isso, € possivel observar o anel aromatico coordenado ao centro
metalico através da nuvem 1 do anel e ocupando trés sitios de coordenacao ao
redor do ion metdlico central (Ru?*), o ligante diiminico correspondente (Me-DAB
ou MeO-DAB) coordenado de forma bidentada pelos dois atomos de nitrogénio e o
haleto correspondente (Cl, Br ou |) ocupando o sitio de coordenagao que fica vago
na molécula. Os comprimentos e angulos das ligacbes intramoleculares estao
apresentados na Tabela 2 e caem nos intervalos tipicos observados para
compostos analogos [76] e serdo discutidos apenas brevemente aqui. Vale
ressaltar que foram obtidos os monocristais e os dados de difragao foram coletados
para os complexos [3]PFe e [5]PFs, mas ainda nao foi possivel finalizar o

refinamento das estruturas.
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Figura 20: Representagdo ORTEP das estruturas dos complexos [RuCl(n°-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs - [1]PFe.
Elipsoides de deslocamento (50% de probabilidade). Os atomos de hidrogénio foram excluidos por questdes
de clareza
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Figura 21: Representagdo ORTEP das estruturas do complexo [RuBr(n®-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs - [2]PFs.
Elipsoides de deslocamento (50% de probabilidade). Os atomos de hidrogénio foram excluidos por questdes
de clareza
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Figura 22; Representagio ORTEP da estrutura do complexo [RuCl(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)|PF6 - [4]PF6.
Elipsoides de deslocamento (50% de probabilidade). Os 4tomos de hidrogénio foram excluidos por questdes
de clareza
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Figura 23: Representa¢io ORTEP da estrutura do complexo [Rul(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]PF¢ - [6]PFs.
Elipsoides de deslocamento (50% de probabilidade). Os atomos de hidrogénio foram excluidos por questdes
de clareza
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Tabela 2: Principais valores de distancias (A) e angulos de ligacao (°) para os complexos [1]PFs,
[2]PFes, [4]PFs e [6]PFs. X=ClI, Br, 1.

Distancias de Ligagao (A)

[1]PFs [2]PFe [4]PFs [6]PFe
Ru-(n6 -p-cimeno) 2,209 2,210 2,211 2,217
Ru — N(1) 2.068(2) 2.063(3)  2.0899(18) 2.078(2)
Ru — N(2) 2.081(2) 2.078(3)  2.0727(18)  2.059(2)
N(1) - C(8) 1.290(4) 1.290(5) 1.293(3)  1.294(4)
N(2) - C(9) 1.294(4) 1.288(5) 1.292(3)  1.300(4)
N(1) - C(5) 1.431(4) 1.433(4) 1.430(3)  1.428(4)
N(2) - C(10) 1.437(4) 1.435(4) 1.427(3)  1.431(4)
C(8) - C(9) 1.424(5) 1.421(5) 1.425(4)  1.420(5)
Ru - X 2.3684(9)  2.5113(6)  2.3687(6) 2.6952(3)

Angulos de Ligagio (°)

N(1) - Ru - N(2) 76.70(9) 76.65(11)  76.28(7)  76.51(10)
N(1) - C(8) - C(9) 116.7(3) 116.7(3) 116.4(2)  116.7(3)
C(9) - N(2) - Ru 115.0(2) 115.2(2)  115.90(16) 116.2(2)
C(8) - N(1) - Ru 115.4(2) 115.3(2)  115.17(16)  115.1(2)
N(2) - C(9) - C(8) 116.2(3) 116.1(3) 116.2(2)  115.6(3)

N(1)-Ru-X 86,13(7) 85.36(8) 86.70(5)  87.22(7)

N(2)-Ru-X 85,27(7) 86.69(8) 85.50(5)  85.89(7)

A partir dos dados apresentados na Tabela 2, observa-se o comprimentos de
ligacao das porgdes Ru — N(1) e Ru— N(2) dos complexos [1]PFs e [2]PFs, sdo um
pouco mais curtos que os encontrados para os complexos [4]PFs e [6]PFs. Esta

constatacao pode ser justificada pelo maior carater r-receptor (ou menor carater o-
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doador) do ligante Me-DAB frente ao ligante MeO-DAB. Ainda, ao comparar a
ligacao Ru-Haleto (Ru-X) entre os compostos, observou-se que ha uma diminuigao
do comprimento de ligagdo com a diminuigdo do raio ibnico do haleto, resultando

na ordem de distancia de ligagdo Cl < Br < |.

Os resultados calculados sao concordantes com os dados experimentais das
moléculas uma vez que as distancias e angulos mostram-se apenas pouco
diferentes dos resultados experimentais e as tendéncias encontradas sao as

mesmas. (Apéndice II).

As diferencas nas distancias experimentais e calculadas sdo comuns uma vez
que a presencga do contra ion e do solvente de cristalizagdo presentes nos cristais
medidos experimentalmente precisam ser considerados. Esses fatores alteram as
forcas intermoleculares dispersivas e as forgas eletrostaticas, criando uma
superficie de energia potencial ao redor da molécula capaz de influenciar os

parametros geometricos.

5.2 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL NA REGIAO DO INFRAVERMELHO:

Os espectros vibracionais na regiao do infravermelho para o ligante Me-DAB
e os complexos [RuCl(n®-p-cimeno)(Me-DAB)|PFs, [RuBr(né-p-cimeno)(Me-
DAB)JPFes e [Rul(n®-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs sdo representados na (Figura 24)
respectivamente. As banda referentes as ligagbes dos grupos substituintes foram
relacionadas com estiramentos apresentados nos livros Pavia [77] e Silverstein
[78], ainda as atribuicbes dos espectros vibracionais na regido do infravermelho
foram baseadas em comparagées com os espectros dos ligantes e dados da
literatura [79]. As atribui¢des sao tentativas, visto que os modos vibracionais podem

se tratar de mistura de estiramentos.
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Figura 24: Espectros vibracionais na regido do infravermelho para o ligante Me-DAB e os complexos
[RuCl(n8-p-cimeno)(Me-DAB)]PFe, [RuBr(n®-p-cimeno)(Me-DAB)IPFs e [Rul(n®-p-cimeno)(Me-
DAB)]PFs representados por [1]PFs, [2]PFe e [3]PFs, respectivamente, obtidos em KBr.

Os espectros de IV dos complexos [1-3]PFe mostram bandas de alta
frequéncia em 3102 cm™! atribuidas ao estiramento antissimétrico no plano (vcsp2-H)
em funcao da presenca dos anéis aromaticos dos ligantes p-cimeno e Me-DAB.
Pode-se observar ainda a presenga de bandas na faixa de 3027-2860 cm’
advindas do estiramento antissimétrico (vcsps-H) do grupo metil dos ligantes n®-p-
cimeno e Me-DAB coordenados ao metal. Em relagdo a coordenagéo do ligante
Me-DAB, tem-se uma banda média / fraca em aproximadamente 1500 cm-! devido
ao estiramento antissimétrico da porcdo N=C-C=N [80]. Observa-se ainda, em
todos os espectros bandas fortes devido as vibragdes do anion PFs, na regidao de
836 a 840 cm’

Para os espectros dos complexos [4-5]PFs (Figura 25), é possivel verificar
a presenca de bandas provenientes do ligante MeO-DAB. Dentre essas, pode- se
destacar as bandas em 2964, 1607, 1499, 1285, 1250 e 1027 cm™.[75]. Os
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espectros apresentam também bandas de baixa intensidade referentes ao
estiramento vcspa-+ (2950 a 2846 cm™') presente nos trés complexos, que podem
ser atribuidas aos grupos metilicos do ligante p-cimeno, bem como do ligante
diiminico correspondente (MeO-DAB). Observa-se ainda, em todos os espectros

bandas fortes devido as vibragdes do anion PFe, na regido de 836 a 840 cm™.

3076
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Figura 25: Espectros vibracionais na regido do infravermelho para o ligante MeO-DAB e os
complexos [[RuCl(né-p-cimeno)(MeO-DAB)]IPFs, [RuBr(n8-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFe e [Rul(n®-p-
cimeno)(MeO-DAB)]PFe representados por [4]PFs, [5]PFe e [6]PFs, respectivamente, obtidos em
KBr.

Os espectros vibracionais dos complexos [7]PFe e [8]PFe foram obtidos,
mas nao foi possivel fazer a analise dos mesmos para que pudessem ser

apresentados aqui.
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5.3 ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE '"HE
13C:

O espectro de RMN de 'H dos complexos precursores estio representados
na Figura 26 e apresentam um padrdo caracteristico para o ligante p-cimeno
coordenado ao ruténio, com deslocamentos sensiveis a natureza do haleto
coordenado. Para o precursor com o ligante clorido, os sinais observados no
espectro de RMN de 'H foram: dois dupletos (d) em 5,48 e 5,45 ppm com 3JxH =
6,11 Hz integrando para 8H, atribuidos aos hidrogénios das posi¢cdes 3 e 4 do anel
aromatico do p-cimeno (Csp2H). Um septeto (sept) em 2,92 ppm com 3JnH = 6,87 Hz
integrando para 1H atribuido ao hidrogénio do grupo isopropil (6) (CH(CHs)z2). Um
simpleto (s) em 2,16 ppm integrando para 6H atribuido aos hidrogénios metilicos
na posigcdo 1 (CH3). Um dupleto (d) em 1,28 ppm com 3JnH = 6,88 Hz integrando
para 12H atribuido aos hidrogénios do isopropril (CH(CHz3)2) (7). Vide tabela 3 com

os deslocamentos dos demais precursores.

Os espectros de RMN de 'H dos complexos precursores [RuClz(p-cimeno)]2
(1), [RuBr2(p-cimeno)]z (2) e [Rulz2(p-cimeno)]z (3) sdo mostrados na figura 26 e na
tabela 3 é encontrada a atribuigdo dos deslocamentos quimicos de RMN de 'H para
os trés compostos. Ainda, na Figura 27 € mostrado a ampliagdo dos sinais com
multiplicidade maior que 1 apresentado pelo complexo precursor [RuClz(p-

cimeno)]z (1) para melhor visualizagéo.
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Figura 26: Espectros de RMN de 'H dos complexos precursores. [RuClz(p-cimeno)]z (1), [RuBrz(p-
cimeno)]z (2) e [Rulz(p-cimeno)]z (3). (CDCls, 200 MHz). *CDCls;** H20.

Tabela 3: Valores de deslocamento quimico (8/ppm) para os trés precursores em funcao do haleto.

O/ppm o/ppm o/ppm
Hidrogénios
Cl (mult.) Br (mult.) I (mulit.)
3e4 5,48 (?d))/ 5,34 5,50 (d) /5,38 (d) 5,53 (d)/5,43 (d)
6 2,92 (sept) 2,96 (sept) 3,01 (sept)
1 2,16 (s) 2,21 (s) 2,36 (s)
7 1,28 (d) 1,27 (d) 1,25 (d)

s = simpleto; d = dupleto, sept = septeto
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Figura 27: Espectro de 'H do precursor [RuClz(n8-p-cimeno)]2, com ampliagdo dos sinais com
multiplicidade maior do que um. (CDCls, 200 MHz).

De modo geral, os hidrogénios do ligante p-cimeno no espectro de RMN de
"H dos complexos [RuX(n®-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs, onde X= ClI, Br e |, sdo mais
blindados em comparacdo com o complexo precursor correspondente. Esta
observagéao refere-se que na presenga do ligante diiminico os atomos estdo em
ambientes quimicos diferentes e, por consequéncia, com diferentes deslocamentos
quimicos. Na presencga de um ligante 1-acido é favorecida a doagéao 1 do haleto
para o metal e por consequéncia a retrodoacdo que envolve a nuvem 1 do areno.
Esse deslocamento é resultante da ligagdo N-N do ligante com o centro metalico

Ru(ll), resultando em uma maior blindagem, como mostra a Figura 28.
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Figura 28: Espectros de RMN de 'H do complexo [RuCl(n®-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs [1]PFs, com
ampliacédo dos sinais com multiplicidade maior do que um. (CDCIs, 200 MHz).

Os sinais observados no espectro de RMN de 'H (Figura 28) para o
composto [RuCl(n8-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs [1]PFe foram: um simpleto (s) em 8,25
ppm integrando para 2H, atribuido ao hidrogénio do carbono iminico 8
(N=C(H)C(H)=N). Dois dupletos (d) em 7,72 e 7,34 ppm com 3JuH = 8,32 Hz,
integrando para 8H, atribuidos aos hidrogénios presentes no anel aromatico (10,
11) (Csp2H-Me-DAB). Dois dupletos (d) em 5,24 e 5,16 ppm com 3JuH = 6,51 Hz
integrando para 4H atribuido aos hidrogénios das posicdes 3 e 4 do anel aromatico
do cimeno (Csp2H). Um septeto (sept) em 2,67 ppm com J = 6,92 Hz integrando
para 1H atribuido ao hidrogénio na posigao benzilica (6) (CH(CHs)z2). Um simpleto
em 2,47 ppm integrando para 6H, atribuido aos hidrogénios metilicos do carbono
13 (CHs3-Me-DAB). Um simpleto (s) em 2,12 ppm integrando para 3H atribuido aos
hidrogénios metilicos na posigéao 1 (CHs-cimeno). Um dupleto (d) em 1,16 ppm com
J = 6,80 Hz integrando para 6H atribuido aos hidrogénios do isopropril (7)
(CH(CH3)2).

Os espectros de 'H dos complexos [1-3]PFs sdo mostrados na Figura 29.
Ao comparar os espectros, podemos observar a formagdo dos complexos

esperados, como descrito anteriormente, mas com deslocamentos diferentes
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devido a influéncia dos haletos ClI, Br e | nos complexos [1]PFs, [2]PFs € [3]PFes,

respectivamente.
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Figura 29: Comparagéo entre os espectros de RMN de 'H dos complexos, [RuCl(né-p-cimeno)(Me-
DAB)]PFe¢,[RuBr(n®-p-cimeno)(MeDAB)]PFs e [Rul(né-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs, representados por
[11PFs, [2]PFs e [3]PFs, respectivamente. (CDCls, 200 MHz).

Os sinais observados no espectro de RMN de 'H (Figura 30) para o
composto [RuCl(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFs [1]PFs foram: um simpleto (s) em
8,21 ppm integrando para 2H, atribuido ao hidrogénio do carbono iminico 8
(N=C(H)C(H)=N). Um dupleto (d) em 7,79 ppm com 3JuH = 8,95 Hz, integrando para
4H. Um dupleto (d) em 7.03 ppm com 3JuH = 8,97 Hz, integrando para 4H atribuido
aos hidrogénios presentes no anel aromatico (10, 11) (Csp2H-MeO-DAB). Dois
dupletos (d) em 5,25 e 5,16 ppm com 3JuH = 6,35 Hz integrando para 4H atribuido
aos hidrogénios das posicoes 3 e 4 do anel aromatico do cimeno (Csp2H). Um

simpleto (s) em 3,91 ppm integrando para 6H atribuido aos hidrogénios metilicos
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na posigao 13 (CH3-MeO-DAB). Um septeto (sept) em 2,69 ppm com J = 6,92 Hz
integrando para 1H atribuido ao hidrogénio na posi¢ao benzilica (6) (CH(CHs)2). Um
simpleto (s) em 2,14 ppm integrando para 3H, atribuido aos hidrogénios metilicos
na posicdo 1 (CHs-cimeno). Um dupleto (d) em 1,18 ppm com J = 6,92 Hz
integrando para 6H atribuido aos hidrogénios do isopropril (7) (CH(CHz)2).

.18
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e
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Figura 30: Espectros de RMN de 1H do complexo [RuCl(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFs [4]PFs, com
ampliacdo dos sinais com multiplicidade maior do que um. (CDCls, 200 MHz).
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Os espectros de 'H dos complexos [4-6]PFs sdo mostrados na Figura 31.
Da mesma maneira descrita para a primeira série, se observa a formagcao dos
complexos esperados, mas com deslocamentos diferentes devido a influéncia dos

haletos CI, Br e | nos complexos [4]PFes, [5]PFs e [6]PFe, respectivamente.



63

[6]PF 3|
. 1 ! 1 7
10 11 i i
3;4 ! E
_Ju le Ji'\ E i ..u.s \ S ) |
[SIPF, o
[4]PF, :
JJL JJ‘\_ )Ul__..____.,__JL - l AR A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8 6 4 2 0

Figura 31: Comparacao entre os espectros de RMN de 'H dos complexos, [RuCl(n8-p-cimeno)(MeO-
DAB)]PFs, [RuBr(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]|PFs e [Rul(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFs, representados
por [4]PFs, [5]PFe e [6]PFs respectivamente. (CDCls, 200 MHz).

A tendéncia dos valores de deslocamentos quimicos (0) dos [1]PFs-[6]PFs
(Cl, Br, 1) € mostrada na Tabela 4. Os deslocamentos quimicos para os sinais 1 e
6 aumentam (sao desblindados) conforme a sequéncia dos haletos Cl, Br e I. Por
outro lado, o sinal 7 desloca-se para menores deslocamentos quimicos
(blindagem), conforme a mesma sequéncia dos haletos. Essa observagdo pode

estar associada a eletronegatividade e da capacidade o-doadora dos haletos.
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Tabela 4: Valores de deslocamentos quimicos (8/ppm) para os complexos [RuCl(n®-p-cimeno)(Me-
DAB)]PFs, [RuBr(né-p-cimeno)(Me-DAB)]PFes,  [Rul(né-p-cimeno)(Me-DAB)]PFes,  [RuCl(n®-p-
cimeno)(MeO-DAB)]PFs, [RuBr(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFes e [Rul(n8-p-cimeno)(MeO-DAB)]PFs
representados por [1]PFs, [2]PFs [3]PFs, [4]PFs, [5]PFs € [6]PFs, respectivamente. (CDCls, 200 MHz)

o/ppm o/ppm o/ppm o/ppm o/ppm o/ppm

Hidrogénios
[1]PFe [2]PFe [3]1PFe [4]PFe [5]PFe [6]PFs

8 8,25(s) 8,22(s) 8719(s) 821(s) 219(s) 8,15(s)

7,71(d)/ 7,76(d)/ 7,81(d)/ 7,79(d)/ 7,84 (d)/ 7,87 (d)/

10e1 734d) 733(d) 732(d) 703(d) 7,02(d) 7,01(d)

524 (d)/ 5,23(d)/ 5,23(d)/ 525(d)/ 523(d)/ 5,23(d)/

3ed 516 (d) 516(d) 517(d) 516(d) 516(d) 518 (d)
° o) (oop)  (ent)  (eph)  (oop) (oo
1 213(s) 215(s) 221(s) 214(s) 219(s) 2,28 (s)
7 116 (d) 1,15(d) 1,43(d) 1,18(d) 1,17(d) 1,13 (d)
13 D47 (s) 247(s) 247(s) 3,92(s) 3,92(s) 3,92 (s)

O espectro de RMN de "*C (Figura 32) revela os sinais de cada tipo de *C
para o complexo [RuCl(n®-p-cimeno)(Me-DAB)|PFs, 0s outros complexos
apresentam mesmo comportamento. O sinal mais desblindado com & 165,9 ppm é
referente aos carbonos iminicos (8). Os sinais subsequentes (150,4, 141,1, 130,2
e 122,8 ppm) sédo caracteristicos dos carbonos do anel aromatico do ligante
diiminico 9, 12, 11 e 10, respectivamente. Também se observa os sinais em 110,5
ppm correspondente ao carbono 5 e em 102,8 ppm referente ao carbono do p-
cimeno ligado a metila (2). Ja os carbonos 3 e 4 aparecem em 88,3 ppm e em 86.6
ppm, respectivamente. O sinal com deslocamento quimico em 31,0 ppm
corresponde ao carbono central do isopropil (6), € os sinais com deslocamentos
22,4, 21,5 e 18,9 ppm correspondem aos carbonos metilicos 7, 13 e 1,

respectivamente.
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Figura 32: Espectro de RMN de'3C do [RuCl(né-p-cimeno)(Me-DAB)]PFe.(CDClz, 200 MHZz).

5.4 EFEITO DO HALETO NA ESTABILIDADE EM MEIO ORGANO-AQUOSO

A estabilidade dos complexos quanto a substituicdo do haleto por solvente
(solvolise) foi avaliada na mistura DMSO/H20. Os experimentos foram conduzidos
empregando a RMN 'H como ferramenta de analise para avaliar a estabilidade e
detectar o processo de solvdlise das ligacbes Ru-X (X= ClI, Br, I) dos complexos.
Devido a baixa solubilidade em agua, estudos de estabilidade em [RuCl(n®-p-
cimeno)(Me-DAB)]PFs, [RuBr(né-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs e [Rul(n8-p-cimeno)(Me-
DAB)]PFs, [1]PFs, [2]PFs e [3]PFs, respectivamente, foram realizados em solugdes
DMSO-de/D20 na proporcao 9: 1 com temperatura de aproximadamente 40°C. Os
espectros de RMN de 'H para os complexos [1]PFs e [2]PFs em DMSO-d®/D20 (9:1)

séo mostrados nas figuras 33 e 34.
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Figura 33: Espectros de RMN de "H do complexo [1]PFs em DMSO-de/D20 nos tempos 0Oh, 24h, 48h
e 72h.
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Figura 34: Espectros de RMN de 'H do complexo [2]PFs em DMSO-de/D20 nos tempos Oh, 24h, 48h
e 72h.

A analise dos espectros apresentados na Figura 33 e 34 demonstra que os
compostos sao estaveis na mistura DMSO-de/D20 (9:1) até 72h apds a dissolugéo,

ou seja, que nao sofrem solvélise nesse periodo de exposicao.
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Com o intuito de avaliar o efeito do haleto na estabilidade dos complexos em
meio organo-aquoso, uma segunda bateria de ensaios foi realizada com os
compostos [1]PFs e [2]PFes, nas mesmas condigdes descritas acima, mas com a
presenca de excesso (razdo molar KX:[complexo] = 2:1). de KBr e Ki,
respectivamente. Apds 24h, espectros de RMN de 'H foram adquiridos (Figura 35)
€ observou-se o0 aparecimento de novos sinais , que se mantiveram até o fim do
experimento completando 72h, isto indica possivel troca de haleto nos complexos
iniciais mostrando mais uma vez que a forga de ligacao se da na ordem de CI< Br<
I. Nao foi possivel realizar o experimento envolvendo o complexo [1]PFe (X = CI)
com iodeto, mas a partir do que foi observado, € possivel inferir que o iodeto ira
atingir o equilibrio com substituicdo maior do que o brometo com o mesmo

complexo.

[3]PF6 (Oh)

[2]PF6 (KI-24h)

[2]PF6 (KI-Oh)

l' [1]PF6 (KBr-24h) !
| 1
J'\ ‘ [1]PF6 (KBr-0h) _,,"‘-"'\,_ J_

885 80 5

Figura 35: Ampliagdo dos sinais dos espectros de RMN de 'H do complexo [1]PFs (KBr-0h), [1]PFs
(KBr-24h), [2]PFs (KI-0h), [2]PFs (KI-24h) e [3]PFs (Oh) em DMSO-ds/D20.

5.5 ESPECTROMETRIA DE MASSAS (ESI-MS):

As analises de espectrometria de massas (ESI-MS) foram feitas com o
intuito de avaliar se as formulagdes propostas para os complexos estavam corretas,
bem como o perfil de fragmentagdo de cada complexo. A Figura 36 mostra as
regides do espectro de massas onde aparecem os ions moleculares para todos os
compostos da série, bem como os respectivos padroes isotdpicos, que estdo de

acordo com o esperado para as formulagdes de cada composto.
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Figura 36: Regido dos espectros de massas (em MeOH) dos complexos onde aparece o pico
referente ao ion molecular e o padréao isotépico.a)[1]PFs, b)[2]PFs, c)[3]PFs, d)[4]PFe, €)[5]PFes,
f)[6]PFs, 9)[7]PFs, h)[8]PFe.

Como mostra o espectro full scan do complexo [1]* (Figura 37), a presenga
do pico com razdo m/z aproximadamente 471,12 indica a fragmentagcdo do

complexo indicando a saida de um atomo de cloro, sendo que o mesmo
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comportamento é observado para todos os compostos [1-8]PFs, com as saidas de

cloreto (a), brometo (b) e iodeto (c).

Para todos os complexos espectros de fragmentagdo do ion molecular
foram feitos em fungdo do aumento do valor de da dissociacéo induzida por colisdo
(do Inglés, CID), que € o valor de voltagem aplicado sobre a amostra para que ela
seja fragmentada e para que assim possam ser vistos os ions filhos provenientes
do ion molecular. Conforme observado na figura 36, em todos os casos foram
observados razdes m/z referentes aos fragmentos: [M]*, [M-X]*, [M-X-cimeno]",

conforme demonstrado para o composto [1]PFs (Figura 37).
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Figura 37: Espectro de massas em full scan do complexo catiénico [RuCl(n8-p-cimeno)(Me-DAB)]*
em MeOH.]

E importante ressaltar que as analises mostraram o mesmo perfil para
todos os complexos. Os resultados para todos os complexos estdo compilados na
Tabela 5 e sdo compativeis com a formulagdo proposta, ou seja, contendo o
ruténio, o haleto, o cimeno e o ligante diiminico. As razées m/z exp. (calc.) sao: [1]*
= 507,07 (507,11), [2]* = 552,97 (551,06) e [3]* = 598,95 (599,05) / [4]* = 539,15
(539,10), [5]" = 584,97 (583,05) e [6]" = 630,90 (631,04) / [7]* = 636,91 (634,90) e
[8]" = 682,82 (678,85).
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Tabela 5: Valores de m/z calculados e experimentais obtidos para os complexos catidnicos com os
ions cloreto (complexos [1]PFs, [4]PFs € [7]PFs) , brometo ( [2]PFs, [5]PFe € [8]PFs) € iodeto ([3]PFe
e [6]PFs ).

Complexo [M]* (calc/exp) [M-X]* [M-X-cimeno]*

[1]PFs 507,11/ 507,07
[2]PFs 553,06 / 552,97 472.15 337.05
[3]1PFs 599,05/ 598,95
[4]PFs 539,10/ 539,15
[5]1PFs 585,05 / 584,97 504,14 370.03
[6]PFs 631,04 / 630,90
[7]1PFs 636,90 / 636,91

601,93 467.82
[8]PFs 682.85 /682,82

Uma ampliagdo desses sinais revela, como ja mencionado anteriormente,
a presenca de varios picos de intensidades variadas, que juntos formam um padrao
bastante parecido com o previsto para os complexos sintetizados em funcao da
variedade isotopica do ruténio, como pode ser observado no espectro do composto
[1]PFe (Figura 38).
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Figura 38: Espectro de massas do complexo [RuCl(n8-p-cimeno)(Me-DAB)]PFs, com regido entre
m/z 410 e 600 ampliada

5.5.1 Experimentos de dissociagao induzidos por colisdo

Dentro do nosso interesse na quimica dos compostos ruténio-areno esta a
avaliacéo da reatividade em relacao a substituicdo do ligante aniénico (Cl-, Br e I")
por moléculas de solvente ou outras espécies presentes no meio biolégico. Com
isso em mente, a espectrometria de massas (ESI-MS) é uma ferramenta poderosa
para o entendimento da reatividade desses compostos uma vez que, oferece a
possibilidade de se analisar aspectos energéticos da ligagdo M-L em fase gasosa,
onde aspectos intrinsecos a estabilidade dos ions observados, energias de ligagéo

e esferas de coordenagao podem ser estudados.[81]

Os espectros de fragmentagdo do ion molecular em fungdo do valor da
voltagem de colisao foram registrados. Esses experimentos sao conhecidos como
dissociacao induzida por colisdo (do Inglés, CID) e permitem avaliar a energia
relativa de um processo de dissociagao de um ligante (ou quebra de ligagéo). As
energias relativas de ligagdo Ru-X foram obtidas a partir dos dados extraidos dos
espectros CID dependentes da energia (voltagem de colisdo), adquiridos para cada
composto em estudo. Esses dados foram utilizados para gerar os diagramas de
quebra da ligacdo Ru-X correspondentes, plotando a composi¢édo em fungao das

energias de colisdo aplicadas (neste caso, as % da voltagem de colis&o).

O procedimento desenvolvido por Schroder e colaboradores [82] foi

aplicado, no qual os espectros CID dependentes da energia foram realizados
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utilizando o critério de minimos quadrados pela fungao sigmoidal a seguir (equagao
1):

a
(1 + el-kG=x0]y

y

Onde a é a composicao de um ion especifico, xc € a energia na qual a
funcao sigmoidal alcangou metade de seu maximo, x é a energia de colisdo e k
descreve a elevagao (ou abaixamento) da curva sigmoidal. As energias aparentes
(EAs) sao derivadas da extrapolagdo do aumento das curvas sigmoidais em E.
para a linha de base.[82] Nessa representagao grafica, os pontos correspondem
aos dados experimentais, enquanto as linhas solidas mostram o resultado do ajuste

de uma fungao sigmoidal (Figura 39 e 40).
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Figura 40: Os espectros CID de ions selecionados em massa. g) [RuCl(n®-p-cimeno)(Br-DAB)]",
h)[RuBr(n®-p-cimeno)(Br-DAB)]".

As energias para cada composto foram obtidas por extrapolagao linear da
inclinagéo da curva de ruptura em E12 a linha de base. Considerando a estrutura
de cada composto, foi possivel determinar a influéncia do haleto, comparando as
energias dos compostos descritas na Tabela 6. Ha uma diferenga clara entre os
diferentes haletos, as energias de ligagdo aumentam a medida que a
eletronegatividade diminui, o que condiz ao comparar os calculos de energias
computacionais que serdo apresentadas na sec¢éo 5.7., indicando que a clivagem
€ mais favoravel para os complexos de cloro do que para os complexos de bromo

e iodo.

Tabela 6: Parametros da fungdo sigmoidal obtidos pelos diagramas de decomposicao e energias
para cada composto em estudo

Eexp (%) Eexp (%) Eexp (%)
Composto
[M-CI]* [M-Br]* [M-IT*
[RuX(n®-p-cimeno)(Me-DAB)]* 12,24 12,70 12,91
[RuX(n®-p-cimeno)(MeO-DAB)]* 12,55 12,78 13,22

[RuX(n®-p-cimeno)(Br-DAB)]* 12,60 12,99 -
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A partir dos valores de Eexp € possivel se atribuir a for¢a relativa da ligagéao
Ru-X. Dessa forma, a ordem crescente de for¢a de ligagao é Ru-Cl < Ru-Br < Ru-I.
Outra observacéao foi que a presenca de diferentes substituintes na posi¢ao para
dos ligantes diiminicos leva a um aumento do efeito de doagéo o, devido ao efeito
de inducédo eletrbnica. Surpreendentemente, os complexos com o ligante MeO-
DAB, o melhor o-doador, apresentaram energias maiores do que os complexos
correspondentes contendo o ligante Me-DAB. Por outro lado, o complexo contendo
o ligante Br-DAB, que € o ligante com maior carater 1r-retirador, apresentou os

maiores valores.

5.6 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA DE ABSORCAO NA REGIAO DO UV-Vis:

Uma caracteristica muito importante que ocorre em complexos de ruténio
esta relacionada a uma forte transi¢gdo envolvendo a transferéncia de carga metal-
ligante (TCML), na regido do espectro visivel. Estas transicbes sdo observadas
quando se tem complexos com ligantes que possuem orbitais T de baixa energia
e se o centro metalico estiver com seus orbitais d relativamente préximos em
energia, aos orbitais vazios dos ligantes. S&o descritos na literatura diversos
complexos de Ru(ll) com ligantes N doadores, como por exemplo 2,2’-bipiridina, e
derivados que apresentam bandas de TCML dnru)— w(N-N) NO qual observam-se

bandas de alta intensidade de absorgao na regiao do visivel.[83]

A partir dos espectros de absorgao obtidos na analise de espectroscopia
eletrbnica na regidao do ultravioleta-visivel foi possivel relacionar a energia
associada as transi¢des eletrénicas determinadas para os complexos de Ru(ll). O
complexo precursor e [RuClz(p-cimeno)]2 possui duas bandas de absorgao
caracteristicas bastante amplas[73], uma banda em 421 nm e outra banda em 327
nm do ligante p-cimeno ligante diiminico, respectivamente, que representam a
transigcdes de transferéncia de carga metal-ligante. As Figuras 41 e 42 apresentam
0s espectros de absorgédo na regido do ultravioleta e visivel do dimero precursor
[RuCl2(n®-p-cimeno)]2 e dos complexos, respectivamente, registrados em

acetonitrila.
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Figura 41: Espectros eletronicos na regido do UV-VIS para o complexo [RuClz(n®-p-cimeno)]2 em
solugdo de acetonitrila. Concentragdo de 1 x 10-3 mol L
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Figura 42: Espectros eletronicos na regido do UV-Vis para os complexos a) [1-3]PFs € b) [4-6]PFs,

em solugdo de acetonitrila. Concentragao de 3 x 10 mol L.

Podemos observar bandas caracteristicas do precursor nos espectros
apresentados acima na Figura 42, que representam um deslocamento batocrémico
das transferéncias de carga metal-ligante, pode-se ainda observar este fenbmeno
relacionado com o haleto, sendo na ordem de CI> Br > |. Isso pode ser atribuido ao
aumento na densidade de elétrons de Ru(ll) apés mudangas na eletronegatividade

e nas distancias de ligagdo Ru — X (X = haleto).
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Tabela 7: Dados de espectroscopia na regiao do UV-Vis, em acetonitrila, para os complexos de
Ru(ll).

Complexos A (nm) log £ (L cm™ mol)
[1]PFe 378 4,03
458 3,48
317 3,66
[2]PFs 383 4,01
471 3,40
233 4,45
[3]PFs 385 4,04
504 3,34
268 3,74
[4]PFe 417 3,98
580 3,15
218 4,34
268 3,89
[5]PFe 321 3,59
422 4,10
592 3,22
232 4,48
268 4,07
[6]PFe 354 3,87
434 4,13
626 3,16

Na regido do ultravioleta podemos observar a partir do composto [3]PFs
banda de absor¢do maxima na regido de 233 a 268 nm e log € de 3,74 a 4,45
sugerindo transicao eletrénica intraligante (IL) m—1* dos anéis aromaticos dos
ligantes diiminicos. Esta atribuicdo esta de acordo com trabalhos desta natureza
descritos na literatura [43], [76], [83] indicando a coordenagao destes ligantes nos

complexos. Entretanto as bandas nas regides de 300 a 350 mostram fortes



78

mudangas de intensidade quando ha alteragdo no ligante haleto ou no ligante

diiminico, fazendo com que estas bandas sejam de dificil atribuicao.[84].

O carater de transferéncia de carga € frequentemente identificado
observando -se os deslocamentos provocados pelo solvente nas energias de
excitacdo TCML (efeito solvatocrémico) [37], relacionando a variagao da energia de
transicao de acordo com a alteracdo na natureza do solvente. Em uma tentativa
inicial de estudarmos os efeitos do meio nos espectros eletrénicos dos complexos
de ruténio, os espectros de absorc¢ao na regiao do ultravioleta-visivel foram obtidos
em diferentes solventes, sendo eles acetonitrila como mostrado anteriormente na
Figura 42, diclorometano e dimetilsulféxido (Figura 43), & temperatura de 25 °C. E
possivel observar que as bandas sofrem alteragées em relagdo ao comprimento de
onda de absorgdao maxima sugerindo transi¢des de transferéncia de carga metal-

ligante.
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Figura 43: Espectros eletronicos na regido do UV-Vis para os complexos [1-3]PFs em a)
diclorometano, b) dimetilsulféxido; e para os complexos [4-5]PFs em c) diclorometano e d)

dimetilsulféxido. Concentragéo de 3 x 10-° mol L', a temperatura de 25C.
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Ainda, observa-se nos espectros que as bandas nao sao simples e parecem
ser a combinacdo de duas ou mais bandas. Portanto, utilizou-se de calculos
tedricos para prever os espectros de UV-Vis. Os espectros eletrénicos dos
complexos foram estudados teoricamente por DFT obtidos em diclorometano como
solvente, cujos dados de comprimento de onda e principais atribuicbes das

transicoes das bandas de absorcio estdo apresentados na Tabela 8.

As bandas com comprimento de onda maiores (menor energia) para 0s
complexos [1-3]PFs, vao de 650,4 a 707,8 nm e para os complexos [4-6]PFs estéo
na faixa de 653,9 a 697,1 estas sao correspondentes as transi¢coes entre os orbitais
HOMO — LUMO (70-94%). Para o complexo [1]PFs, observa-se uma banda em
444 nm, com forga do oscilador (que reflete a intensidade da banda) igual a 0,3958.
A forca do oscilador (f) € proporcional a absortividade molar e quanto maior seu
valor, maior a probabilidade de ocorréncia da excitagdo eletrénica. A transicao
ocorre principalmente entre os orbitais HOMO-2 e LUMO (82%), onde os outros 18
% sao referentes a transicoes entre outros tipos de orbitais. Esta transicéo é
atribuida a uma mistura de transi¢des do tipo transferéncia de carga do haleto para
a diimina e transferéncia de carga metal-ligante (TCML) do ruténio para a diimina
assim como a banda em 323,6 nm entro os orbitais HOMO-2—LUMO+1 (86%).
Ainda, a banda em 278,9 é atribuida a transferéncia de cara intraligante (IL) dos
ligantes p-cimeno e diimina. Essas correspondem a transi¢gdes entre os orbitais
HOMO-3—-LUMO+2 (47%). Os outros complexos apresentam espectros com
transicbes semelhantes, porém com deslocamentos batocrdmico em relagdo ao
haleto coordenado (sendo o iodeto com menor energia), assim como a mudanga
do substituinte do ligante diiminico de Me para OMe também proporciona
deslocamento batocrémico. Este comportamento € devido, de modo geral, ao fato
de quanto maior a capacidade de um ligante doar elétrons para o centro metalico,

menor sera a energia de transicao.
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Tabela 8: comprimento de onda e principais transi¢des eletrébnicas dos orbitais

moleculares de fronteira, calculadas pelo método DFT.

Complexos A (nm) (f) Principais atribuicoes
[1]1PFe 650,4 0,0369 HOMO — LUMO (88%)
4443 0,3958 HOMO-2—LUMO (82%)
323,6 0,0483 HOMO-2—LUMO+1 (86%)
278,9 0,0640 HOMO-3—LUMO+2 (47%)
[2]PFs 670,6 0,0308 HOMO—LUMO (91%)
451,3 0,4013 HOMO-2—LUMO (85%)
364,1 0,0523 HOMO-7—LUMO (88%)
331,2 0,0460 HOMO-2—LUMO+1 (93%)
268,7 0,040 HOMO-8—LUMO+2 (37%)
[3]1PFs 707,8 0,0186 HOMO—LUMO (94%)
476,4 0,297 HOMO-2—LUMO (85%)
397,6 397,6 HOMO-7—LUMO (77%)
275,3 0,0478 HOMO-4—LUMO+2 (60%)
[4]PFe 653,9 0,1052 HOMO—LUMO (70%)
493,3 0,3946 HOMO-1—-LUMO (47%)
4841 0,0498 HOMO—LUMO+1 (49%)
370,6 0,0427 HOMO-3—LUMO+2 (35%)
303,8 0,0694 HOMO-2—LUMO+2 (44%)
[5]PFs 665,5 0,0841 HOMO—LUMO (73%)
501,4 0,3781 HOMO-1—-LUMO (63%)
490,7 0,1029 HOMO—LUMO+1 (49%)
372,2 0,0434 HOMO-2—LUMO+2 (29%)
304,4 0,0702 HOMO-3—LUMO+2 (79%)
[6]PFs 697,1 0,0512 HOMO—LUMO (81%)
530,3 0,0562 HOMO—LUMO+1 (55%)
517,6 0,3949 HOMO-2—LUMO (47%)
404,2 0,0472 HOMO-5—LUMO (88%)
391,8 0,0654 HOMO-2—LUMO (73%),
257,5 0,0592 HOMO-3—LUMO+3 (29%)
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5.7 DISTANCIA RU-X E COMPOSICAO DOS ORBITAIS MOLECULARES POR
TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE (DFT):

As estruturas deste trabalho foram otimizadas por DFT e, a partir disso, a
estabilidade dos compostos em fungao da distancia Ru-X, os orbitais de fronteira e
suas energias e composicdo (HOMO e LUMO) puderam ser acessadas. A
estabilidade observada da ligagao metal-haleto tem grande efeito na reatividade de
compostos ruténio-areno, e acredita-se que os possiveis compostos com atividades
anticancer pertencentes a esta familia sejam prontamente ativados por clivagem
heterolitica da ligagdo Ru-X, onde X=ClI, Bre I.

Afim de racionalizar essa estabilidade, foi realizado um estudo DFT para
comparar a forga da ligagdo Ru-X, a Figura 44 mostra o grafico de energia relativa

das espécies em funcao da distancia Ru-X das espécies [1], [2]" e [3]".
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30,00 4
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=4—Cloreto
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Distancia Ru-X

Figura 44: Variagdo da energia relativa (kcal mol') versus distancia Ru-X para os complexos [1-
3]PFe.

A partir do gréafico da variacdo da energia relativa das espécies [1-3]" em
funcdo da distadncia Ru-X, pode-se observar o comportamento semelhante dos
complexos com os ions cloreto e brometo, onde a inclinagdo € praticamente a
mesma, ja para o ion iodeto a inclinagdo € menor. Isso implica em uma

desestabilizagdo maior para os compostos [1]* e [2]* do que para o composto [3]*,
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indicando que mesmo com maiores distancias Ru-X, o iodeto promove maior
estabilidade para o composto, muito provavelmente causado pelo maior raio iénico
do iodeto, que permite, mesmo com distancias maiores, uma sobreposicdo mais

efetiva.

Foram calculadas as composicbes dos orbitais moleculares com a
finalidade de se entender a estrutura eletrbnica dos complexos. Esta analise
permite analisar as interagdes entre os ligantes e o metal, o que faz dela uma
importante ferramenta no estudo das moléculas. A composi¢cao dos orbitais de
fronteira (HOMO e LUMO) dos complexos [1]PFs, [2]PFe e [3]PFs, bem como as
suas energias estdo compilados na Tabela 9. Todos os complexos estudados neste
trabalho apresentaram o mesmo comportamento e os dados podem ser

encontrados no apéndice V.

Tabela 9: Energias (eV) e contribui¢cdes (%) dos fragmentos nos orbitais de fronteira (HOMO e
LUMO) dos complexos [1]PFs, [2]PFs € [3]PFs.

Complexo Energia Contribuicao (%)
[1]PFe eV Ru Cl Cimeno (Tol)2 N(CHCH)N
LUMO -3,84 7 2 3 18 70
HOMO -6,66 32 20 12 25 11
[2]PFe eV Ru Br Cimeno (Tol)2 N(CHCH)N
LUMO -3,85 7 3 3 19 69
HOMO -6,60 31 30 11 19 9
[3]1PFs eV Ru I Cimeno (Tol)2 N(CHCH)N
LUMO -3,88 7 4 3 19 68

HOMO -6,49 22 55 8 10 5
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A partir desses dados dentro da primeira série envolvendo o ligante Me-
DAB, é possivel observar que a energia do HOMO é totalmente dependente do

[{el)

haleto, os orbitais “p” do ligante clorido tem a participagéo de 20%, o ligante brometo
possui contribuicdo de 30% e o iodeto contém a maior participagdo com 55% na
composicédo dos orbitais HOMO destes complexos, onde a energia desse orbital
aumenta (sofre desestabilizagdo) na mesma sequéncia Cl - Br - |. A doagao de
carga Ru-X é maior para o iodeto, fazendo com que o carater covalente da ligagéo
aumente em comparacao aos outros haletos, dificultando a saida deste ligante, isso
explica maior labilidade dos ligantes clorido e brometo em relagdo ao iodeto. Por
outro lado, as contribuicbes do ruténio e do ligante diiminico reduzem a sua

participagédo. A superficies de contorno podem ser visualizadas na Figura 45.

[1]PFs - LUMO [2]PFs — LUMO [3]PFs — LUMO

[1]PFs - HOMO [2]PFs - HOMO [3]PFs — HOMO

Figura 45: Orbitais moleculares de fronteira da série de complexos [1-3]PFe, obtidos a partir da

modelagem molecular.

Os orbitais do ligante diiminico, por outro lado, respondem pela maior
porcentagem das composi¢des dos orbitais LUMO sendo que, a energia do LUMO

€ invariavel, uma vez que as contribuicdes permanecem praticamente constantes.
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Ainda, como a participagédo do haleto na composigao do LUMO é muito baixa (2 —

4%), a alteragdo do mesmo nao causa nenhum efeito na energia do LUMO.

5.8 VOLTAMETRIA CICLICA

O estudo dos complexos pela técnica de voltametria ciclica possibilita a
avaliacao da energia necessaria para que ocorra um processo de oxidagao ou
reducdo de determinada espécie quimica, permitindo-se avaliar as energias
relativas dos orbitais de fronteira (HOMO e LUMO).[85].

Em compostos de coordenagdo essa energia € dada como potencial e
permite estudo adicionais em relacdo as propriedades receptoras/doadoras dos
ligantes, uma vez que estao diretamente relacionadas com a densidade eletrénica

nas camadas de valéncia do metal.

Como a estabilidade e citotoxicidade dos compostos de ruténio tem sido
frequentemente associada a ocorréncia de processos redox, o comportamento
eletroquimico dos complexos [1-3]PFs e [4-6]PFs, foi investigado, a fim de verificar
a influéncia do ligante Me-DAB e MeO-DAB e dos haletos (ClI, Br e |) nos potenciais
de redugao/oxidacédo dos compostos de ruténio estudados neste trabalho. O estudo
do comportamento eletroquimico dos compostos foi realizado a partir da técnica de
voltametria ciclica utilizando uma célula eletroquimica convencional de trés
eletrodos, carbono vitreo como eletrodo de trabalho, platina como contra eletrodo

e Ag/AgCl como eletrodo de referéncia.

As medidas foram realizadas em CH3CN como solvente e, para
manutencao da forca ibnica do meio foi utilizado o sal perclorato de tetrabutilamonio
(PTBA, 0,1 mol L"). Todas as medidas foram realizadas em condigdes de
atmosfera inerte, utilizando argénio para a exclusdo de oxigénio molecular do meio.
Os voltamogramas foram obtidos em velocidades de varredura de 25 a 350 mV.s"
. Nessas condigbes o par redox do ferroceno (Fc+/Fc) foi registrado com valor de
E12 = 0,46 V. Os voltamogramas ciclicos, na faixa de -1,0 a 1,9 V, dos complexos
[1-3]PFs e [4-6]PFs estdo apresentados na Figura 46, respectivamente. Os valores
de potencias redox dos processos independentes estdo sumarizados na Tabela 10.

A varredura de potencial dos voltamogramas ciclicos ocorreu no sentido do
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potencial positivo e, nestas condi¢des, os complexos apresentaram um processo

redox irreversivel e monoeletrénico de oxidagao na regiao de 1,50 a 1,80 V.

I (nA)

-1,0 05 00 05 10 15 20 -1,0 -05 00 05 10 15 20
E vs Ag/AgCl E(V) vs Ag/AgCl

Figura 46: Voltamogramas ciclicos obtidos para os complexos [1-3]PFs e [4-6]PFs (faixa de -1,0 a
1,9 V). As medidas foram realizadas em CH3CN como solvente.

A energia HOMO de um composto pode ser associada com a energia de
ionizagao, que por sua vez esta associada com o potencial de oxidagao (-Eromo «
Ei « E®). Pois, em ambos os casos, trata-se da retirada de elétrons da molécula o
que faz dessa proporcionalidade valida para discussdes a respeito da energia.
[86].A tabela 10 traz os valores de potencial de oxidacdo dos compostos e as

energias dos HOMO’s.
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Tabela 10: Energia HOMO (eV) e valores de potencial de oxidagado (V) ajustados ao par redox
Fe2"Fe3*.

Complexo Epa (V) Exowmo (eV)
[1]PFs 1,80 -6,66
[2]PFs 1,79 -6,60
[3]PFs 1,59 -6,49
[4]PFe 1,66 -6,38
[5]PFe 1,60 -6,37
[6]PFs 1,47 6,34
[7]PFs -6,83
[8]PFs - -6,77
[9]1PFs - -6,66

Ao observar a tabela 11, infere-se que quanto menor a energia do HOMO,
maior o potencial de oxidagdo do composto, ou seja, precisa de maior energia para
remover o elétron. Os compostos apresentam valores decrescentes de potencial
de oxidacado (Epa), enquanto os valores de energia do HOMO (Exomo) segue a

ordem inversa.

A partir dos calculos DFT (vide secao 5.7) é possivel perceber que o
HOMO, orbital que perde um elétron durante o processo de oxidacido, € bem
deslocalizado e com participagdes expressivas do ruténio, do haleto e do ligante
diiminico. Como o processo € irreversivel, o processo de transferéncia de elétron é
seguido por uma reagdo quimica, provavelmente envolvendo a dissociacdo do
ligante cimeno e entrada de acetonitrila, ocorrendo a formagcéo do composto com
formula [Ru''CI(CH3CN)3(Me-DAB]?*[87]. Dessa forma, o processo pode ser
atribuido ao par redox Ru®**/Ru?*, seguido de um rearranjo eletrénico e uma reagéo

quimica acoplada.
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Outro fato importante € que os potenciais de oxidacdo sao, em boa parte,
dependentes do haleto, sendo que a maior influéncia é observada para iodo nas
duas séries apresentadas, com um abaixamento de aproximadamente 200 mV no
potencial de oxidagcdo em relagdo aos complexos com Cl e Br (Figura 47).
Considerando os calculos DFT, € possivel notar que a participagdo do haleto no
HOMO aumenta conforme a sequéncia Cl < Br < |, assim como o aumento da

energia do HOMO, o que facilita o processo de oxidagao.

150 400
——[4]PF,
300{ |—[5IPFs
100 E=1,80V [6]PF
:::5 E=179V — %:200 1,66 V
= 50 =
E=1,59V - 100 160 V
1,47V —
of Em———— ) - - -
0,0 0,5 1.0 15 2,0 0,0 0,5 1,0 15 2,0
E vs Ag/AgClI E(V) vs Ag/AgCl

Figura 47: Faixa positiva de varredura dos voltamogramas ciclicos obtidos para os complexos a) [1-
3]PFe e b) [4-6]PFs. As medidas foram realizadas em CH3CN como solvente

As energias dos HOMO do cloro e bromo sdo -6,66 e -6,60 eV para os
complexos [1]PFe e [2]PFs, respectivamente, o fato destas energias serem
proximas corrobora os potenciais de oxidagao também préximos. Por outro lado, a
energia do HOMO do iodo é de -6,49 eV, esse valor em comparagdo aos outros
dois haletos é significativamente maior, justificando a maior facilidade de oxidagao

observada para o composto [3]PFs.

Além da influéncia do haleto, ainda considerando os calculos DFT, o HOMO
tem grande contribuicdo do ligante diiminico, indicando que este também tem
influéncia no potencial de oxidagao. A substituicao do ligante Me-DAB por MeO-
DAB coordenado ao complexo resulta em um abaixamento no potencial de
oxidacdo do complexo [1]PFe para o [4]PFe de 1,80 para 1,66 V. Este
comportamento também observado em complexos analogos com o ligante bipy

(2,2’-bipiridina) [83]. Este comportamento pode ser explicado devido ao carater o-
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doador e t-receptor dos ligantes da esfera de coordenacéo possuir influéncia nos
potenciais do centro metalico. O aumento da basicidade do ligante substituido em
para leva ao aumento da densidade eletronica do metal. causando a estabilizagéo
do Ru®* sobre o Ru?*, o que facilita o processo de oxidagdo, ao posso que O
aumento da forca tr-receptora desloca a densidade eletrénica do metal para o

ligante, favorecendo o metal no estado de oxidagado reduzido (Ru?*).

Além dos processos de oxidagao descritos acima, os voltamogramas ciclicos
revelaram um processo de reducao irreversivel na faixa de -0,569 a -0,448 V. Da
mesma forma que acontece com a oxidagdo, o processo de redugcao é
acompanhando por uma reagao quimica e o produto formado nesse processo é
oxidado em potenciais na faixa de -0,096 a -0,173 V. Os valores de potencial para

este processo de reducao sao insensitivos a mudancga do haleto.

Considerando o LUMO, a participacao dos haletos € pequena e a variagao
entre a composicao deles também é pequena, vide composi¢cdes dos orbitais no
apéndice V. Por outro lado, o LUMO é praticamente centrado no ligante diiminico,
com contribuicdo de 66 a 70%, indicando que a mudanca nas caracteristicas
eletrbnicas desse ligante pode resultar em alteragcbes mais significativas nos
valores do potencial de reducdo. A Tabela 11 mostra os potenciais de redugéo Epc

e as energias calculadas pelo método de DFT.
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Tabela 11: Dados eletroquimicos para os processos eletroquimicos independentes obtidos a partir
dos voltamogramas ciclicos.

Complexo Epc (V) ELumo (eV)
[1]PFs’ -0,454 -3,84
[2]PFé’ -0,451 -3,85
[3]PFe -0,448 -3,88
[4]PFe’ -0,569 -3,74
[5]PFs" -0,520 -3,75
[6]PF¢’ -0,517 -3,78
[7]PFs’ - -4,07
[8]PFs¢ - -4,08
[9]PF¢ - 4,11

[RuCl(cym)(bipy)]PFe [83] -0,96 -

* Este trabalho

De fato, isso é facilmente visualizado quando o complexo [RuCl(cym)(Me-
DAB)]PFes ([1]PFs) € comparado com o complexo RuCl(cym)(MeO-DAB)]PFe
([4]PFs) e [RuCl(cym)(bipy)]PFe [83]. O primeiro possui processo de redugao
centrado em -0,454 V, enquanto o segundo -0,569V e o terceiro em -0,96 V,
comprovando que a natureza do ligante substituinte no ligante diiminico também
tem influéncia no processo de redugdo. Observando os valores de energia nos
orbitais LUMO, pode-se ver que existe uma tendéncia destes valores seguirem uma
ordem inversa da basicidade do ligante. Esta indicagdo mostra que o grupo
substituinte afeta ndo sé os orbitais 0 do anel, mas também os 1*. Desta forma
espera-se que os valores de potenciais de reducdo dos complexos com o ligante

Br-DAB sejam maiores (menos negativos), uma vez que grupos substituintes
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retiradores de elétrons causam a estabilizacdo dos orbitais 1 favorecendo a

retroligagcdo metal->ligante e aumentando o valor do potencial de reducgao.

No entanto, outros experimentos sao necessarios, pois esse processo de
reducdo é mais complexo e pode envolver a formagdo de espécie contendo Ru® e
dissociacdo do haleto em solugdo, conforme observado em alguns outros
complexos organometédlicos de Ru [87]. No voltamograma ciclico do complexo
[2]PFe (Figura 48) é possivel observar o aparecimento de um processo de oxidagao
(~0,87 V) dependente do processo de redugao centrado em -0,45V e que pode ser

atribuido a oxidagao de Br-.

3
2
1 k Oxidagéo do Br
0 —

< -1

=

= 2
-3
-4 ——1° ciclo
-5 —— 2° ciclo
-6

1,0 05 0,0 0,5 1,0 1,5
E vs Ag/AgCI

Figura 48: Voltamogramas ciclicos da faixa negativa obtidos para o complexo [2]PFe.

Por fim, o estudo da influéncia da velocidade de varredura dos complexos
[1-3]PFs e [4-6]PFs, onde 0s complexos tiveram o mesmo comportamento, em um
intervalo de 25 a 350 mV.s™! de velocidade de varredura, (Figura 49 a e b), e analise
da correlagéo entre a intensidade da corrente de pico (/pa OU Ixc) € a raiz quadrada
da velocidade de varredura (v'/2), permitiu inferir que a transferéncia eletrénica é

controlada por difusao.
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Figura 49: Voltamogramas ciclicos do [1]PFs a 1x10% mol L' em PTBA/CH3sCN 0,1 mol L' vs
Ag/AgCl; obtido de 25 a 150 mV.s' em a) regides anddicas e b) catddicas. Grafico de correntes
anodicas c) e correntes catddicas; d) vs raiz quadrada da velocidade de varredura (v’2).

5.9 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

A atividade antioxidante in vitro dos complexos catibnicos [1-8]PFs foi
investigada pelo método de sequestro do radical DPPHe (2,2-difenil-1-picril-
hidrazila). O DPPH é um radical livre e estavel, devido a deslocaliza¢ao do elétron
desemparelhado pela molécula, que na presencga de um elétron ou ainda um radical
hidrogénio adquire a propriedade de uma molécula diamagnética. Em sua forma
radicalar, em virtude da deslocalizagdo, o DPPH possui uma coloracao roxa e fica
com a coloragdo amarela apdés a transferéncia de elétron de um composto
antioxidante (Esquema 4). Esse método consiste na medida da capacidade da
atividade antioxidante de uma determinada substancia através de sua capacidade
em reduzir o radical DPPH- a hidrazina correspondente (DPPHH) na presenca de

um agente redutor.
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Esquema 4: Mecanismo de reagao entre o radical DPPH+ e um antioxidante genérico, através da
transferéncia de um atomo de hidrogénio

Dessa maneira, foi realizado o ensaio da atividade antioxidante in vitro de
DPPH, para verificar a capacidade sequestrante do radical DPPH dos novos
complexos [1]-PFe, [2]PFe, [3]PFe, [4]PFe, [5]PFe, [6]PFe, [7]PFe e [8]PFs. A
atividade sequestradora de radicais livres foi avaliada de acordo com o método

descrito por APPELT com algumas modificagdes. [45]

Os compostos foram estudados nas concentragdes de 15, 31, 62, 125 uymolL-
). Os resultados obtidos na avaliagdo da atividade antioxidante in vitro das
substancias foram expressos em fungédo da porcentagem de remog¢ado de DPPH

(Tabela 12), para o tempo de 60 min
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Tabela 12: Capacidade sequestrante (%) dos complexos de ruténio frente ao DPPH em 60 min de
incubacao.

% Taxa de consumo de DPPH em 60 min

Concentrag¢
ao (umol L- 15 31 62 125
")

[1]PFs 418’321’-’ 59.73 + 1.159 6?’27571 67.03 £ 1.332
[2]PFs 45”8194’-’ 53,04 + 3,522 52’1291 55,61 + 5,785
[3]PFs 4695’5; 9.452 + 0,717 1?’f§5i 15,95 + 3,774
[4]PFs o 39,65£9,555 ‘000 f 488647215
[5]PFs 2 ’13176’-’ 28,44 + 2,594 32’535 40,85 + 1,751
[6]PFs 668%8”-' 10,69 + 1,171 1§’§274i 14.14 + 1,091
[7]PFs gg’ggf 97.08 + 0,475 93’27§4i 90,87 + 0,563
[8]PFe 9?’85; f 95.05 + 0,425 93 ’372’91’ 91,52 + 0,917

Quando avaliamos a porcentagem de consumo do radical DPPH por
concentragdo apos 60 minutos de incubag&o observamos que todos os complexos
demonstraram capacidade de remocao do radical. Entretanto, os melhores
resultados como antioxidante foram apresentados pelos complexos [7]PFs e [8]PFs,
que apresentaram alto consumo das espécies em todas as concentragdes. Ainda,
no complexo [7]PFs destaca-se a maior taxa de consumo para a concentragao de
31(umol L"). Para maior entendimento sobre a forma de atuagédo dos complexos,
mais estudos devem ser realizados. No entanto, com concentragbes muito baixas
dos compostos [7]PFs e [8]PFes chega-se a quase 100% de sequestro, podendo
indicar que o complexo participa como catalisador para a transferéncia do atomo

de hidrogénio para o DPPH.



94

Com relagao aos compostos [1-3]PFes e [4-6]PFs, além do tempo de 60 min, foi
testado o ensaio da atividade de sequestro do radical DPPH, no intervalo de tempo
de 180 min, considerando as mesmas concentragdes. Tendo em vista que, estudos
de determinadas reag¢des mostram que o sequestro do radical DPPH, podem
apresentar comportamentos cinéticos distintos, sendo que algumas substancias
possuem uma cinética mais lenta e podem demorar mais que duas horas para
completar a reacao.[88] Os resultados obtidos estdo apresentados no grafico em

barras da Figura 50 .

m15 (uMol.l-1) m31 (uMol.L-1) 62 (uMol.L-1) 125 (uMol.L-1)
(o)
o0 N
QN R
100 a8 g S .
T 90 - « S a2 © X 0
a ~ o ® Y ~p 2 4 X
5 8 ~ o X 3
w o~ n o 3
o 70 ; © =)
o n ©
> 60 ~
(%] -
5 > 5 g
o 40 n S S <
8 3 25 S5 4
2 oy A Ea
< 20 § QI
X 10 I I
. ]
[1]PF6 [2]PF6 [3]1PF6 [4]PF6 [S]PF6 [6]PF6
COMPLEXOS

Figura 50: Porcentual de consumo do DPPH para os complexos [1-3]PFs e [4-6]PFs em diferentes
concentragoes, (tempo de reagdo com o DPPH: 180 min)

A atividade antioxidante dos complexos apresentados no grafico acima
realizados com tempo de incubacao de 180 min foi, em geral, superior a leitura com
60 minutos em todas as concentracdes. Deste modo podemos inferir que se o
experimento fosse realizado apenas no tempo de 60 os resultados poderiam

subestimar a capacidade antioxidante.

Apesar de ndo possuirem ainda mecanismo detalhado, estudos indicam que
as atividades antioxidantes dos complexos de ruténio podem estar relacionadas

aos potenciais redox do par Ru?*/Ru3*.[89]

Pode-se observar que ha uma tendéncia onde os complexos com o ligante

clorido ([1]PFe e [4]PFs.) possuem atividade antioxidante maior do que para os
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complexos com o ligante brometo ([2]PFs e [5]PFs), que por sua vez sdo superiores
aos complexos contendo o ligante iodeto ([3]PFe e [6]PFs). Isso pode estar
relacionado com as caracteristicas eletronicas dos haletos, bem como com a
reatividade da ligagdo Ru-X [90] Do mesmo modo que a troca de ligante de Me-
DAB para o ligante MeO-DAB desfavorece a atividade antioxidante, uma vez que o

segundo € um melhor grupo doador devido ao efeito mesomérico.
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6 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados 8 novos complexos de
Ru (Il) com férmula geral [RuX(n8-p-cimeno)(N-N)]PFs onde X= CI; Br; | e N-N =
1,4-di-(4-metilfenil)-1,4-di-aza-1,3-butadieno). (Me-DAB); 1,4-di-(4-metdxifenil)-1,4-
di-aza-1,3-butadieno). (MeO-DAB); 1,3-Bis(4-bromofenil) 1,4-di-aza-1,3-butadieno)
(Br-DAB). As estruturas cristalograficas dos complexos mostraram uma geometria
octaédrica distorcida e modo de coordenacdo semelhante para todos os ligantes
das séries. A partir dos dados cristalograficos pode-se avaliar também a influéncia

desses ligantes no comprimento de ligagao do Ru-X e Ru-N.

Os espectros vibracionais dos complexos [RuX(n®-p-cimeno)(N-N)]PFe,
onde X= CI, Br e I, na regiao do infravermelho indicaram, a partir das bandas
caracteristicas dos ligantes e do complexo precursor, bem como pela comparacao
com série de complexos analogos, as bandas referente ao estiramento
antissimétrico do anion v(pre) proxima a 840 cm' e aos estiramentos antissimétricos
do ligante diiminico préximos as regides de préoximas a 1500 cm-', mostrando a
coordenagéo dos desses. O espectro de RMN de 'H dos complexos [1-3]PFs e [4-
6]PFs também apresentaram sinais de deslocamentos quimicos semelhantes aos
complexos analogos da literatura. Observou-se que os hidrogénios do ligante p-
cimeno sofrem deslocamento para regido de maior blindagem para os complexos
catibnicos sintetizados quando comparados com 0s complexos precursores
[RuX2(n8-p-cimeno)], onde X= ClI, Br e I. O deslocamento é resultado do aumento
da blindagem devido a coordenacao N-N do ligante com o centro metalico de Ru(ll)
e da influéncia do haleto coordenado ao centro metélico. As analises de
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e RMN foram uteis na
identificacdo estrutural dos compostos e mostraram que os ligantes estavam
coordenados ao centro metalico. A diferenca de pKa dos ligantes € um dos fatores

que explica a diferenca nos deslocamentos quimicos nos espectros.

Os padrées de fragmentagdo dos complexos analisados foram
determinados usando a técnica de dissociacdo induzida por colisdo. Ao variar a

energia de colisdo foi possivel avaliar a estabilidade das espécies carregadas em
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fase gasosa e analisar o efeito das for¢as de ligagbes entre o centro metalico e os

haletos.

A caracterizagao por espectroscopia eletrébnica na regidao do UV-Vis
mostrou que os complexos sintetizados mantém um comportamento similar aos
complexos analogos [RuX(areno)(N-N)]* (X= haletos, areno= p-cimeno, benzeno,
tolueno, hexametilbenzeno e N-N= ligantes diiminicos) reportados na literatura,
onde, as bandas mais energéticas observadas foram atribuidas as transigdes do
tipo IL e LLCT e as bandas de menor energia dizem respeito as transicées de

transferéncia de carga metal-ligante.

Os voltamogramas ciclicos dos complexos [1-3]PFs e [4-6]PFs mostraram
a presenca de um processo de oxidacdo irreversivel, atribuido ao par redox
Ru''/Ru'" sendo que, nos dois casos o complexo com iodeto apresentou o processo
de oxidagao em menor potencial. Além do processo de oxidagéo, um processo de
reducao irreversivel na regiao de -0,45 e -0,50 V também foi observado, sendo que
os potenciais de reducio sao independentes do haleto. Ao analisar os calculos DFT
foi possivel observar que a contribuicdo dos haletos no LUMO é baixa, o que
corrobora os dados obtidos pela voltametria. Por outro lado, a grande contribuigao
do ligante a-diimina no LUMO indica que a mudanca do ligante pode resultar em
alteragdes significativas no potencial de redugédo. A partir disto foi visto que os
potenciais redox destes compostos de fato mostraram dependéncia do grupo
substituinte do ligante diiminico. Estudos eletroquimicos preliminares da terceira
série com o ligante Br-DAB mostraram uma caracteristica inversa devido ao maior
carater retirador deste substituinte. No entanto, a ampliagcdo dessa nova série, bem

como a finalizagao de outras técnicas de caracterizagao se faz necessaria.

Os complexos estudados demonstraram atividade promissora frente aos testes
como antioxidantes. Uma correlagao foi observada entre os potenciais redox e a
capacidade de sequestro do radical DPPH, onde quanto maior o potencial de
oxidagdo, maior a taxa de consumo do DPPH. Os altos valores de consumo
observados para os complexos [7]PFs e [8]PFs, indicam que estes podem estar
atuando como catalisadores e nao efetivamente como agentes antioxidantes
estequiométricos, entretanto, mais estudos devem ser realizados a fim de

comprovar esta proposta.
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Como perspectivas futuras essa série de complexos pode ser ampliadas a
partir de utilizacédo de ligantes diiminicos com outros substituintes, além dos
utilizados neste trabalho (MeO-, Me-, Br-). Ainda, outros ligantes arenos (neutros
ou anidnicos) também podem ser preparados para se avaliar os efeitos nas
propriedades eletronicas e estruturais dos complexos, bem como a relagao dessas

propriedades com a reatividade e atividade bioldgica.

Os complexos apresentados neste trabalho serdo testados em ensaios de

atividade anticancer e reatividade com alvos biologicos.

Uma caracteristica importante desses compostos é a presengca de
transi¢cdes de transferéncia de carga metal-ligante na regiao do visivel, dessa forma
€ possivel fazer a avaliacdo do efeito da luz na reatividade/atividade em testes

bioldgicos.
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[1]PFe

Formula Empirica
Massa Molar
Temperatura
Comprimento de onda

Sistema cristalino, grupo espacial

Dimensoes da cela unitaria

Volume

Z, densidade calculada
Coeficiente de absorcgao

F(000)

Dimensoées do cristal

Intervalo de © para a coleta de dados
Faixa de indices

Reflexdes coletas/independentes
Coleta até © = 25,2°

Correcao de absorgao

Max. e min. de transmissao
Método de refinamento

indices R Finais

indices R (todos os dados)

Maiores picos de difragao e cavidade

Ca6 H3o CI N2 Ru, Fg P
652.01

299(2) K

0.71073 A

Monoclinic, P2+/c
a=10.8917(5)A a=90°
b =14.5484(6) A B =104.830(2)°
c=17.9407(8)A y=90°
2748.1(2) A®

4, 1.576 Mg/m?

0.785 mm™

1320
0.329 x0.258 x 0.104 mm

28t027.0°
-13=h<13,-18<k<18,-22<1<22
81732/ 5988 [R(int) = 0.045]

99.8 %

Semi-empirical from equivalents

0.7458 and 0.6882

Full-matrix least-squares on F?

Ry =0.036, wR2 = 0.095

R1=0.051, wR2 = 0.104

0.77 and -0.66 e A3
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[2]PF6

Férmula Empirica
Massa Molar
Temperatura
Comprimento de onda

Sistema cristalino, grupo espacial

Dimensoes da cela unitaria

Volume

Z, densidade calculada
Coeficiente de absorgao
F(000)

Dimensoes do cristal

Intervalo de © para a coleta de

dados

Faixa de indices

Reflexoes coletas/independentes
Coleta até © = 25,2°

Correcao de absorgao

Max. e min. de transmissao
Método de refinamento

indices R Finais

indices R (todos os dados)

Maiores picos de difragao e

cavidade

C26 H30 Br N2 Ru, Fe P
696.47

301(2) K
0.71073 A
Monoclinic, P21/c

a=10.8185(19) A o =90°
b=14546(3)A  B=104.630(6)°
c=18.165(3) A y=90°
2766.0(9) A3

4, 1.672 Mg/m3

2.128 mm™

1392
0.329 x 0.244 x 0.148 mm

29t027.5°

-14<h<14, -18<k<18, -23<I<23
162789 / 6334 [R(int) = 0.043]

99.7 %

Semi-empirical from equivalents

0.7456 and 0.6339

Full-matrix least-squares on F?

R1=0.041, wR2 = 0.102

R1=0.056, wR2 =0.112

1.05 and -0.74 e. A3
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[4]PFe

Férmula Empirica
Massa Molar
Temperatura
Comprimento de onda

Sistema cristalino, grupo espacial

Dimensoes da cela unitaria

Volume

Z, densidade calculada
Coeficiente de absorgcao
F(000)

Dimensodes do cristal

Intervalo de © para a coleta de

dados

Faixa de indices

Reflexdes coletas/independentes
Coleta até © = 25,2°

Correcao de absorgao

Max. e min. de transmissao
Método de refinamento

indices R Finais

indices R (todos os dados)

Maiores picos de difragao e

cavidade

C26 H30 CI N2 O2 Ru, Fe P
684.01

299(2) K

0.71073 A

Triclinic, P-1

a=8.6466(5) A o=77.769(2)°
b=11.4389(6) A B=79.295(2)°
c=15.5657(9) A y=68.976(2)°
1394.26(14) A3

2, 1.629 Mg/m?

0.783 mm-"

692
0.413 x0.354 x 0.204 mm

26t0275°

11<h<11, -14<k<14, -20<I<20
39708 / 6385 [R(int) = 0.030]

99.6 %
Semi-empirical from equivalents

0.7456 and 0.6877

Full-matrix least-squares on F?

R1=0.030, wR2 =0.073

R1=0.037, wR2=0.075

0.47 and -0.46 e.A-3
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[6]PFe

Férmula Empirica
Massa Molar
Temperatura
Comprimento de onda

Sistema cristalino, grupo espacial

Dimensoes da cela unitaria

Volume

Z, densidade calculada
Coeficiente de absorgcao
F(000)

Dimensodes do cristal

Intervalo de © para a coleta de

dados

Faixa de indices

Reflexdes coletas/independentes
Coleta até © = 25,2°

Correcao de absorgao

Max. e min. de transmissao
Método de refinamento

indices R Finais

indices R (todos os dados)

Maiores picos de difragao e

cavidade

C26 H3o | N2 O2 Ru, Fe P
775.46

300(2) K
0.71073 A
Triclinic, P-1

a=8.6930(4)A a=84.073(2)°
b =11.5690(5)A B = 78.4350(10)°
c = 15.1432(6)A y= 73.3340(10)°

1427.65(11) A3
2, 1.804 Mg/m?3
1.753 mm-!

764

?X?XxX?mm
26to275°

~115hs11, -15<k<14, -19<119
50828 / 6541 [R(int) = 0.031]

99.6 %
Semi-empirical from equivalents

0.7456 and 0.6450

Full-matrix least-squares on F?

R1=0.031, wR2=0.078

R1=0.041, wR2=0.083

1.14 and -0.92 e. A3
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APENDICE II: DISTANCIAS TEORICAS DOS COMPLEXOS [1-9]PFs

RuXCimeno(Me-DAB)

Distancia Distancia Distancia
Ru ClI 2,4130 Ru Br 2,5338 Ru | 2,7732
Ru N 2,0981 Ru N 2,0948 Ru N 2,0970
Ru N 2,0925 Ru N 2,091 Ru N 2,0967
Ru C 22754 Ru C 2,2788 Ru C 2,2871
Ru C 22733 Ru C 2,2746 Ru C 2,2811
Ru C 2,2949 Ru C 2,2906 Ru C 2,2969
Ru C 22520 22903\ p. ¢ 2oa0s 22908 | p, ¢ 273 22977
Ru C 2,3055 Ru C 2,3061 Ru C 2,3085
Ru C 2,3399 Ru C 2,3447 Ru C 2,3554
Angulo Angulo Angulo
N Ru N 76,7 N Ru N 76,77 N Ru N 76,71
RuXCimeno(OMe-DAB)
Distancia Distancia Distancia
Ru ClI 24132 Ru Br 2,5346 Ru | 2,7736
Ru N 21034 Ru N 2,0994 Ru N 2,1021
Ru N 2,0999 Ru N 2,0954 Ru N 2,1003
Ru C 2,276 Ru C 2,2780 Ru C 2,2865
Ru C 22734 Ru C 2,2735 Ru C 2,2791
Ru C 22917 Ru C 2,2902 Ru C 2,2956
Ru C 22523 22883 |p, ¢ 202506 22904 | R, c 202561 22968
Ru C 23016 Ru C 2,3066 Ru C 2,3086
Ru C 2,335 Ru C 2,3435 Ru C 2,3549
Angulo Angulo Angulo
N Ru N 76,87 N Ru N 76,92 N Ru N 76,88
RuXCimeno(Br-DAB)
Distancia Distancia Distancia
Ru CI 2,4101 Ru Br 2,5326 Ru | 2,7717
Ru N 2,0983 N Ru 22,0934 Ru N 2,0965
Ru N 2,0934 N Ru 2,0905 Ru N 2,0947
Ru C 2,2765 Ru C 2,2817 Ru C 2,2878
Ru C 2,2754 Ru C 2,2779 Ru C 2,2806
Ru C 2,2961 Ru C 2,2930 Ru C 2,3002
Ru C 22538 22914 | Ry ¢ 292506 22983 | Ry Cc 22588 22998
Ru C 2,3056 Ru C 2,3077 Ru C 23113
Ru C 2,3409 Ru C 2,3470 Ru C 2,3603
Angulo Angulo Angulo
N Ru N 76,55 N Ru N 76,62 N Ru N 76,57




APENDICE Ill: ESPECTRO DE 'H DOS COMPLEXOS [1-6]PFs

[1]PF, = oocc BRI P
I\ V N NV

g (3)[8 : P53
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APENDICE IV : ESPECTRO DE MASSAS EM FULL SCAN DOS COMPLEXO
[1-8]PF6

1Pf6_200213103751 #1 RT: 0.00 AV:1 NL: 8.95E6
T: ITMS + ¢ ESIFull ms [150.00-2000.00]
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2Pf6_200311151707 #1 RT: 0.00 AV: 1 NL: 1.09E7
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3Pf6_200311151707 #293 RT: 0.57 AV: 1 NL: 1.22E7
T. ITMS + ¢ ESI Full ms [300.00-2000.00]
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4pf6_200827154755 #1 RT: 0.00 AV: 1 NL: 1.22E6
T: ITMS + p ESIFull ms [150.00-2000.00]
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5pf6_200827155802 #2188 RT: 8.69 AV:1 NL: 4.68E7
T: ITMS + ¢ ESIFullms [160.00-1000.00]
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6pf6_200827155802 #1482 RT: 7.15 AV:1 NL: 4.75E7
T: ITMS + ¢ ESIFull ms [180.00-1000.00]
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7pf6 200827172451 #1 RT: 0.00 AV: 1 NL: 3.88E7
T: [TMS + ¢ ESIFullms [170.00-1000.00]
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100

682.71

90

80

70

60

50

40
30
20

26309 31496 34386 40260 47431 512.52 54047 600,80 636.86 25. 813.73 846.32 911.87

LI B |

800 850 900 950 1000

m/z



121

APENDICE V : VALORES PERCENTUAIS DA PARTICIPAGAO DOS ATOMOS
PRESENTES NA ESFERA DE COORDENAGAO

RuCICymeno(Tol) | | Delta HOMO-LUMO = | 282 |

MO eV Ru Cl Cymene (Tol)2 N(CHCH)N
136 L+5 1,07 | 2 0 2 94 1

135 L+4 142 | 17 2 71 9 1

134 L+3 -1,56 | 20 0 69 10 1

133 L+2 2,37 | 53 0 25 8 13

132 L+1 2,63 | 51 13 27 4 5

131 LUMO 384 | 7 2 3 18 70
130 | HOMO 6,66 | 32 | 20 12 25 1

129 H-1 712 | 43 | 41 6 5 5

128 H-2 724 |12 | 21 2 59 6

127 H-3 7,46 | 21 1 3 66 10
126 H-4 763 | 29 | 16 11 42 3

125 H-5 776 | 5 2 2 92 0

124 H-6 7,80 | 10 4 5 80 1

123 H-7 -8,36 | 30 | 47 5 11 7

122 H-8 8,38 | 40 | 34 11 5 10

121 H-9 903 |22 | 30 43 2 3

120 H-10 937 [ 12| 29 38 6 14

RuBrCymeno(Tol) | | Delta HOMO-LUMO = | 2,75

MO eV Ru Br Cymene (Tol)2 N(CHCH)N
145 L+5 1,06 | 2 0 4 93 1

144 L+4 1,44 | 16 2 70 11 1

143 L+3 -1,58 | 20 0 69 10 1

142 L+2 2,37 | 53 0 25 8 13

141 L+1 267 | 50 | 16 26 4 5

140 LUMO 3,85 | 7 3 3 19 69
139 | HOMO 660 | 31 | 30 1 19 9

138 H-1 6,99 | 34 | 56 4 3 3

137 H-2 717 | 6 23 1 61 9

136 H-3 747 | 24 2 3 62 10
135 H-4 757 | 29 | 18 15 34 3

134 H-5 7,76 | 4 2 2 92 1

133 H-6 779 | 3 1 2 92 1

132 H-7 815 | 39 | 35 8 14 4

131 H-8 824 | 56 | 20 8 6 11

130 H-9 886 | 29 | 46 23 1 1

129 H-10 927 | 13| 14 53 6 13
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RulCymeno(Tol) | Delta HOMO-LUMO = 2,61 |

MO eV Ru | Cymene (Tol)2 N(CHCH)N
154 L+5 -1,09 2 0 2 94 2
153 L+4 -1,52 15 1 73 9 1
152 L+3 -1,62 19 1 71 8 1
151 L+2 -2,42 54 0 25 8 13
150 L+1 -2,88 | 49 19 24 4 5
149 LUMO -3,88 7 4 3 19 68
148 HOMO -6,49 22 55 8 10 5
147 H-1 -6,74 13 83 2 1 2
146 H-2 -7,06 2 22 1 63 13
145 H-3 -7,46 42 24 17 9 7
144 H-4 -7,50 11 1 1 78 8
143 H-5 -7,76 2 2 1 93 1
142 H-6 -7,79 1 1 1 96 1
141 H-7 -7,90 50 18 10 20 2
140 H-8 -8,12 67 7 6 10 10
139 H-9 -8,48 | 44 45 9 1 1
138 H-10 -9,20 14 3 66 5 12

RuCICymeno(MeOPh) | Delta HOMO-LUMO = 2,64
MO eV Ru Cl Cymene (MeOPh); N(CHCH)N
144 L+5 -1,12 2 0 2 94 2
143 L+4 -1,37 | 17 1 68 13 1
142 L+3 -1,49 | 21 1 68 9 1
141 L+2 -2,30 | 54 0 26 6 13
140 L+1 -2,54 | 51 13 27 4 5
139 LUMO -3,74 7 2 3 22 67
138 HOMO -6,38 | 15 7 7 58 12
137 H-1 -6,91 | 29 28 7 34 2
136 H-2 -6,94 | 21 13 4 60 2
135 H-3 -7,11 27 31 4 23 14
134 H-4 -7,54 57 16 16 9 2
133 H-5 -7,85 2 1 1 95 0
132 H-6 -7,87 2 2 2 93 1
131 H-7 -8,25 | 24 50 5 12 9
130 H-8 -8,31 41 34 11 4 10
129 H-9 -8,96 | 21 32 41 2 4
128 H-10 -9,22 8 8 4 64 17
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| RuBrCymeno(MeOPh) Delta HOMO-LUMO = | 2,62
MO eV |Ru| Br | Cymene | (MeOPh), | N(CHCH)N
153 L+5 112 | 2 0 2 94 2
152 L+4 139 |17 | 1 68 13 1
151 L+3 1,52 | 21 1 68 10 1
150 L+2 229 [ 54| 0 26 7 13
149 L+1 260 | 50 | 16 26 3 5
148 | LUMO | -375 | 7 3 3 21 67
147 | HOMO | -637 |16 | 12 7 53 12
146 H-1 682 | 21| 36 5 35 3
145 H-2 6,88 | 29 | 36 4 31 0
144 H-3 704 | 8 | 21 1 56 14
143 H-4 748 | 55| 18 17 6 5
142 H-5 785 | 2 2 1 93 1
141 H-6 787 | 2 2 2 94 1
140 H-7 803 | 36 | 38 7 12 7
139 H-8 817 | 55 | 21 8 7 10
138 H-9 879 | 29 | 47 22 1 1
137 H-10 919 | 8 | 10 27 34 21
136 H-11 925 [ 13| 7 28 45 7

| RulCymeno(MeOPh) Delta HOMO-LUMO = | 2,56

MO eV |Ru| 1 Cymene | (MeOPh), | N(CHCH)N
162 L+5 114 | 2 0 2 95 2
161 L+4 146 | 17 | 1 72 9 1
160 L+3 157 [ 19 ] 1 70 9 1
159 L+2 235 |54 ] 0 26 7 13
158 L+1 281 | 49 | 19 24 4 5
157 | LUMO | 3,78 | 7 4 3 21 66
156 | HOMO | -6,34 |17 | 30 7 37 9
155 H-1 6,67 | 13| 73 2 11 1
154 H-2 669 | 6 | 48 1 39 4
153 H-3 701 | 2 5 2 83 9
152 H-4 741 | 48| 23 17 3 10
151 H-5 774 | 46 | 23 10 16 5
150 H-6 784 | 11| 4 2 81 2
149 H-7 788 | 5 0 1 93 0
148 H-8 -8,04 | 61 7 6 19 7
147 H-9 841 | 43| 45 9 1 1
146 H-10 914 | 11 3 54 15 17
145 H-11 923 | 10| 1 14 64 11
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RuCICymeno(BrPh) Delta HOMO-LUMO = 2,76 |

MO eV Ru Cl Cymene (BrPh), N(CHCH)N
162 L+5 -1,44 2 0 4 93 1

161 L+4 -1,60 | 14 1 53 30 2

160 L+3 -1,74 | 17 0 62 20 1

159 L+2 -2,56 | 53 1 23 11 13

158 L+1 -2,79 | 51 13 27 4 5

157 LUMO -4,07 7 2 3 18 69
156 HOMO -6,83 | 32 20 12 27 10

155 H-1 7,27 | 41 39 6 10 4

154 H-2 -7,33 | 13 19 3 62 4

153 H-3 -7,49 7 4 1 79 10

152 H-4 -7,79 53 19 17 9 2

151 H-5 -8,14 2 1 1 96 0

150 H-6 -8,17 2 1 2 95 1

149 H-7 -844 | 10 21 2 64 3

148 H-8 -8,47 5 8 2 84 2

147 H-9 -849 | 10 21 2 61 6

146 H-10 -8,53 | 39 29 11 13 8

145 H-11 -9,16 | 20 26 40 9 5

RuBrCymeno(BrPh) Delta HOMO-LUMO = 2,69 |

MO eV Ru Br Cymene (BrPh), N(CHCH)N
171 L+5 -1,45 2 0 4 93 1

170 L+4 -1,62 | 13 1 55 29 2

169 L+3 -1,76 | 16 0 62 20 1

168 L+2 -2,56 | 52 0 23 11 13

167 L+1 -2,84 | 49 16 26 4 4

166 LUMO -4,08 7 3 3 19 68
165 HOMO -6,77 | 31 31 11 19 8

164 H-1 -7,14 33 56 4 4 3

163 H-2 -7,27 6 20 1 67 6

162 H-3 -7,49 4 2 1 85 8

161 H-4 -7,72 | 52 20 18 6 5

160 H-5 -8,14 2 2 1 94 1

159 H-6 -8,17 2 1 2 94 1

158 H-7 -824 | 34 35 7 18 7

157 H-8 -8,38 | 53 18 8 14 9

156 H-9 -8,47 2 1 0 97 0

155 H-10 -8,49 2 1 0 97 0

154 H-11 -9,00 | 29 44 24 2 1




RulCymeno(BrPh)
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Delta HOMO-LUMO =

2,55

MO eV |Ru| 1 Cymene | (BrPh), | N(CHCH)N
180 L+5 147 | 2 0 3 94 1
179 L+4 1,70 [ 13 1 63 22 1
178 L+3 180 [ 16| © 65 18 1
177 L+2 261 | 53] 0O 23 11 13
176 L+1 306 | 48 | 20 24 4 4
175 | Lumo | 411 | 7 4 3 19 67
174 | HOMO | -6,66 | 22 | 57 8 9 4
173 H-1 689 | 13| 83 2 1 2
172 H-2 719 | 1 18 1 71 10
171 H-3 749 | 4 3 2 86 4
170 H-4 763 | 46 | 22 16 4 12
169 H-5 799 [ 47| 20 10 20 5
168 H-6 814 | 14| 4 2 77 3
167 H-7 818 | 5 1 2 92 1
166 H-8 828 [ 53| 5 5 32 5
165 H-9 -848 | 0 0 0 99 0
164 H-10 -8,50 | 1 0 0 99 0
163 H-11 864 | 44 | 44 9 1 1




