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RESUMO

Neste trabalho foram sintetizados complexos nitrosilados de ruténio (Il)
contendo o ligante bifosfinico Bis[2-(difenilfosfina)fenilléter (DPEphos). O
complexo precursor fac-[RuCls(NO)(«*-P,P’-DPEphos)] foi obtido a partir da
reacdo entre o [RuCl;(NO)(OH,)] e o DPEphos, que posteriormente teve sua
reatividade avaliada frente a ligantes iminicos N-heterociclicos, tais como a
piridina (py), 4-metilpiridina (4-Mepy), 1-metilimidazol (1-Meim) e 1H-
benzimidazol (1H-benzim). Deste modo, foi obtida uma série de complexos
cationicos do tipo ruténio(ll)-metéxido, com a seguinte formula molecular geral
{trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(L)]PFe}, onde L s&o os
ligantes N-doadores citados anteriormente. Todos os complexos bifosfinicos
preparados foram caracterizados utilizando as técnicas de Espectroscopia
Vibracional da Regido do Infravermelho (IV-TF), RMN de *P{*H} e de 'H,
Espectroscopia Eletrbnica na Regido UV-Vis, Andlise Elementar e
Condutividade Molar. Célculos DFT para o fac-[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)],
visando a otimizacdo da geometria e obtencdo dos orbitais moleculares. A
presenca do ligante metoxido nos complexos da série catibnica, bem como o
modo de coordenacédo bidentado do DPEphos, foram comprovados pela
Difratometria de Raios X de monocristal do complexo cis-[RuCl(OMe)(NO)(x*
P,P’-DPEphos)(py)]PFs (Cl). A reatividade dos complexos catibnicos foi
monitorado por RMN (*'P{"*H} e de 'H). Estudos envolvendo a reacdo de
oxidacao do ligante DPEphos foram realizados com o objetivo de desvendar a
espécie detectada em 25,0 ppm no espectro de RMN de *'P{*H} durante a
reacdo dos complexos em dmso. Por fim, foi avaliada a potencialidade
antibacteriana in vitro dos complexos frente as cepas de bactérias de E. coli
(ATCC 25922), P. aeruginosa (ATCC 27853), S. aureus (ATCC 25932), S.
epidermidis (ATCC 12228) e E. faecalis (ATCC 29212), utilizando o método da
concentracdo minima inibitoria (MIC). O melhor valor de MIC obtido foi de 4,0
pg-mL*  para o  trans(NO,0OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(1-
Meim)]PF¢ (C3), contra S. aureus, apos 24 e 48 horas.

Palavras-chave: ruténio, ligante bifosfinico, ligantes N-heterociclicos,

reatividade, atividade antibacteriana.
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ABSTRACT

In this work nitrosyl ruthenium (Il) complexes with diphosphine ligand bis[2-
(diphenylphosphino)phenyllether (DPEphos) were synthesized. The precursor
complex fac-[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)] was obtained from the reaction
between [RuCl3(NO)(OH)] and DPEphos, subsequently its reactivity with N-
heterocyclic ligands such as pyridine (py), 4-methylpyridine (4-Mepy), 1-
methylimidazole (1-Meim) and 1H-benzimidazole (1H-Benzim) was evaluated in
methanol. Thus, cationic complexes of methoxide-ruthenium (II) with the
general molecular formula trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-
DPEphos)(L)]PFs, where L is the N-donor ligands mentioned above were
obtained. All diphosphine-containing compounds were characterized by infrared
vibrational spectroscopy (FTIR), NMR (**P{*H}, 'H), UV-Vis absorption
spectroscopy, Elemental Analysis and Molar Conductivity. DFT Calculations of
the fac-[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)] in order to optimize the geometry and
obtaining the molecular orbitals. The presence of methoxide ligand in the
cationic complex series, as well as the mode of coordination of bidentade
DPEphos were confirmed by single-crystal X-ray diffraction of the complex cis-
[RUCI(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(py)]PFs (C1). The reactivity of the cationic
complexes with dmso was monitored by NMR (**P{'H}, *H). Studies involving
the oxidation of the DPEphos ligand were performed in order to unravel the
species observed at 25.0 ppm in the **P{*H} NMR spectrum, during the reaction
of the complexes in dmso. Finally, we evaluated the in vitro potential
antibacterial of the complexes against the strains of bacteria E. coli (ATCC
25922), P. aeruginosa (ATCC 27853), S. aureus (ATCC 25932), S. epidermidis
(ATCC 12228) and E. faecalis (ATCC 29212) using the method of Minimum
Inhibitory Concentration (MIC). The best value of MIC was 4.0 pg-mL™ for the
trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(1-Meim)]PFs (C3) against
S. aureus, after 24 and 48 hours.

Key words: ruthenium, diphosphine ligand, N-heterocyclic ligands, reactivity,
antibacterial activity.
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1. INTRODUCAO

1.1 Compostos de coordenacdo como potenciais agentes

antibacterianos

As bactérias (do latim, singular: bacterium), pertencem ao Reino Monera e
sdo organismos relativamente simples, unicelulares, procariontes e que
surgiram na Terra ha bilhdes de anos. Historicamente, estes microorganismos
foram observados pela primeira vez em 1673, pelo cientista e mercador
holandés Anton Van Leeuwenhoek, por meio de lentes de aumento de mais de
400 microscopios, fabricados pelo proprio cientista. Os "animalculos", assim
chamados por ele, foram observados a partir da agua da chuva, das fezes do
proprio Van Leeuwenhoek e de um material obtido a partir da raspagem de
seus dentes.™

Assim, sdo encontradas na natureza uma imensa Vvariabilidade de
bactérias, que podem ser diferenciadas ao analisarmos 0s aspectos
microscopicos destes microorganismos, tais como tamanho, morfologia (cocos
e bastonetes, por exemplo) e capacidade de reter corantes. Este ultimo
aspecto pode ser resumidamente descrito como um método colorimétrico,
conhecido como método de Gram, desenvolvido por Hans Christian Gram em
1884, e baseia-se na acumulacédo de corantes para a diferenciacdo da parede
celular, como por exemplo, o violeta de metila.l”

Quando vistos com o auxilio de um microscopio, estes microorganismos
podem ser divididos, em duas classes, as Gram-positivas e as Gram-negativas,
como pode ser visto na figura abaixo (Figura 1):*2

— R ~
C ’ ' Bastonete
“' / gram-positivo)
\

C
¢ \:.\ / gcr)gomsposmvos)
3 ’|\ , (\‘ Figura 1: Micrografia de bactérias coradas

o ¢ ——
40}" ' QZS"\: A Cr~ ‘ =] com o corante violeta de metila, pelo método
A /’ 'i—f)\g') ’ \'f,. , de Gram. Nesta figura, os bastonetes e os
- : ﬁ’,’ - g eﬁ;-,?_v»lbnéo -7 cocos que estdo em roxo sdo Gram-positivos,
;'/ Gt-— X }P’\ (gramnegaivo) £ e os vibrides em rosa, s&o Gram-negativos.™
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Basicamente, as distingcdo entre estas duas classes est4 na constituicdo
da parede celular do microorganismo, isto €, as bactérias Gram-negativas
possuem em sua membrana uma camada externa de lipopolissacarideos, ao
passo que as Gram-positivas ndo possuem, como pode ser visto na Figura 2.

3]
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(Flagelo)
GRAM-POSITIVA GRAM-NEGATIVA

Figura 2: Representacdo de uma bactéria Gram-positiva (esquerda) e de uma Gram-negativa

(direita). As estruturas descritas em azul sdo encontradas somente em bactérias Gram-
2]

negativas e aquelas entre parentéses ndo sao encontradas em todas as bactérias.

A partir do século XIX, as bactérias despertaram o interesse de diversos
cientistas, de forma que estudos para o entendimento minucioso acerca da
estrutura celular e atividade bioldégica desta classe de microorganismos,
contribuiram para o desenvolvimento da ciéncia e bem estar da sociedade.
Dentre as principais contribuicfes, podemos citar o processo de Pasteurizacao,
desenvolvido por Louis Pasteur em 1859, ainda utilizado nas industrias de
laticinio, que tem por objetivo eliminar microorganismos patogénicos e
prolongar a qualidade e conservacao do leite.™?

No entanto, somente em 1910 o uso de substancias quimicas, atualmente
conhecidas como antibioticos, € apontado como uma forma de evitar ou
interferir na proliferacdo de microorganismos, em concentracfes que fossem
toleraveis ao hospedeiro. Esta contribuicdo significativa para o avanco da
medicina ocorreu gracas ao primeiro antibidtico sintético, produzido pelo

pesquisador Paul Ehrlich, & base de arsénio (Figura 3), comercializado com o
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nome de Salvarsan® e utilizado contra a sifilis, doenca sexualmente

transmissivel causada pela bactéria Treponema pallidum.® *

OH

H,N As
NS
hs NH,

HO
Figura 3: Férmula estrutural do 3,3'-diamino-4,4'-di-hidroxi-arsenobenzol, comercializado em

1910 com o nome de Salvarsan®, para o tratamento da sfilis.!

Em 1928, o médico e bacteriologista escocés Alexander Fleming,
descobriu acidentalmente que o fungo Penicillium chrysogenum era capaz de
inibir o crescimento de uma col6nia de bactérias Staphylococcus aureus. A
penicilina, assim chamada, é o primeiro antibiético a ser produzido de forma
biosintética, foi isolada pela primeira vez em 1942 por Ernst Chain, em Oxford
na Inglaterra. Na Figura 4 estad representada a estrutura da penicilina,

elucidada somente em 1944, pela pesquisadora Dr2. Dorothy Crowfoot

Hodgkin.!
H
N\‘rs

o 2

O/\OH

e

Figura 4: Férmula estrutural da penicilina, elucidada pela Dr2. Dorothy Crowfoot Hodgkin.

Tendo em vista que as bactérias eram causadoras de processos
infecciosos, bem como a baixa eficacia do composto sintetizado por Ehrlich, as
décadas de 1940 a 1960, foram marcadas pela busca de novas drogas. No
entanto, as bactérias desenvolveram com o passar dos anos, mecanismos de
resisténcia frente a antibiéticos como uma estratégia de sobrevivéncia, como é
0 caso da Staphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA) e da

Staphylococcus aureus vancomicina-resistente (VRSA), refletindo na utilidade


http://pt.wikipedia.org/wiki/Treponema_pallidum
http://pt.wikipedia.org/wiki/Staphylococcus
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limitada de alguns antibidticos j& existentes no mercado e desta forma uma
nova motivacdo para o desenvolvimento de novos compostos mais eficientes.

Nesse sentido, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou
recentemente um relatdrio sobre as bactérias resistentes, tais como a E.colie a
S. aureus, frente a alguns farmacos, em 114 paises. Neste documento, o 6rgao
aponta que a resisténcia a antibiéticos é uma ameaca global a saude publica e
qgue esforcos devem ser concentrados na busca por antibiéticos que sejam
eficazes. Conforme o diretor geral assistente da OMS, Keiji Fukuda, se
iniciativas em regime de urgéncia ndo forem tomadas, o mundo caminhara
rumo a uma era pés-antibiético, onde infeccées comuns e ferimentos simples,
que s&o trataveis ha décadas, poderdo matar novamente.™

Diante deste cenario, pesquisadores tém concentrado esforcos para o
desenvolvimento de compostos que possuam boa atividade antibacteriana,
com o proposito de minimizar ou erradicar algumas doencas graves causadas
por estes microorganismos.®

Dentre os compostos de sucesso, podemos citar aqueles a base de
bismuto, tais como o citrato de bismuto coloidal (De-nol®), subsalicilato de
bismuto (Pepto-Bismol®) e citrato de bismuto ranitidina (Pylorid®), s&o
conhecidos pelo sucesso na erradicagdo da bactéria Gram-negativa
Helicobacter pylori, causadora de Ulceras que afetam cerca de 80% da
populacdo em paises subdesenvolvidos.!”!

Na literatura, diversas estratégias para o desenvolvimento de complexos
promissores vém sendo apresentadas, como é o caso do complexo de prata(l)
contendo o ligante sulfadiazina, que pertence a classe das sulfonamidas, que
sdo utilizadas desde 1935, como antibidticos para pacientes com queimadura.
Tendo em vista esta preciosa propriedade, Chopra relatou que a combinacao
das propriedades do ion prata e da sulfadiazina, levaram a um complexo
(Figura 5) com atividade contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
atuando principalmente contra Pseudomonas aeruginosa, que € a principal

responsavel pelas infeccdes causadas em queimaduras.®
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Figura 5: Formula estrural do sulfadiazina de prata () utilizado contra cepas de Pseudomonas

aeruginosa.

No que diz respeito aos complexos de ruténio, que sdo estudados como
agentes antibacterianos, podemos citar o trabalho publicado por Sengupta et
al., onde os pesquisadores reportam a sintese de um complexo de ruténio(ll)
com o ligante &cido piridina-2,3-dicarboxilico (L'H), o trans-[Ru(L'H).(PPhs);]
(Figura 6).1°

PPh3 O
u —

o | N o (PO
PPh; i o

Acido piridina-2,3-dicarboxilico

Figura 6: Férmula estrutural do complexo trans-[Ru(L*H),(PPhs),]."

Os autores avaliaram a potencialidade do complexo in vitro utilizando o
ensaio da concentracdo minima inibitoria (MIC, do inglés, minimum inhibitory
concentration), o qual representa a concentracdo de um antimicrobiano que
inibe/impede o crescimento de um microrganismo. Para este complexo o MIC
obtido foi de de 20 uL-mg™, frente & cepas de E.coli (ATCC 10536),onde os
testes foram realizados utilizando uma mistura de solventes (etanol/dmso 1:1
v/v). Neste trabalho, os pesquisadores ndo comparam os valores de MIC
obtidos com um antibiético padrédo.t* ¥

Recentemente, Pandrala et al. relataram o uso de diversos complexos
binucleares de ruténio (Il) contendo ligantes N-doadores, com destaque para o

complexo [{Ru(phen)z}{u-bbie}]**, onde phen = 1,10-fenantrolina e bbis =
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bis[(4(4'metil-2,2'-bipiridil)|hexadecano, representado na figura abaixo (Figura
7)1

(C16Hz4)

Figura 7: Férmula estrutural do complexo binuclear [{Ru(phen)z}{u-bbyg}]* .1

Para este complexo, o valor de MIC obtido in vitro utilizando cepas da
bactéria Gram-positiva S. aureus (ATCC 25923) foi de 1 xg-mL™, ao passo que
para as bactérias Gram-negativas, E.coli (ATCC 25922) e P. aeruginosa (ATCC
2783), este valor foi de 2 e 16 ug-mL™*, respectivamente. Estes resultados
sugerem que complexos de Ru" contendo ligantes N-doadores, podem ser

potenciais agentes antibacterianos.™”
1.2 Aspectos gerais do 6xido nitrico (NO)

O 6xido nitrico (NO) é uma molécula paramagnética, encontrado na forma
de gas com PE igual a -151,7°C e incolor. Porém, este gas pode apresentar
diagmanetismo nos estados sélido e liquido, pois ocorre a sua dimerizacéo

formando espécies simétricas do tipo (O-N-N-O).*

O comprimento da ligacdo N-O é 115 pm e a ordem de ligacdo é 2,5,
como pode ser calculado com o auxilio do diagrama de energia de orbitais

moleculares, representado na Figura 8 a seguir:*?



OA do N OM do NO OAdo O

Figura 8: Representacao do diagrama de orbitais moleculares para a molécula de NO.!*%

Além disso, o NO pode atuar como uma base de Lewis e formar
compostos de coordenacédo com diversos metais de transicdo, de modo que a
coordenacao deste ligante ocorre via nitrogénio (M-N-O), envolvendo uma ou
duas unidades NO, como é o caso do cation nitrosil (NO™), que também pode
formar uma infinidade de complexos com diversos metais de transicao, onde a
coordenacdo deste ion ocorre via nitrogénio, formando nitrosilos (M-NO)

complexos.*?4

Adicionalmente, a coordenacao deste ligante pode implicar na variacdo da
sua geometria, que pode ser linear ou angular, e que proporciona diferentes
propriedades da ligacdo M-NO. A ligacao é preferencialmente linear quando é
observada uma configuragdo equivalente a NO*, com hibridizacéo sp do atomo
de N, em que os orbitais 7* sdo susceptiveis a receber densidade eletronica do
metal (Figura 9a), da mesma forma que é capaz de doar densidade eletronica,
por meio da ligacdo o, para o centro metalico, compondo entdo o efeito
sinérgico da ligagdo M-NO . No caso da ligagao angular, a coordenagao ocorre
guando o centro metalico é rico em elétrons, de modo que o NO tem sua
densidade eletrébnica aumentada nos orbitais z*, comportando-se formalmente

como NO™ ou NO°, com hibridizacdo sp® no &tomo de N (Figura 9b) 2 . Na
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figura abaixo (Figura 9), ha a representacdo da formacdo da ligagdo M-NO,
segundo a teoria da ligacdo de valéncia, juntamente com as formas de

ressonancia para as geometrias linear e angular:

m+ IN—O —= [M] + [sn=01]"

o @ Jdoe.. w0

M-=—N EG: - M=N=.O.-|—|- M=N=.O.-:—n- MEN—.G.:

Figura 9: Forma representativa da ligacdo de valéncia na ligacdo M-NO envolvendo (a) NO* e
(b) envolvendo NO™.*2

Desta forma, a ligacdo M-NO €& considerada como tendo duas
componentes. A primeira envolve a doacao eletronica do orbital o do atomo de
N (30 do OM da Figura 8) para o metal, e a segunda envolve a retroligacao de
densidade eletrbnica dos orbitais d, (dyy, dx, € dy;) do metal para os orbitais [1*
do NO, resultando em uma interacdo do tipo d,-z*, como esta representada na

figura a seguir (Figura 10):

QOO
“ANTARS

Figura 10: Orbitais moleculares envolvidos na interacéo d,-7* entre o metal e 0 NO.

No que diz respeito ao comprimento da ligagdo M-N, a forma linear é
caracterizada por comprimentos de ligacdo curtos, com valores que variam de
160 — 175 pm, de modo que ao analisarmos o0 seu comportamento frente a
interacdo com radiacao infravermelha, a frequéncia de vibragdo do estiramento
UNO) ocorre na faixa entre 1650 e 1985 cm™. Contudo, na forma angular, os

maiores comprimentos da ligagdgo M-N (entre 180-195 pm), resultam em
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menores frequéncias vibracionais do NO (1525-1590 cm™), conforme a Figura
11,04

Angular M—N_ M—N

NN

0O

Linear M——N—/——=O0

I ' 1 M I N I ! | M I N |
2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400
vNO (cm™)

Figura 11: Faixa para a frequéncia de estiramento da molécula de NO coordenada. ™*!

E interessante ressaltar que a atribuicdo da geometria da ligagdo M-NO,
pode ser equivocada ao analisar apenas a posicdo da banda referente ao
estiramento NO) no espectro de infravermelho, uma vez que a faixa aceita
tanto para a geometria linear quanto para a angular é extensa, como pode ser
visto na Figura 11. Nesse sentido, deve-se observar, além da »{NO), a posicao
do centro metalico na tabela periddica, carga do complexo e os ligantes

auxiliares que compdem a esfera de coordenacdo do metal.*¥

No que diz respeito a complexos nitrosilos envolvendo ruténio, um dos
primeiros a ser estudado é o cis-[RuCI(NO)(bipy)-]** (bipy = 2,2-bipiridina),
relatado em 1977 por Callahan e Meyer, em seus estudos fotoquimicos para a
liberacdo de NO° em solucdo de CHsCN, com posterior geracdo do fon
complexo [RuCl(bipy)2(CHsCN)]**. Desta forma, muitos grupos de pesquisa
vém concentrando esforcos na sintese de complexos nitrosilados de ruténio e
gue possuam aplicacdo, como é o0 caso dos ions complexos trans —
[Ru(NO)(NH3)4(P(OEt)3)]** e trans — [Ru(NO)(NH3)4(py)]** que em ensaios
biologicos, apresentaram efeito de 100% de vasodilatacdo em veias aorta de

ratos ap6s 120 minutos de aplicagao.™

7

Em nosso grupo de pesquisa, um dos objetivos é a sintese de novos
complexos nitrosilos de ruténio (ll), cuja aplicacao esta centrada em testes de
atividade antitumoral e antibacteriana. Nesse sentido, 0 interesse pela rica
guimica destes compostos teve inicio com o trabalho de Cavarzan et al., com a

sintese do primeiro complexo publicado na literatura contendo RuCIsNO e o
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ligante do tipo P—N, [0-(N,N-dimetilamino)fenil]difenilfosfina, utilizando diversas
ferramentas de caracterizacéo, tais como a RMN de *H e de 3'P{*H}.["]

Ainda em nosso grupo, Silva et al., utilizaram o complexo mencionado
anteriormente em estudos de fotoisomerizacdo de complexos do tipo fac-/mer-
[RuCI3(NO)(P-N)] (P-N= [0-(N,N-dimetilamino)fenil]difenilfosfina), como pode

ser visto no esquema abaixo (Esquema 1):
CH3 NO

N’h .\ \\ hv, 3 days . ‘\NO
[RUCI,(H,0),(NO)] 4 e~ CHClp /Ru
Reﬂux 5h.
CH30H

Esquema 1: Reacéo de fot0|somer|zagao do complexo fac -[RUCI;(NO)(P-N)].*®!

7

O objetivo principal deste trabalho é contribuir para a quimica desta
classe de compostos, com o auxilio de ferramentas espectroscopicas e 0
célculo tedrico (DFT), que permitem a elucidacdo estrutural e estudo das
propriedades eletronicas de complexos contendo NO™ e ligantes fosfinicos em

sua estrutura.*®

1.3 Ligantes N-heterociclicos

Os ligantes N-heterociclicos, mais especificamente, as aminas
heterociclicas, sdo compostos nos quais um ou mais atomos de nitrogénio
fazem parte de um anel, como por exemplo, a piridina (py) e o 1H-imidazol (1H-
im). A py € um analogo heterociclico do benzeno, que contém um atomo de
nitrogénio em sua estrutura levemente distorcida devido a presenca deste
heteroatomo, além de ser aromatica, com angulos de 120° e comprimentos de
ligacdo C-C de 139 pm, na qual os atomos de carbono e nitrogénio possuem
hibridizacdo sp®. Além disso, o &tomo de nitrogénio possui um par de elétrons
isolado ou ndo compartilhado (Figura 12) e que confere a esta classe de
compostos algumas propriedades, tais como a capacidade de atuarem como
bases de Lewis e serem utilizados como ligantes na quimica de

coordenacdo.® 20
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H H

0/

5@

H H

Figura 12: Representacdo dos orbitais dos atomos de carbono e nitrogénio da piridina e o
[20]

par de elétrons livre

/N

piridina

orbital sp2 do nitrogénio, que contém o par de elétrons nao compartilhados.

No entanto, as aminas heterociclicas aromaticas podem conter cinco, seis
ou mais membros em sua estrutura, como € o caso do 1H-imidazol, que
contém cinco membros e de algumas aminas policiclicas, como a adenina
(constituinte do DNA) e o 1H-benzimidazol.

Adicionalmente, estes compostos possuem algumas propriedades
interessantes, tais como a basicidade e fatores estéricos.” Desta forma,
guando comparamos uma alquilamina, como exemplo, a etanoamina (acido
conjugado, pK, = 10,77) com a piridina (acido conjugado, pKs= 5,25),
concluimos que esta ultima € uma base mais fraca, ndo somente pela diferenca
no valor de pK, mas também pela contribuicdo do par de elétrons néo
compartilhado. Na piridina, o par de elétrons estd em um orbital sp® , que
possui carater s de 33%, ou seja, este par de elétrons € mantido mais proximo
ao nucleo carregado positivamente, tornando-os menos disponiveis para
ligacdo, ao passo que na alquilamina, o par de elétrons estad em um orbital sp®
com carater s igual a 25%, ou seja, mais disponiveis para realizar uma ligacéo
quimica.™*!

A luz destas informacdes, a piridina e outros compostos N-heterociclicos
sdo comumente empregados como ligantes na quimica de coordenacgéo, pois
sdo consideradas adequadas a retroligacdo, uma vez que possuem orbitais
vazios e assim como citado anteriormente, um par de elétrons disponivel que é
capaz de formar ligagdo o forte, permitindo a estabilizacdo de ions metalicos
com baixo estado de oxidac&o.*?

Dentre os diversos complexos contendo estes ligantes, aqueles que

contém ruténio (1D)/(Ill), vém sendo extensivamente estudados e difundidos na
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literatura, dentre os quais podemos destacar o trabalho pioneiro de Taube et
al., com a sintese e reatividade de alguns complexos do tipo
[Ru(NH3)s(py)]** .

Recentemente, Webb et al., avaliaram a atividade anticancer de

complexos de Ru"

analogos ao KP1019, o qual apresenta-se em fase clinica,
com a substituicdo dos dois ligantes 1H-indazol por outros ligantes N-doadores,
como aqueles da Figura 13. Este estudo foi realizado com o intuito de
confrontar a potencialidade entre os complexos preparados pelos autores e 0

KP1019, de modo que eles também apresentaram atividade antitumoral

R
— | S
% NH HN_ =
N+
H

Cla, | wCl
o’ | g | KP1019 o’ | ~a

HNT =
_ Na” I Na
KP1339 =
R
' NO,
o () |
o ®
4 5

1 2 3

promissora .14

Ay

|
Ru
|
N

Figura 13: Férmulas estruturais para a série de complexos [RuCl4(R-py).], sintetizados por

Webb et al., utilizando ligantes derivados da piridina (1), em que (2) é a 4-metilpiridina, (3) 4-
[24]

fenilpiridina, (4) 4-difenilmetilpiridina e (5) 4-(4-nitrobenzil)piridina.

Além dos complexos salientados anteriormente, na literatura sao
encontrados complexos de Ru" similares aos que sdo preparados neste
trabalho, como é o caso daqueles relatados por Golfeto et al., que séo
catibnicos e do tipo cis-[RuClx(NO)(dppp)(L)]PFs; onde, dppp = 1,3-
bis(difenilfosfino)propano e L = piridina (py), 4-metilpiridina (4-Mepy) e 4-
fenilpiridina (4-Phpy). Estes complexos apresentaram atividade antitumoral
promissora, quando foram comparados os valores de ICsy entre estes e o
composto que é comumente utilizado no tratamento de cancer, o cisplatina cis-
[PtCI>(NHs),] para uma linhagem de células MDA-MB-231 (cancer de mama).

Os resultados obtidos encontram-se reunidos na Tabela 1, a seguir; *°
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Tabela 1: Valores de ICg para a linhagem MDA-MB-231, obtidos para a série de complexos
cis-[RUCIl,(NO)(dppp)(L)]PFs, ligantes livres e o cisplatina.®

Complexo ICso (uM)
cis-[RUuClIz(NO)(dppp)(py)]PFs 19,0+ 3,0
cis-[RuClIx(NO)(dppp)(4-Mepy)]PFs 7,4 +3,7
cis-[RuCIlx(NO)(dppp)(4-Phpy)]PFs 71+1,2
cis-[RuClI;(NO)(dppp)(dmso)]PFs 121+1,4
fac-[RuClz(NO)(dppp)(dppf)] 10,0+ 3,0

RuCl3(NO).2H,0 >200
dppf 97,0 8,0

dppp >200

Py >200

4-Mepy >200

4-Phpy >200
cisplatina 63,0+5,0

Podemos observar na Tabela 1 acima, que o0 complexo cis-
[RUCl>(NO)(dppp)(4-Phpy)]PFs apresentou o menor valor de ICsy dentre todos
0S compostos apresentados, incluindo o cisplatina, indicando a potencialidade

destes complexos para a atividade antitumoral.

1.4 Ligantes Fosfinicos

As fosfinas (PR3) sdo ligantes neutros, que possuem um par de elétrons
nao compartilhado e que podem ser utilizados para formar uma ligacdo o,
ocasionando a estabilizacdo de diferentes classes de complexos, incluindo
aqueles gue contém metais de altos e baixos estados de oxidacdo. Nesse
sentido, esta classe de ligantes é capaz receber densidade eletrénica do metal
por meio da retroligacdo 7, uma vez que o atomo de fosforo possui um orbital

o* vazio, que atua como receptor, como pode ser visto na Figura 14, a seguir:
[26]
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E y o*(P-C)
/—— 0*(P-N)
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Figura 14: Representagdo da interagdo M-PR3; por meio dos orbitais d do metal e o orbital o*

da fosfina, bem como o efeito da substituicio do atomo ligado diretamente ao fosforo.*®!

Conforme a figura acima (Figura 14), a presenca de substituintes
retiradores de densidade eletrénica (F > O > N > C), promove a diminuicdo da
capacidade de doacédo o da fosfina, ao passo que a energia dos orbitais o*

diminui, gerando o aumento da retroligacdo do metal para o ligante.!*®

Diante da versatilidade que os ligantes fosfinicos possuem, bem como a
possibilidade de formar diversos complexos com ruténio, a quimica desta
classe de compostos tem sido extensivamente explorada, juntamente com a
utilizacdo de ligantes contendo atomos doadores diferentes, tais como 0s
ligantes N-heterociclicos, que foram abordados na secédo anterior. Neste
aspecto, a utilizacao de ligantes bidentados contendo fosforo e nitrogénio como
atomos doadores tem sido estudada e avaliada, onde o grande interesse nos
complexos contendo estes ligantes, esta focado na aplicacdo em catélise

homogénea, especialmente em reacdes de hidrogenac&o.?”!

Além disso, compostos de coordenacdo contendo ligantes fosfinicos
podem ser utilizados como agentes terapéuticos, como por exemplo, o
complexo  [(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio- 5-D-glucopiranosato)](trietilfosfina)ouro
(1), comercialmente conhecido como Auranofina - Ridaura® (Figura 15),

utilizado desde 1985 para o tratamento de artrite reumatéide.*®
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AcO
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Figura 15: Férmula estrutural da Auranofina.®

Dentre os diversos ligantes fosfinicos existentes, podemos citar aqueles
que sdo bidentados, como é o caso do 1,1-bis(difenilfosfino)metano (dppm),
1,2-bis(difenilfosfino)etano (dppe), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (dppp), cujas
estruturas estdo representadas na Figura 16. Estes compostos diferem-se
entre si basicamente pelo tamanho da cadeia carbonica que une os dois
atomos de fosforo, e pelo numero de membros que fardo parte do anel quelato,
guando estas bifosfinas atuam como bases de Lewis com diferentes centros

metalicos.?*30

O a4 % o
o %y Crg’

(a) (b) (c)

Figura 16: Férmula estrutural do (@) 1,1-bis(difenilfosfino)metano (dppm), (b) 1,2-
bis(difenilfosfino)etano (dppe) e (c) 1,3-bis(difenilfosfino)propano (dppp).

No entanto, o ligante bifosfinico bis(2-(difenilfosfino)fenil)éter (DPEphos)
(Esquema 2) é conhecido por apresentar hemilabilidade, isto é, devido a
presenca de diferentes atomos com propriedades diferentes, tais como a
acidez/basicidade de Pearson, e que confere e este ligante versatilidade impar
guando comparada com bifosfinas que contém como atomos doadores apenas
o foésforo, como aquelas apresentadas na Figura 16. Tendo em vista esta

propriedade, Venkateswaran et al.,, demonstram em seu trabalho que a
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coordenacao do DPEphos pode ocorrer de forma bi- ou tridentada, conforme o

Esquema 213

Esquema 2: Complexos obtidos por Venkateswaran et al., contendo ligante DPEphos a partir
de (i) RuCl; e Cp em etanol, (ii) [RuCly(p-cimeno)], em CH,Cl,, (iii) cis — [RuCl,(dmso),4] em
CH,Cl, e (iv) [RUCl,(p-cimeno)], em CHsCN.?

Por fim, outra vantagem atribuida as fosfinas € o fato de que o fésforo-31
(**P) possui abundancia natural de 100% e niimero quantico de spin nuclear (1)
igual a %2, possibilitando assim, que ele seja utilizado na técnica de ressonancia
magnética nuclear (RMN). Esta técnica pode ser utilizada como uma poderosa
ferramenta para a elucidacdo estrutural de complexos fosfinicos, gracas ao
acoplamento magnético entre os atomos de fosforo existentes na esfera de

coordenacdo de um complexo, bem como ao & (em ppm) observado.??

1.5 Justificativa do trabalho

Tendo em vista as contribuicbes na pesquisa e desenvolvimento de
complexos candidatos a antibidticos que alguns compostos de coordenacéo
possuem, incluindo os de ruténio contendo ligantes N-doadores, bem como
aqueles que sao utilizados comercialmente, ha a necessidade da preparacao e

exploracdo das propriedades biologicas, visando a obtencdo de novos



17

compostos com potencialidade para vencer a resisténcia antibacteriana que

algumas bactérias, tais como a E.coli, adquiriram.

Além disso, de complexos de ruténio (ll) contendo ligantes iminicos N-
heterociclicos, juntamente com bifosfinas e o 6xido nitrico, tornam a quimica
desta classe de compostos atraente e desafiadora, tanto do ponto de vista

sintético quanto estrutural.
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2. OBJETIVOS GERAIS E ESPECIFICOS

Os objetivos gerais deste trabalho consistem em sintetizar e caracterizar
novos complexos nitrosilos de ruténio (I) contendo o ligante bifosfinico
DPEphos e ligantes N-heterociclicos, com posterior aplicacdo em testes de
atividade antibacteriana.

Nesse sentido, os objetivos especificos deste trabalho séo:

1. Sintetizar o complexo precursor [RuCl3(NO)(OH,),] utilizando uma

metodologia ja descrita na literatura para posterior utilizacdo na sintese de

complexos bifosfinicos;

2. Sintetizar, purificar o complexo fac-[RuCls(NO)(x*-P,P-DPEphos)] e

estudar a sua reatividade frente a troca de um ligante labil, tal como o cloro

(CI), da esfera de coordenacédo interna, por um ligante iminico N-

heterociclico (L) neutro (L= piridina, 4-metilpiridina, 1H-benzimidazol e 1-

metilimidazol) e um ligante alcoxido (OCHzs), a fim de ser obter uma série de

complexos catidnicos do tipo trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-

DPEphos)(L)]PFes.

3. Caracterizar 0s complexos obtidos utilizando as técnicas de

Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho com Transformada

de Fourier (IV-TF), Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *'P{*H}, 'H e

HMBC (*H-*'P), Andlise Elementar (CHN), Espectroscopia Eletrénica na

Regido do UV-Vis, Espectrometria de Massas (ESI-MS), Condutividade

Molar e Difracdo de Raios X de Monocristal,

4. Realizar célculos teoricos envolvendo o método da Teoria do Funcional

de Densidade (DFT) para a otimizacdo da geometria do complexo fac-

[RuCl3(NO)(x*-P,P’-DPEphos)] e obtenc&o dos orbitais moleculares;

5. Testar a reatividade e solubilidade dos complexos obtidos frente ao

dmso, bem como acompanhar este teste por RMN de *'P{*H} e 'H;

6. Realizar testes bioldgicos in vitro para atividade antibacteriana em cepas

de bactérias de Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa

(ATCC 27853), Staphylococcus aureus (ATCC 25932), Staphylococcus

epidermidis (ATCC 12228) e Enterococcus faecalis (ATCC 29212), utilizando

o0 método da concentracdo minima inibitoria (MIC).
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3. MATERIAIS E METODOS

Nesta secdo serdo descritos os métodos de purificagdo dos reagentes e
solventes utilizados, bem como a instrumentacao utilizada para a preparacao e

caracterizacdo dos complexos obtidos.

3.1 Reagentes Quimicos e Instrumentacéao

Todos os reagentes e solventes utilizados neste trabalho apresentaram
grau comercial ou analitico e quando necessério, foram tratados utilizando
metodologias descritas previamente na literatura. No que diz respeito a
procedéncia dos reagentes utilizados neste trabalho, o sal de RuCls.xH;O foi
adquirido da Johnson Matthey, o ligante bifosfinico DPEphos (98%) da Sigma-
Aldrich®, CD,Cl, (D, 99,9% -Cambridge Isotope Laboratories), dmso-ds (D,
99,9%-Sigma-Aldrich®) e os ligantes utilizados foram: piridina (99,8% -Sigma-
Aldrich®), 4-metilpiridina  (99%  -Sigma-Aldrich®), 1H-benzimidazol, 1-
metilimidazol (99% -Sigma-Aldrich®) e dmso (99,5%-Sigma-Aldrich®). As
sinteses dos complexos precursores e 0s demais compostos foram efetivadas
em atmosfera de argonio, de procedéncia White Martins, tratado previamente
em uma coluna contendo silica (SiO;), cloreto de calcio (CaCly) e Oxido de
manganés (II) (MnO). Os solventes utilizados (metanol, éter etilico e
diclorometano) foram tratados de acordo com Amarego e Perrin (1997) e em

seguida desaerados.

3.1.1 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho com

transformada de Fourier (IV-TF)

As analises por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
foram realizadas em pastilhas de KBr e em solucdo de CH,Cl,, em um
espectrofotometro BIORAD Excalibur series (FTS 3500 GX), na regido de 4000
a 400 cm™, disponivel no Departamento de Quimica da UFPR. A amostra a ser
analisada foi preparada a partir do complexo previamente seco, juntamente
com o KBr (proporcao de aproximadamente 1% m/m), utilizando um almofariz e

um pistilo, no qual os dois sélidos foram macerados até que se formasse uma
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massa homogénea. A mistura foi comprimida e empastilhada em uma prensa
hidraulica SPEPAC com capacidade para 10 toneladas, com posterior coleta do
espectro, que foi adquirido com uma resolucdo de 4 cm™ e acumulacéo de 32
scans. No entanto, para as analises em solucdo, foi preparada previamente
uma solucdo de concentracdo 1,0 x 102 mol-L™? do complexo em CHCly,
seguida da sua injecdo em um porta-amostra especifico para este tipo de

andlise.
3.1.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN foram obtidos no espectrometro BRUKER Model
DRX 200 MHz;.4,7 Tesla NMR, disponivel no Departamento de Quimica da
UFPR. As amostras para as andlises de RMN de *P{*H} foram realizadas ao
abrigo de luz para evitar a possivel fotoisomerizacdo dos complexos
sintetizados. Em um tubo especifico para RMN, foram pesados
aproximadamente 5,0 mg da amostra, que em seguida foi solubilizada em um
solvente ndo-deuterado, com posterior coleta do espectro. Os deslocamentos
guimicos (em ppm) foram determinados em relacéo ao acido fosforico (HzPO4 —
85%), o qual estava presente em uma solucédo de D,O contida no interior de
um capilar de 50 mm de comprimento e 1 mm de diametro, inserido ha amostra
preparada para anélise. As amostras para andlises de RMN de *H e HMBC
(*H-°'P) também foram cuidadosamente abrigadas da luz, as quais foram
solubilizadas em 500 L de diclorometano deuterado (CD,Cl,) e os espectros
foram obtidos em um espectrometro BRUKER Model DRX 400 MHz; 9,4 Tesla
NMR, situado no Departamento de Bioquimica da UFPR. Os deslocamentos
quimicos (em ppm) nos espectros de RMN de 'H foram determinados em

relacédo ao tetrametilsilano (TMS).
3.1.3 Anélise Elementar
As analises de hidrogénio, carbono e nitrogénio foram realizadas em um

analisador CHN modelo Carlo Erba EA 1108, da Facultad de Quimica na

Universidad de la Republica Uruguay em colaboracdo da Prof2. Dr2. Lucia
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Otero, por meio do projeto CAPES/UDELAR.
3.1.4 Espectroscopia Eletronica na Regido do UV-Vis

Os espectros eletrébnicos na regido UV-Vis foram obtidos em um
espectrofotometro VARIAN CARY 100 Bio, no Laboratério de Bioinorganica e
Catalise, localizado no Departamento de Quimica da UFPR. Foi preparada uma
solucdo de concentracdo inicial de 1,0 mmol-L™* de complexo em CH,Cl, em
um baldo volumétrico com capacidade para 5,0 mL, ao abrigo de luz, que foi
diluida nas concentracées da ordem de 1073, 10, 10®° e 10° mol-L™, em baldes
volumétricos de 10,0 mL. A aquisicdo dos espectros foi realizada em uma

cubeta de quartzo com 1 cm de caminho Optico na regido de 200 a 800 nm.
3.1.5 Analise por Espectrometria de Massas

As analises dos complexos por espectrometria de massas foram obtidas
em um espectrometro LTQ-XL Quadrupolo Linear fon Trap da Thermo
Scientific equipado com uma fonte ESI, disponivel no Departamento de
Quimica da UFPR.

3.1.6 Medidas de Condutividade Molar

As medidas de condutividade molar para todos os complexos sintetizados
foram realizadas sob o abrigo de luz e em um condutivimetro DIGIMED DM-31,
previamente calibrado com uma solucéo padréao de 146,9 uS/cm (£0,5%, 25°C),
equipado com uma célula de platina com constante de cela igual a 1,073 e
concentracdo igual a 1,0 x 10° mol-L™* de complexo em CH,Cl, previamente

desaerado.

3.1.7 Difracdo de Raios X de Monocristal

Para as medidas de difracdo de raios X dos monocristais, utilizou-se um
difratdbmetro Bruker APEX Il CCD utilizando radiacdo da linha K, do Mo (1 =

0,7107 A), e apés a coleta dos dados, a estrutura foi resolvida no Laboratério
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de Materiais Inorganicos da Universidade Federal de Santa Maria, pelo Prof.
Dr. Davi Fernando Back.

3.1.8 Calculos Tebricos

Os célculos tedricos foram realizados com o auxilio do programa
Gaussian 03, no qual os métodos DFT e TDDFT foram usados com o funcional
B3LYP.B*®*! O conjunto de bases DGauss DZVP foi utilizado para o ruténio
com duas funcgdes f adicionais de polarizagdo com expoentes 1,9472 e 0,7489.
Este conjunto de base tem a forma (18s12p9d2f)/[6s5p3d2f]. Para os atomos
de carbono e hidrogénio, foi utilizado o conjunto de bases 6-31G(d',p’) e para
0s atomo de oxigénio, nitrogénio, cloro e fésforo o conjunto de bases 6-
31G(d,p). As estruturas moleculares foram geradas pelo programa MOLDEN e

os orbitais moleculares foram desenhados utilizando o programa Jmol.B7-9

3.2 Ensaios Antibacterianos

Os complexos bifosfinicos de ruténio (1), bem como os ligantes, foram
analisados pelo potencial antibacteriano in vitro utilizando cepas de bactérias
de Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853),
Staphylococcus aureus (ATCC 25932), Staphylococcus epidermidis (ATCC
12228) e Enterococcus faecalis (ATCC 29212), no Laboratério de Controle de
Qualidade I, localizado no Departamento de Farmacia da UFPR, com a

colaboracéao do Prof. Dr. Fabio Seigi Murakami.
3.2.1 Preparacédo dos Compostos para os Ensaios Antibacterianos

Para os ensaios antibacterianos foram preparadas solucdes dos
complexos e dos ligantes sélidos, na concentracdo de 1,0 mg-mL™, de forma
gue a concentracdo do dmso fosse de 6,25% (v/v) na solucao final. Para os
ligantes no estado liquido, como a piridina, 4-metilpiridina e 1-metilimidazol,
utilizou-se a concentracdo de 2,0 pL-mL™. Desta forma, em um frasco
Eppendorf®, adicionou-se 1,0 mg do complexo ou do ligante cuidadosamente

pesado, e com o auxilio de um micropipetador GOPET com volume ajustavel e
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capacidade para 100 pL, acrescentou-se 63,0 pL de dmso (99,5%-Sigma-
Aldrich®) e 937 pL de &gar Mueller-Hinton - MH (Difco™). Ap6s esta etapa, as
solugbes foram submetidas aos testes utilizando o método da Concentracéo
Minima Inibitéria (MIC), que sera detalhado no item a seguir.

3.2.2 Condic¢des de Cultura e Método

Todas as manipulagdes envolvendo as cepas de bactérias e a
preparacdo dos compostos para os testes antibacterianos foram realizadas em
uma camara de fluxo laminar. Além disso, todos os materiais utilizados, tais
como o agar e caldo MH, &gua salina (NaCl, 0,9% (v/v)), placas de Petri e
ponteiras para micropipetador, foram previamente autoclavadas em uma
autoclave digital (Digital Biology®).

As cepas de bactérias de E.coli (ATCC 25922), P. aeruginosa (ATCC
27853), S. aureus (ATCC 25932), S. epidermidis (ATCC 12228) e E. faecalis
(ATCC 29212), foram cultivadas em agar MH e mantidas em estufa a 37,0 °C e
a 50 % de COyg), por 24 horas para promover 0 crescimento dos
microorganismos. ApoOs este tempo de incubacdo, as cepas foram repicadas
com o auxilio de uma alca bacteriologica estéril e descartavel, para um tubo de
ensaio que continha uma solucdo salina, que ap6s a adicdo dos
microorganismos tornou-se turva. Em seguida, este mesmo tubo foi acertado a
olho nu, na concentracdo 0,5 de McFarland (= 1,5 x 10® UFC/mL) em
comparacdo com uma solucdo padrdo de BaSO, (Laborclin®), como pode ser

visto na imagem da Figura 17:

Solugdo salina
+

Padrdode . £t
Baso, Bactérias

Figura 17: Comparagdo da turbidez entre a solucdo salina contendo os microorganismos e o

padréo de BaSO,.
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Posteriormente, para a determinacao da MIC, foi utilizada uma placa de
Elisa com capacidade para 96 pocos estéril com fundo "U", como representado
na Figura 18. Inicialmente, adicionou-se com o auxilio de um micropipetador
DIGIPET® de multicanal, 100,0 pL do caldo Mueller-Hinton esterilizado, em
todos os pocos. Em seguida foi acrescentado 100 pL da solucdo estoque
contendo o complexo ou o ligante de interesse, nos pocos 1A e 2A (duplicata) e
homogeneizado. Posteriormente, foi retirado 100 pL dos pogos 1A e 2A e
transferido para os pocos 1B e 2B (duplicata) e este mesmo procedimento foi
repetido até os pocgos 1H e 2H, e nestes ultimos, descartou-se 100 uL, para
gue todos 0s pogos permanecessem isovolumétricos.

Este método é conhecido como técnica de diluicdes seriadas, de forma
gue as concentracfes de complexo ou ligante foram as seguintes: 500; 250;
125; 62,5; 31,2; 16,0; 8,0, 40 e 2,0 pg-mL™?, em ordem decrescente.
Sucessivamente, foi adicionado 10,0 pL da solugdo de contém o

microorganismo em todos pocos.

—
—

Legenda
O Complexo ou Ligante
() citoconasol - 0,5% (vAv)

@ pwiso - 6.25% (wi)

. Branco

OOO0O0O00O0|-
OOOOO00O0O|~
OOO0000O0|~
OOOO0O0O0)~
OOOOO0OO|-
OOOOO0O0|-
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0000000

0000000
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Figura 18: Representacdo esquemética da placa de Elisa com capacidade para 96 pocos,

utilizada para os ensaios antibacterianos.

Para o controle antimicrobiano positivo foi utilizado o cloranfenicol (0,5%
(v/iv) em H,O) no pocos da coluna 11A a 11H, para o controle negativo foi
utilizado o dmso (6,25% (v/v)) (coluna 12A-12D) e como branco, uma solucéo
contendo somente o caldo Mueller-Hinton juntamente com o inéculo (coluna
12E-12H), como pode ser visto na figura anterior (Figura 18). Em seguida, a

microplaca foi mantida a 37,0 °C em estufa por 24 e 48 horas.
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Apos o tempo de incubagdo (= 22 horas), foi acrescentado 20,0 pL do
corante TTC (cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazélio) (NEON®) em todos os pocos e a
placa foi mantida em estufa por mais 2 horas. Posteriormente, foi realizada a
leitura comparativa a olho nu da concentragcdo minima inibitéria em cada poco,

para cada complexo ou ligante. % 44

3.2.3 Atividade Bacteriostatica e Bactericida

Para determinar a possivel atividade bacteriostatica e bactericida foram
selecionados 0s compostos que apresentaram valores satisfatorios de MIC (<
50,0 pg-mL™). Dessa forma, apds a leitura das placas de Elisa, foi retirado
100,0 pyL de cada poc¢o (meio, complexo e inoculo) e adicionado na superficie
de uma placa de Petri contendo agar TSA (trypticase soy agar), a solucéo foi
espalhada com auxilio de uma alca de Drigalski para obter uma
homogeneizacgéo do sistema. Em seguida, a placa foi levada a estufa a 37 °C,
por 24 horas. Apés 24 horas, foi verificada a atividade dos complexos frente ao

crescimento (bacteriostatico) ou ndo-crescimento (bactericida) das bactérias.

3.3 Metodologia Experimental

No esquema a seguir (Esquema 3), esta representada a rota sintética
para a obtencdo dos complexos precursores bem como a série de complexos
catibnicos do tipo trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(L)]PFs,
apresentados neste trabalho, cujos cdédigos adotados para simplificacdo,
estardo presentes (em negrito e entre parénteses) ao lado da formula estrutural

de cada composto:
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(C3): L=1-Meim
(C4): L = 1H-benzim

Esquema 3: Rota sintética para a obtencdo de todos os complexos apresentados neste

trabalho.

3.3.1 Sintese do Complexo Precursor [RuCIl3(NO)(OH,),] (Al)

O complexo precursor [RuCl3(NO)(OH,),] foi

metodologia descrita por Fletcher et al.*? Em um frasco de Kipp, foi adicionado

preparado conforme

acido nitrico (HNO3 — 33%), juntamente com cobre metdlico, resultando na
formacdo do NO(g), que foi borbulhado em uma solucao saturada de hidréxido
de sodio (NaOH) e em seguida seco em uma coluna contendo cloreto de calcio

(CaCly). Posteriormente, o gas € borbulhado em fluxo lento por
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aproximadamente cinco dias, em uma solucdo alcodlica contendo 1,0 g (3,82
mmol) de RuCl;.3H,O e 50 mL de etanol previamente desaerado. O solvente
da solugdo vermelha resultante é totalmente removido a vacuo e o solido
formado foi seco a vacuo e mantido em um dessecador durante 24 horas antes
de sua utilizagéo. O rendimento da reacdo foi de 98% (1,02 g). IV-TF (cm™):
v(NO) = 1917 em KBr.

3.3.2 Sintese do Complexo Bifosfinico Precursor fac-[RuCls(NO)(x*-
P,P’-DPEphos)] (B1)

Em um frasco tipo Schlenk adicionaram-se 100,0 mg (0,365 mmol) do
complexo [RuCl3(NO)(OH,),], juntamente com 196,0 mg (0,364 mmol) do
ligante DPEphos e 30 mL de metanol previamente desaerado. A mistura
inicialmente vermelha foi mantida em agitacdo magnética, refluxo (65°C) e sob
atmosfera de argonio durante 2 horas, resultando na formacao de uma solucao
amarela com um sélido de mesma cor que precipitou durante a reacdo. Este
soélido foi filtrado, lavado com éter etilico, que em seguida seco sob vacuo
durante 24 horas antes da sua utilizacdo. O rendimento da reacao foi de 97,0%
(0,283 g). ESI-MS: Encontrado (calculado): m/z 740,1 (740,0) [M-CI]*. Analise
elementar para C3sH2sCIsNO,P,Ru: (Calculado) C 55,72%; H 3,64%; N 1,81%;
encontrados por analise de %CHN : C 54,22%, H 3,46%; N 1,75% . RMN de
3P{*H} (CH,Cly, 81 MHz): 6(ppm) = 13,1 (s). RMN de 'H (CD,Cl,, 200 MHz):
hidrogénios do anel aromatico do DPEphos: é(ppm) = 6,5-8,0 (28H). IV-TF (cm’
1: YUNO) = 1856 em KBr e 1870 em solucdo de CH,Cl, Condutividade Molar
em CH,Cl, (uS-cm™): 0,22. UV-Vis (CHyCl): Amax/nm (¢/ L-mol™-cm™): 228
(4,09 x 10%), 278 (2,34 x 10%), 405 (335).

3.4 Sintese da Série Catibnica com Férmula Geral: trans(NO,OMe)-
[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(L)]PFs (L= py, 4-Mepy, 1-Meim e
1H-Benzim)

Nesta secdo sera descrita a metodologia experimental para a preparagao
da série de complexos catidnicos do tipo trans(NO,0OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-
P,P’-DPEphos)(L)]PFe (L = py, 4-Mepy, 1-Meim e 1H-Benzim).
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3.4.1 trans(NO,OMe)-[RuCI(OMe)(NO)(KZ-P,P’-DPEphos)(py)]PFB(Cl)

Em um frasco tipo Schlenk adicionaram-se 60,0 mg (0,0622 mmol) do
complexo fac-[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)], juntamente com 62 pL (0,770
mmol) de piridina, 15 mL de metanol previamente desaerado e 63,0 mg (0,386
mmol) de NH4PFs. A mistura foi mantida em agitacdo magnética, refluxo
(65°C), sob atmosfera de argdnio durante 5 horas, resultando na formagéo de
uma solucdo amarela. O volume da reacdo foi reduzido sob vacuo a
aproximadamente 3 mL e a esta solucéo resultante foi adicionado éter etilico,
promovendo a precipitacdo de um sélido amarelo, que foi filtrado, lavado com
agua destilada e éter etilico, que em seguida foi seco sob vacuo durante 24
horas antes da sua caracterizacdo e utilizacado. O rendimento da reacéo foi de
72,7% (0,0539 g).

Os monocristais deste complexo (C1), foram obtidos em um frasco
Schlenk, no qual adicionou-se 60,0 mg (0,0622 mmol) do complexo bifosfinico
precursor fac-[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)], juntamente com 62 pL (0,770
mmol) de piridina, 63,0 mg (0,386 mmol) de NH4PFs e 15,0 mL de MeOH
previamente desaerado. O sistema foi mantido sob agitacéo, refluxo (65°C) e
atmosfera de argbnio durante 5 horas e, ap0s este tempo, o frasco foi mantido
sob refrigeracao durante 3 dias, resultando na formacé&o de cristais alaranjados,
gue foram separados da solucéo por filtracéo.

Andlise elementar para C4H3sClIFsN2.O3P3Ru: (Calculado) C 52,54%; H
3,78%; N 2,92%; encontrados por analise de %CHN : C 52,21%, H 3,87%; N
2,85% . RMN de *'P{*H} (CH,Cl,, 81 MHz): é(ppm) = 17,2 (d); 7,32 (d), 2Jpp =
28,5 Hz. RMN de 'H (CD,Cl,, 200 MHz): hidrogénios do anel aromatico do
DPEphos: é(ppm) = 6,5-8,0 (28H); 7,29-7,35 (3H da py), 8,52 (s, 2H, da py) e
2,85 (s, 3H do CH30). IV-TF (cm™): NO) = 1846 em KBr e 1835 em solucao
de CH,Cl,; PF¢) = 835. Condutividade Molar em CH,Cl, (uS-cm™): 58,8.
UV-Vis (CH.Cly): Amax/nm (&/ L-mol™*-cm™): 228 (4,32 x 10%), 278 (2,47 x 10%),
322 (0,973 x 10%) e 405 (881).
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3.4.2 trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(4-Mepy)]PF¢
(C2)

Em um frasco tipo Schlenk adicionaram-se 60,0 mg (0,0622 mmol) do
complexo fac-[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)], juntamente com 75 pL (0,770
mmol) de 4-metilpiridina, 15 mL de metanol previamente desaerado e 63,0 mg
(0,386 mmol) de NH4PFs. A mistura foi mantida em agitagdo magnética, refluxo
(65°C), sob atmosfera de argonio durante 4 horas, resultando na formacgéo de
uma solucdo amarela. O volume da reacdo foi reduzido sob véacuo a
aproximadamente 3 mL e a esta solugéo resultante foi adicionado éter etilico,
promovendo a precipitacdo de um soélido amarelo, que foi filtrado, lavado com
agua destilada e éter etilico, que em seguida foi seco sob vacuo durante 24
horas antes da sua caracterizacéo e utilizacdo. O rendimento da reacao foi de
80,2% (0,0604 g). Analise elementar para C43H3sCIFsN,O3P3Ru: (Calculado) C
53,01%; H 3,93%; N 2,88%; encontrados por analise de %CHN : C 52,89%, H
3,64%:; N 2,86% . RMN de *'P{*H} é(ppm) = 16,6 (d); 7,15 (d), 2Jp.p = 28,3 Hz.
RMN de *H (CD.Cl,, 200 MHz): hidrogénios do anel aroméatico do DPEphos:
o(ppm) = 6,5-8,0 (28H); 7,26-7,35 (2H da 4-Mepy), 8,42 (s, 2H, da 4-Mepy),
2,94 (s, 3H do CH30) e 2,43 (s, 3H, CH; da 4-Mepy). IV-TF (cm™): w(NO) =
1832 em KBr e 1837 em solucdo de CH.Cl,; v(PF¢) = 843. Condutividade
Molar em CH,Cl, (uS-cm™): 61,1. UV-Vis (CH2Cl,): Amax/nm (¢/ L-mol™*-cm™):
228 (4,32 x 10%), 278 (2,50 x 10%), 320 (0,983 x 10%) e 405 (747).

3.4.3 trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(1-Meim)]PFs
(C3)

Em um frasco tipo Schlenk adicionaram-se 60,0 mg (0,0622 mmol) do
complexo fac-[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)], juntamente com 32 uL (0,770
mmol) de 1-metilimidazol, 15 mL de metanol previamente desaerado e 63,0 mg
(0,193 mmol) de NH4PF¢. A mistura foi mantida em agitacdo magnética, refluxo
(65°C), sob atmosfera de argdnio durante 4 horas, resultando na formacao de
uma solucdo amarela. O volume da reacdo foi reduzido sob vacuo a

aproximadamente 3 mL e a esta solucao resultante foi adicionado éter etilico,
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promovendo a precipitacdo de um soélido amarelo, que foi filtrado, lavado com
agua destilada e éter etilico, que em seguida foi seco sob vacuo durante 24
horas antes da sua caracterizacdo e utilizagcdo. O rendimento da reacao foi de
70,6% (0,0525 g). Analise elementar para C4;H37CIFsN3O3sPsRu: (Calculado) C
51,13%; H 3,87%; N 4,36%; encontrados por analise de %CHN : C 49,49%, H
3,54%; N 4,87% . RMN de *'P{*H} (CHCl,, 81 MHz): é(ppm) = 14,8 (d); 7,24
(d), 2Jpp = 29,8 Hz. RMN de H (CD.Cl,, 200 MHz): hidrogénios do anel
aromatico do DPEphos: é(ppm) = 6,5-8,0 (28H); 6,87-7,38 (3H do 1-Meim), 3,53
(s, 3H, CHs do 1-Meim), e 3,02 (s, 3H do CH3O). IV-TF (cm™): w(NO) = 1837
em KBr e 1839 em solucdo de CH,Cly; v(PFg) = 843. Condutividade Molar em
CH.Cl, (uS-cm™): 53,1. UV-Vis (CH2Cl,): Amax/nm (¢/ L-mol™*-cm™): 228 (3,58 x
10%), 278 (2,08 x 10%), 321 (0,747 x 10% e 405 (776).

3.4.4 trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(1H-
Benzim)]PFg (C4)

Em um frasco tipo Schlenk adicionaram-se 60,0 mg (0,0622 mmol) do
complexo fac-[RuCl3(NO)(x*-P,P’-DPEphos)], juntamente com 182,0 mg (0,770
mmol) de 1H-benzimidazol, 15 mL de metanol previamente desaerado e 63,0
mg (0,193 mmol) de NH4PFs. A mistura foi mantida em agitacdo magnética,
refluxo (65°C), sob atmosfera de argdnio durante 2 horas e 30 minutos,
resultando na formacdo de uma solucdo amarela. O volume da reacdo foi
reduzido sob vacuo a aproximadamente 3 mL e a esta solucdo resultante foi
adicionado éter etilico, promovendo a precipitacdo de um solido amarelo, que
foi filtrado, lavado com agua destilada e éter etilico, que em seguida foi seco
sob vacuo durante 24 horas antes da sua caracterizacdo e utilizacdo. O
rendimento da reacdo foi de 78,4% (0,0606 g). Andlise elementar para
C44H37CIFgN303P3Ru: (Calculado) C 52,89%; H 3,73%; N 4,21%; encontrados
por andlise de %CHN : C 52,01%, H 3,57%; N 4,96% . RMN de 3'P{'H}
(CH.Cl,, 81 MHz): s(ppm) = 15,1 (d); 7,44 (d), 2Jp.p = 30,2 Hz. RMN de 'H
(CD,Cl5, 200 MHz): hidrogénios do anel aromatico do DPEphos: é(ppm) = 6,5-
8,0 (28H); 7,21-7,61 (4H do anel do 1H-benzim), 10,26 (s, 1H, NH do 1H-
benzim), 8,09 (1H, CH do 1H-benzim) e 2,98 (s, 3H do CHsO). IV-TF (cm™):
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v(NO) = 1841 em KBr e 1837 em solucdo de CH.Cl,; v(PFg) = 843.
Condutividade Molar em CHCl, (uS-cm™): 26,9. UV-Vis (CHCly): Amax/nm (e/
L-mol™-cm™): 228 (4,34 x 10%), 271 (2,90 x 10%), 278 (2,85 x 10%), 321 (0,938 x
10% e 405 (1190).

3.5 Reacdo de Oxidacdo do Ligante bis[2-(difenilfosfina)fenil]éter
(DPEphos)

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 25,0 mL, adicionou-
se 3,0 mL de benzeno e em seguida, sob agitacédo, 30,0 mg (0,0557 mmol) do
DPEphos. Apés a solubilizagdo do composto bifosfinico, foram adicionados 478
pL de H,O, (35 % P.A) e a mistura foi mantida em agitacdo magnética,
temperatura ambiente, durante 48 horas. Ao final da deste tempo, houve a
formacéo de um sélido branco, que foi separado da solucédo sobrenadante por
filtracAdo e seco a vacuo durante 24 horas antes da sua caracterizagdo e
utiizagdo. O rendimento da reacdo foi de 89,1% (0,0283 g). ESI-MS:
Encontrado (calculado): m/z 570,2 (571,2) [M-H]". RMN de 3'P{*H} (CH.Cl,, 81
MHz): §(ppm) = 25,4 (s). IV-TF (cm™): v(P=0) = 1210 em KBr..

3.6 Testes de Reatividade com dmso

Os testes de reatividade com dmso foram realizados utilizando dmso-ds
(99,96% - Sigma-Aldrich®) como reagente e solvente. Este experimento foi
acompanhado por RMN de *P{*H} e H e a solucdo contida em um tubo para
RMN foi mantida constantemente na auséncia de luz. Desta forma, adicionou-
se em um tubo especifico para andlise de RMN, uma determinada quantidade
de complexo pesado previamente, juntamente com 500 pL de dmso-ds, a fim
de se obter uma solugdo com concentracdo de 1,0 x 10 mol-L™ de complexo.
ApdOs 5 minutos da adicdo do solvente foi obtido um espectro de RMN de
3p{H} e de 'H em um espectrometro BRUKER Model DRX 200 MHz; 4,7
Tesla NMR, e ao término deste, a solucdo foi mantida ao abrigo da luz e
posteriormente analisada nos tempos de 30 minutos, 1, 24 horas e 1 semana

apos a solubilizagcdo em dmso-de.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Consideracfes Sobre a Rota Sintética Adotada

Como pode ser observado no Esquema 3, a reatividade do complexo
bifosfinico precursor fac-[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)] frente a ligantes
iminicos N-heterociclicos, utilizando MeOH como solvente, excesso de ligante
L e contra-ion, na proporcdo 1:10:5 (precursor: ligante L: NH4PFg), possibilitou
a formacdo de uma série de complexos alcoxido-ruténio(ll), do tipo
trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(L)]PFe.

Na literatura, foi possivel encontrar alguns artigos que relatam a
preparacdo de complexos nitrosilos de Ru'" contendo o ligante metdxi, em
condicbes de reacdo muito similares aquelas adotadas para a sinteses dos
compostos apresentados neste trabalho. Dentre as publicacdes, podemos
mencionar a de Coe et al., que relatam a sintese e caracterizagdo do complexo
dicationico cis-[Ru(OMe)(pdma)(py)2(NO)](PFs)2 (pdma = 1,2-
fenilenobis(dimetilarsina)), utilizando excesso de piridina e MeOH como
solvente da reacdo. Os autores ndo sugerem um mecanismo para a formacao
do ligante CH3O" e coordenacdo ao complexo, porém apontam que o alcool
possui funcdo dupla neste tipo de reacdo (solvente e pré-ligante) e que o
excesso de base em um solvente protico, € capaz de formar o ligante alcoxido,
que por sua vez, substitui um ligante cloro da esfera de coordenacao.*

Da mesma forma que no trabalho de Coe et al., onde o ligante metoxi
esta em posicdo trans ao ligante catidnico NO®, Hinaro et al., também relataram
a sintese de alguns complexos utilizando o MeOH com dupla funcéo, como é o
caso dos complexos trans-[Ru(NO)(OCHjs)(pyca),] (pyca = 2-
carboxilatopiridina) e [RuCI(OCH3)(NO)(terpy)lPFs (terpy = 2,2:6'2"-

terpiridina), e que seguem a mesma tendéncia estrutural.!*+*°!
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4.2 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho com
Transformada de Fourier (IV-TF)

A frequéncia do estiramento v(NO) para a molécula de NO(g) na sua
forma livre ou ndo coordenada é de 1870 cm™, de modo que a ligacéo desta
molécula com um centro metalico pode resultar no aumento ou decréscimo
deste valor. Além disso, o valor de v(NO) pode ser alterado na presenca de
outros ligantes na esfera de coordenacéo, configuragcéo eletronica e carga do
complexo.™*”

Desta forma, para todos os complexos sintetizados neste trabalho, o
espectro vibracional apresentou uma banda intensa referente ao estiramento
v(NO), em pastilha de KBr e em solugdo de CH,Cl,, indicando que este ligante
esta coordenado ao centro metélico na forma {Ru"—NO™}, cujos valores deste
estiramento estdo apresentados na Tabela 2.1 " Além disso, a v(NO) para
todos os complexos permaneceu na faixa de 1832-1856 cm™, indicando,
conforme a literatura, que a ligacdo M-NO em todos complexos € linear, tanto

em pastilha de KBr quanto em solucdo de CH,Cl,.*®

Tabela 2: Valores do estiramento v(NO) para os complexos sintetizados, em pastilha de KBr e

em solucdo de CH,Cl,.*®

Complexo »(NO) (cm™) em KBr »(NO) (cm™) em solucéo
de CH.CI,

Al 1917 -

B1 1856 1870
Cl 1846 1835
Cc2 1832 1837
C3 1837 1839
C4 1841 1837

A seguir estdo representados o0s espectros vibracionais na regido do

infravermelho para todos os complexos, obtidos em pastilha de KBr:
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Figura 19: Espectros vibracionais na regido do infravermelho obtidos em pastilha de KBr dos
complexos (a) A1, (b) B1, (c) C1, (d) C2, (e) C3 e (f) C4.
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Na tabela a seguir estdo apresentadas as atribuicdes tentativas das
principais bandas obtidas nos espectros apresentados anteriormente:

Tabela 3: Atribuicdes tentativas para os espectros de IV-TF. %%

Atribuicdes trans (NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(L)]PFs
(Intensidades)
L= py 4-Mepy 1-Meim 1H- Benzim
U=C-H) () 3055 3059 3063 3063
UNO) (F) 1846 1832 1837 1841
WC=N) (m) 1572 1562 1572 1572
NC-C) (m) 1436 1438 1438 1435
Wanel) (m) 1208 1216 1216 1216
OCHgs) (m) 1068; 1089 1069; 1090 | 1071;1089 1073;1090
UPF¢) (F) 835 843 843 843
SCH)a e {CH) 756; 692 753; 697 753; 691 749; 688

F = muito forte; m = média; f = fraca; v = vibragcdo de estiramento; 6 = deformacédo no plano e ¥

= deformacdao fora do plano.

Como pode ser observado nos espectros de IV-TF obtidos em pastilhas
de KBr da Figura 19, a banda atribuida ao estiramento v(NO) € deslocada para
valores de nimero de onda (cm™) menores na série catibnica, quando
comparada com o complexo precursor B1l. Para melhor visualizacdo desta
variacdo discreta no valor do estiramento em questdo, foram obtidos os
espectros vibracionais em solucéo de CH,Cl, (1,0 x 10 mol-L™* de complexo).

Como pode visto na Figura 20, estdo apresentados os espectros obtidos
em solucdo de CH,Cl,, nos quais foi ampliada a regido entre 1700-2000 cm,
de forma que podemos observar uma Unica banda simétrica para cada

complexo, referente ao estiramento v(NO):
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Figura 20: Espectros vibracionais para os complexos (a) B1, (b) C1, (c) C2, (d) C3 e (d) C4,

com ampliac&o na regi&o entre 1700 — 2000 cm™ em solucéo de CH,Cl.

Podemos observar no espectro da figura anterior (Figura 20) que ha o
deslocamento da banda atribuida ao v(NO) para menor valor de nimero de
onda (cm™), quando substituimos o ligante cloro do complexo precursor pelo
alcoxido nos complexos catidnicos. Este comportamento pode ser explicado ao
compararmos a basicidade entre estes dois ligantes, bem como a influéncia
que esta substituicdo irda causar na ordem de ligacdo N-O do cation NO* em
posicao trans ao ligante alcoxido. Desta forma, o ligante metoxi possui maior
basicidade que o ion cloreto, de forma que a presenca deste ligante em
posicao trans ao cation NO' ird promover o aumento da retroligacdo Ru — NO
e consequentemente, a ligacdo N-O torna-se mais fraca, de forma que a ordem
de ligacéo entre estes dois atomos sera menor, refletindo no deslocamento da

banda v(NO) para regides de menor energia.

4.3Caracterizacdo dos complexos bifosfinicos por Espectroscopia de

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *'P{*H}

A RMN de *'P{*H} é uma ferramenta que permite a caracterizacdo de
complexos contendo ligantes fosfinicos e que proporciona, por meio da
interpretacdo adequada dos resultados obtidos, estabelecermos o arranjo

destes ligantes na esfera de coordenacdo do metal. Este arranjo esta
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intimamente relacionado a alguns fatores, tais como os valores de
deslocamento quimico dos sinais gerados, bem como das constantes de
acoplamento entre os nucleos de fosforo ou entre nucleos distintos, como o
hidrogénio ou até mesmo o préprio metal.>*5%

A seguir serdo apresentados e discutidos os espectros de RMN de
31p{*H} para todos os complexos fosfinicos sintetizados neste trabalho.

4.3.1 fac-[RuCl3(NO)(x*-P,P’-DPEphos)]

Como pode ser observado no espectro de RMN de *'P{'H} (CH:Cl,, 81
MHz) da Figura 21, ha um simpleto em =13,1 ppm, além da referéncia de
HsPO, (85%). Este Unico sinal sugere que os atomos de fésforo do ligante
guelato bifosfinico, DPEphos, sdo magneticamente equivalentes, de modo a
formula estrutural proposta é aquela que esta representada imediatamente
acima do espectro.

Quando comparados os valores de deslocamento quimico entre o
complexo e o ligante DPEphos na sua forma livre (6 = -16,6 ppm) (Figura 21),
observamos o sinal gerado no complexo é deslocado para a regido positiva do

espectro, sugerindo que houve coordenacao do ligante bifosfinico.

13.077

-16.560

NO
4 Pu,, | wCl
H,PO "Ru”
0 1™
Cl

PPh, PPh,

(a) | _

T T T T T T T T T T T T T T
40 30 20 10 0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 =70 -80 -90 ppm

Figura 21: Espectros de RMN de *P{'H} para o ligante bifosfinico DPEphos livre (a) em

solugédo de C¢Hg e (b) para o complexo precursor B1 em solugéo de CH,Cls.
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4.3.2 Série trans(NO,OMe)-[RuCI(OMe)(NO)(KZ-P,P’-DPEphos)(L)]PF6
(L= py, 4-Mepy, 1-Meim e 1H-Benzim)

Os espectros de RMN de *'P{*H} para a série de complexos alcéxido-
ruténio contendo os ligantes N-heterociclicos apresentaram dois dupletos, ou
seja, os atomos de fésforo do ligante DPEphos nestes complexos sao
magneticamente ndo equivalentes e isto ocorre ap0s a troca de dois ligantes
cloro do precursor fac-[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)] por um ligante iminico N-
heterociclico e o metéxido.”

Desta forma, ao levarmos em consideracdo esta ndo equivaléncia dos
atomos de fésforo do ligante bifosfinico DPEphos, podemos sugerir um arranjo
estrutural para estes complexos, de forma que um dos atomos de fosforo esta
em posi¢ao trans ao um atomo de cloro e outro atomo de fosforo, em posicéo
trans ao ligante N-heterociclico. Ainda, todos os espectros apresentaram um
septeto em = -144 ppm, devido a presenca do contra-ion PF¢, utilizado para
manter o balanco de carga em todos os complexo.” Na figura a seguir, estio

apresentados os espectros de RMN de *'P{*H} obtidos:

H;PO,
(85%)

(d)

(b) “J\_.JL“ . . l J ' J

@ L .1”1

T T T T T T T T T T T T
40 20 0 -20 -40 -80 -80 -100 -120 -140 -160 -180 ppm

Figura 22: Espectros de RMN de *'P{*H} dos complexos catiénicos em solucdo de CH,Cl,,
onde (a) C1, (b) C2, (c) C3 e (d) CA4.
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A ampliacdo dos sinais na regido positiva dos espectros de RMN de

31p{’H} apresentados anteriormente, juntamente com seus respectivos valores

o(em ppm), encontra-se na figura abaixo (Figura 23) para melhor visualizacao:

(@)

Py

.

T
8

T
ppm

(b)

(d)

16 14 12 10 8 ppm

18

Po
Pa

16 14 12 10 8 ppm

Figura 23: Ampliacdo dos sinais na regido entre 5 e 20 ppm dos espectros de RMN de SpitH)

demonstrados na Figura 27,

referentes aos complexos do tipo

trans(NO,OMe)-

[RUCI(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(L)]PFs, em solugéo de CH,Cl,, onde (a) C1, (b) C2, (c) C3

e (d) Ca4.

Na tabela a seguir (Tabela 4), estdo apresentados os valores de ¢ (ppm) e

2Jp.p (Hz), obtidos a partir dos espectros das Figuras 22 e 23:

Tabela 4: Valores de deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para complexos
do tipo trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(L)]PFs.

Complexo o (ppm) “Jp.p (Hz)
Pa P
Cil 17,2 7,32 28,5
Cc2 16,6 7,15 28,3
C3 14,8 7,24 29,8
C4 15,1 7,44 30,2
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De acordo com o0s complexos analogos de férmula geral cis-
[RUCI>(NO)(dppp)(L)]PFs (L = py, 4-Mepy e 4-Phpy), relatados por Golfeto et
al., o dupleto com maior & (ppm) € referente ao atomo de fésforo do ligante
bifosfinico que est4 em posicao trans ao ligante N-heterociclico, ao passo que
o outro dupleto, com menor & (ppm), é referente ao fésforo trans a CI~.[?°

Desta forma, podemos assumir que nos espectros da Figura 23, a
representacdo adotada como P, é atribuida ao atomo de fésforo do ligante
DPEphos que esta trans ao ligante L, ao passo que Py € atribuido ao fésforo
trans ao ligante cloro. Uma evidéncia para estas atribuicdes esta na sutil

variacao sutil do ¢ (ppm) entre 7,15 e 7,44 ppm, como pode ser visto na Tabela

4.
NO \ +
(‘ Pa //”Il:,, | \ClI

.\\\‘\\

0O ‘Ru
kpb/ | N,
OCHj
Figura 24:. Proposta estrutural para a série de complexos catibnicos de férmula geral

trans(NO,0OMe)-[RuCI(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(L)]PFs, com base no experimento de RMN

de **P{*H} e complexos analogos encontrados na literatura.

Tendo em vista a variabilidade de estruturas possiveis para estes
complexos, podemos propor algumas estruturas possiveis, as quais estado

representadas na Figura 25:

NO + L | + Cl —‘ +
P
(‘ Pa ”I”lu, | Cl (‘ a//I/,,l"' | “‘\\\\\C| (_Pa///,,““' | ‘\“\\\L

o \\\\\\

0 ‘Ru 0 ‘Ru 0 ‘Ru
T R O b R P
OCH3 OCH3 OCH3
NO * L *
P P
(— a //I”I:,, ’ “\\\\OC H 3 (- a //II/,,' | “\\\\OC H 3
O ..Ru,.\ O '..Rum
K_Pb/ | \L K-Pb/ | \NO
Cl Cl

Figura 25: Estruturas propostas para a série de complexos catidnicos de férmula geral

[RUCI(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(L)]PFs, com base no experimento de RMN de *'P{*H}.
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Diante das possibilidades estruturais para estes complexos, experimentos
de RMN de 'H e HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation - Correlagéo
Heteronuclear a Mltiplas Ligacdes: 'H — *!P), serdo apresentados no préximo
topico, a fim de comprovar a existéncia de um ligante N-heterociclico em
posicao trans ao atomo de fésforo indicado por P, na Figura 24, além da
presenca de um ligante metoxido trans a NO™.

4.4 Caracterizacdo dos complexos bifosfinicos por Espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H e HMBC (*H-%'P)

A RMN de 'H é utilizada como uma ferramenta eficiente para a
caracterizacao estrutural de complexos que contém ligantes organicos. Neste
sentido, esta técnica permitiu a verificagdo da presenca dos ligantes N-
heterociclicos, DPEphos e metoxi, coordenados ao centro de Ru'. Desta
forma, para o complexo precursor fac-[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)], pode-se
observar com o auxilio do espectro apresentado na figura abaixo (Figura 26),
gue ha a presenca de sinais na regido de 6,5 a 8 ppm, referente aos
hidrogénios dos anéis aromaticos do ligante DPEphos, evidenciando a sua
coordenacao e sustentando a proposta estrutural discutida anteriormente com
base na RMN de *'P{*H}.”

NO
O
(— P””ln, \\\\\\CI
PPh, PPh, o "Ry
/ \C
=) |
Cl
T T T T T T T T T T T T T 1
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 ppm

Figura 26: Espectro de RMN de 'H em CD.,Cl, para o complexo precursor B1, obtido em um
espectrometro de 200 MHz (4,7 T).
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A seguir, estdo apresentados os espectros de RMN de 'H para a série
de complexos trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(L)]PFs,
obtidos em CD,Cl,, em um espectrometro de 200 MHz (4,7 T).

. -OCH,
NO | PFg
( P//,,,, | “““ WwCl H
LP/ | \N N H,0
OCH; |l Harom. (Py + DPEphos)
H /

t
H

CHDCI,

e

13 12 11 10 5 4 3 2 1 ppm

e L

Figura 27: Espectro de RMN de 'H em CD,Cl, para o complexo C1, obtido em um
espectrometro de 200 MHz (4,7 T).
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Analisando o espectro da figura acima, podemos observar a presenca de
um conjunto de sinais na regido entre 6 e 9 ppm, atribuidos aos hidrogénios
dos anéis aromaticos presentes nos ligantes DPEphost®” e piridina®®”, de forma
gue a soma deles totaliza 35 e esta de acordo com a quantidade de
hidrogénios esperada nesta regido. Ainda, ha um simpleto em 2,86 ppm,
referente aos trés atomos de hidrogénio do ligante met6xi (OCHz).Y

O tripleto em 5,28 ppm é referente CHDCI,, que € o solvente deuterado
utilizado para a obtencéo dos espectros, ao passo que o simpleto em 1,52 ppm
é referente & molécula de H,O residual do solvente deuterado.® Estes sinais
estdo presentes em todos os espectros de RMN de 'H que serdo
demonstrados a seguir, de forma que qualquer sinal distinto a estes, serao

especificados durante o texto.
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O espectro de RMN de 'H para o complexo trans(NO,0OMe)-
[RUCI(OCH3)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(4-Mepy)]PFs, apresentou 0 mesmo perfil
gue o espectro da figura anterior, contudo, para este complexo podemos
observar a presenca de um simpleto em 2,43 ppm que é atribuido aos 3
atomos de hidrogénio presentes no grupamento metil na posi¢cdo para do
ligante 4-metilpiridina, além do simpleto referente aos hidrogénios do ligante
alcoxido em 2,94 ppm. B4

+ -CH; (4-Mepy)
NO PFg

o) “"Ru H
kP/ ‘ \N N -OCH
ocH, Il 3
H CH,

Harom. (4-Mepy + DPEphos)

N

H,0
CHDCI,

T T T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4

M

Figura 28: Espectro de RMN de Espectro de RMN de 'H em CD,Cl, para o complexo C2,
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3

obtido em um espectrémetro de 200 MHz (4,7 T).

Da mesma forma que o ligante 4-Mepy, o 1-Meim possui trés atomos de
hidrogénio presentes no grupamento metil ligado a um dos atomos de
nitrogénio da molécula deste ligante. Estes hidrogénios equivalentes resultam
no espectro de RMN de *H, em um simpleto com deslocamento quimico de
3,45 ppm, como pode ser visto na Figura 29. Além disso, a molécula de 1-Meim
possui trés hidrogénios ligados diretamente ao anel e os sinais associados a

eles possuem deslocamento quimico na regi&o entre 7 e 8 ppm."Y
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Figura 29: Espectro de RMN de 'H em CD.Cl, para o complexo C3, obtido em um
espectrometro de 200 MHz (4,7 T).

Para o espectro de RMN de 'H do complexo trans(NO,OMe)-
[RUCI(OCHs)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(1H-Benzim)]PFs, destaca-se o sinal do
atomo de hidrogénio ligado diretamente ao nitrogénio do anel benzimidazalico,

com deslocamento quimico de 10,2 ppm'®Y, como pode ser visto no espectro

abaixo:
Harom. {(1H-Benzim + DPEphos)
+
NO | PFg”
(_ PI//,,,“_. ‘ .-‘\“\\CI H
5 Ry
e TN
OCH;
H H
H H
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Figura 30: Espectro de RMN de 'H em CD.Cl, para o complexo C4, obtido em um
espectrometro de 200 MHz (4,7 T).
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Experimentos de RMN bidimensional (HMBC 'H->'P) e de 'H foram
realizados visando a resolugdo dos sinais atribuidos aos atomos de hidrogénio
ligados a anéis aroméaticos, bem como demonstrar que o ligante L na série de
complexos catidnicos, estd em posicdo trans a um dos atomos de fésforo do
ligante DPEPhos. Desta forma, na Figura 31, pode ser visto o conjunto de
espectros de RMN de *H do complexo C2, obtido em um espectrometro de 400

MHz (9,4 T) com variacao da temperatura, utilizando como solvente o CD,Cly:

*A_/\_JMMMMLNWJ\A_J JUL 213 K
MMW ) o k.

YL A ek

Y, S

T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45

Figura 31: Espectros de RMN de 'H para o complexo C2 em CD,Cl,, obtidos em um

espectrometro de 400 MHz (9,4 T), com varia¢do da temperatura.

Analisando os espectros da figura acima, podemos observar que a
reducdo da temperatura promove a resolucdo dos sinais, como o tripleto
destacado em azul na Figura 31, em aproximadamente 9,16 ppm. Ainda, o
simpleto em 1,64 ppm, que estd hachurado em vermelho, é atribuido a agua
residual do solvente deuterado, e diminui sua intensidade a partir de 273K, e
nao é detectavel em 213K, uma vez que a agua encontra-se congelada nesta
temperatura.

A partir do espectro obtido a 213K, foram obtidas as integrais para todos

0s sinais, de modo que na regido compreendida entre 6,0 e 9,5 ppm, totalizou
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trinta e dois hidrogénios ligados a anéis aromaticos, ao passo que em 2,74 e
2,37 ppm, o valor da integral foi de trés hidrogénios para cada simpleto,
referentes ao ligante metdéxido e grupamento metila da 4-Mepy,
respectivamente. No espectro da Figura 32, encontram-se o0s valores das

integrais, salientados anteriormente:

180
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395
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Figura 32: Espectro de RMN de 'H para o complexo C2 em CD,Cl,, obtido em um
espectrdmetro de 400 MHz (9,4 T), a 213K.

Py — g

P, = '

T T T T T T T T T 20
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 33: Espectro de HMBC 'H-*'P do complexo C2 em CD.Cl,, obtido em um
espectrometro de 400 MHz (9,4 T).
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A partir da analise do espectro 2D da Figura 33, observamos uma
correlagdo entre P, e os sinais atribuidos aos hidrogénios da 4-metilpiridina,
comprovando que este sinal mais desprotegido no RMN de *'P{'H} refere-se ao
atomo de fésforo do DPEphos que estd em posicéo trans a 4-Mepy. Ainda,
pode ser visualizado neste espectro, que existe uma correlagdo entre 0s pares
de dupletos (referentes a P, e Py) e 0os &tomos de hidrogénio do grupamento
metil do ligante N-heterociclico.

Estas correlacdes estdo esquematicamente representadas na Figura 34,
onde a cor da seta é a mesma adotada para o atomo de fésforo que esta

acoplando com um dos hidrogénios do ligante 4-Mepy.

Figura 34: Correlacdes entre os &tomos de fésforo do ligante DPEphos e os hidrogénios da 4-

Mepy no complexo C2, estabelecidas a partir do espectro de HMBC *H->'P.

Desta maneira, este mesmo raciocinio pode ser utilizado para os demais
complexos que possuem os ligantes iminicos N-heterociclicos, uma vez que o
comportamento espectroscopico para estes complexos foi similar ao que foi
apresentado para C2.

No entanto, estudos detalhados envolvendo a analise das interacdes
entre os ligantes entre duas moléculas do complexo, bem como experimentos

envolvendo a RMN 2D COSY (*H-'H) estdo em andamento.
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45 Andélise Elementar

Na tabela abaixo (Tabela 5), encontram-se reunidos os valores
percentuais de carbono, hidrogénio e nitrogénio, obtidos experimentalmente,
juntamente com as porcentagens calculadas teoricamente (entre parénteses)
com o auxilio do software Chemdraw Ultra 10.0, para todos os complexos

bisfosfinicos:®

Tabela 4: Percentual de carbono, hidrogénio e nitrogénio para os complexos bifosfinicos.

Andlise Elementar
Complexo
%C %H %N
B1 54,22 (55,72) 3,46 (3,64) 1,75 (1,81)
C1 52,21 (52,54) 3,87 (3,78) 2,85 (2,92)
C2 52,89 (53,01) 3,64 (3,93) 2,86 (2,88)
C3 49,49 (51,13) 3,54 (3,87) 4,87 (4,36)
C4 52,01 (52,89) 3,57 (3,73) 4,96 (4,21)

Como pode ser observado na Tabela 5, os valores referentes a
porcentagem de carbono, hidrogénio e nitrogénio estdo de acordo com a
formulagéo proposta para o complexo precursor. No entanto, ao compararmos
os valores de analise elementar entre o complexo C1 e o C2, podemos notar
gue o este Ultimo possui valor de %C maior do que o primeiro complexo, e isto
ocorre devido a presenca de um atomo de carbono adicional no ligante 4-mepy.

Da mesma forma que para os complexos analisados anteriormente, esta
mesma tendéncia na variacdo da porcentagem de atomos de carbono ocorre
ao compararmos 0s complexos contendo os ligantes 1-Meim e 1H-benzim.
Adicionalmente, estes dois ligantes possuem em sua estrutura dois atomos de
nitrogénio, de forma que a %N para os complexos em que eles estao
coordenados € maior quando comparada com os complexos que contém
ligantes iminicos N-heterociclicos com apenas um atomo de nitrogénio em sua
estrutura, como € o caso dos complexos contendo py e 4-mepy.

Portanto, ao compararmos 0s valores experimentais e teoricos para a

porcentagem de carbono, hidrogénio e nitrogénio, para todos os complexos
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bifosfinicos preparados neste trabalho, conclui-se que a formulacdo proposta
inicialmente para estes compostos baseada nas caracterizacdes
espectroscopicas apresentadas anteriormente, € sustentada por esta técnica.

4.6 Espectroscopia Eletrénica na Regido do UV-Vis

Como pode ser observado nos espectros eletronicos das figuras a seguir,
todos os complexos apresentaram banda na regido ultravioleta visivel e sao
muito semelhantes entre si, exceto o espectro referente ao complexo
trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(1H-Benzim)]PFe.

Nesse sentido, as atribuicdes de todas as bandas foram feitas com base
em complexos analogos de Ru" contendo ligantes bifosfinicos, N-heterociclicos
ou ambos na sua forma livre, encontrados na literatura, e que sdo sustentadas
por calculos DFT.

Nas figuras a seguir encontram-se 0s espectros eletronicos na regido UV-
Vis obtidos em CH,Cl,, na faixa de concentracdo de 1,0 x 102 a 1,0 x 10°®

mol-L?, juntamente com o demarcacdo do A (nm) para todas as bandas

encontradas:
1,0
——1,0x 107 mol-L"
——1,0x10° mol-L”
0,8 ——1,0x 10" mol-L”
——50x10° mol-L”
——35x10° mol-L”
@ 0,64 ——25x10° mol-L”
;’j —15x10° mol-L"
S ——1,0x10° mol-L"
3 044 ——1,0x10° mol-L”
2
o)
<
0,2
0,0 " T T T T T T T
200 300 400 500 600 700 800

Comprimento de onda (hm)

Figura 35: Espectros eletrdnicos na regido do UV-Vis para o complexo B1, em solucdo de
CH,Cl,.
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——1,0x 107 mol-L” —1,0x10” mol-L"
——1,0x10° mol-L” ——1,0x10° mol-L”
——1,0x 10" mol-L" ——1,0x 10™ mol-L”
——5,0x10° mol-L” ——5,0x 10 mol-L”
35x10° mol-L” ——35x10° mol-L”
& ——2,5x10° mol-L” = 2,5x 10" mol-L”
2 ——1,5%x10° mol-L" 2 ——1.5x 10" mol-L”
= ——1,0x10° molL” 3 —1,0x 10" mol-L"
S 04 |——1,0x10° mol-L”| g 04 f ——1,0% 10" mol-L”
5 S
2 ]
< <C '
0,2 024 !
0,0 0,0 : —=
200 300 400 500 600 700 800 200 300 400 500 600 700 800
Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)
(a) (b)
©® © = 0 —w =
I ey 8
] : : - 10 i : S—
71‘[])(10"”“)“_'1 ! 0 —I_Dxﬂﬂamal L‘
-3 -1 ——1,0x% 10" mol-L"
—1.0)(10‘m|:~IL1 [
——1,0x 10" mol-L’ 0,84 ——5,0x 10 mol-L”
——5,0x10° mol-L” ——35x10° mol-L"
35x10° mol-L” ——25x 10 mol-L"
' ~ ——15x10% mol-L"
= ——25x10° mol-L" @ 0,6 —10:10'i ::l-L"
ES ——1,5x 10" mol-L” = —10x10° mol-L”
o ——1.0x 10" mol-L” E
[=
] ——1,0x10° mol-L” g 0.4
g 2
2 v 2
< A\ N < h
A\R! 024 !
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(c)

Comprimento de onda
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Figura 36: Espectros eletrdnicos na regido do UV-Vis obtidos em solucdo de CH,Cl, dos

complexos (a) C1, (b) C2, (c) C3 e (d) C4.

Além disso, os valores de absortividade molar (¢ / L-mol™.cm™) foram

calculados para todas as bandas e estdo apresentados na tabela seguir:

Tabela 6: Valores de absortividade molar (¢) para todos os complexos sintetizados neste

trabalho.

Complexo A(nm); (¢/10* L-mol™-cm™)
B1 228: (4,09) | 278; (2,34) 405; (0,0335)
C1 228: (4,28) | 278; (2.47) 322; (0,973) 405; (0,0881)
C2 228: (4,32) | 278; (2,50) 320; (0,983) 405; (0,0747)
C3 228: (3,58) | 278; (2,08) 321; (0,747) 405; (0,0776)
Ca 228: (4,34) | 271; (2,90) | 278; (2,85) | 321; (0,938) | 405; (0,119)
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Analisando os dados apresentados na Tabela 6, juntamente com os
espectros das Figuras 35 e 36, atribui-se as bandas de alta intensidade na
regido ultravioleta com A igual a 228 e 278 nm e com elevado valor de ¢ (~ 4,12
e 2,45 x 10* L-mol™.cm™, respectivamente), as transi¢des do tipo IL (transicées
intraligante), que corresponde as transicdes = — z* dos anéis aromaticos
presentes no ligante bifosfinico, para o complexo B1, juntamente com as
transicdes referentes ao ligante N-heterociclico nos complexos do tipo
trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-PEphos)(L)]PFs. No entanto, quando
comparamos 0s espectros da série de complexos contendo os ligantes N-
heterociclicos, observamos a presenca de uma banda em 271 nm para o
complexo que contém o ligante 1H-benzimidazol, que ocorre devido & presenca
do anel aromatico condensando ao anel imidazélico. ¢

Adicionalmente, podemos observar um ombro em aproximadamente 321
nm e valor de ¢ = 0,9 x 10* L-mol™*.cm™, que pode ser atribuido as transicdes
de transferéncia de carga ligante - metal (TCLM). Na literatura, estas
transicbes foram atribuidas por Malecki et al., para complexos analogos cis-
[RUCl>(NO)(dppp)(L)]PFs, € séo do tipo (zc— d/ apn— d/ m — d/ nc) + zpn + 11—
d/ (d + zc + npp + m)— d), além de transicdes interligantes ((zci + 7pn + 7)—
©*nol o) — m*nol (d + 7o) + 7pn + m)— 7TNo) € uma transicdo de transicao de
carga metal — ligante (TCML) do tipo d — z*yo. [*°

Por fim, a banda pouco definida e de baixa intensidade em 405 nm
observada em todos 0s espectros apresentados anteriormente, é atribuida a
transicdo de campo ligante (d-d), responsavel pela cor amarela dos complexos.
O valor de ¢ nos revela que esta transicdo é proibida por spin e pode ser
atribuida, com o auxilio de um diagrama de Tanabe-Sugano para a

configuracdo d® (Ru") (Anexo 1), como sendo: *Ty, °T, « *A,.[6Y
4.7 Analise por Espectrometria de Massas

O espectro de massas obtido para o complexo precursor fac-
[RuCl3(NO)(x*-P,P’-DPEphos)] em full scan possui um pico de maior
abundancia relativa referente a um ion molecular, com razdo massa/carga de

740,10, como apresentado na Figura 37.
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Figura 37: Espectro de massas em full scan para o complexo precursor B1.

No que diz respeito a reacado de fragmentacédo que levou a formacéao do
produto com massa molar igual aquela obtida no espectro anterior, podemos
propor que ha a perda do ligante cloro em posicéo trans ao ligante NO*, e esta
seletividade ocorre porque neste caso, a ligacdo Ru-Cl é enfraquecida pelo
acentuado efeito sinérgico existente entre o cation nitrosil e o centro de Ru'".*
O produto gerado a partir da fragmentacdo € um composto

monocatiénico, como pode ser visto no Esquema 4.

NO —‘ NO —‘ .
r P////,,II" | ‘\‘\\\\CI r P////"l, | “\\\\CI
O . . ", o

Ru 0] Ru
L P/ | o ; kP/ N
Cl Cr
775,42 Da 740,10 Da

Esquema 4: Reacao de fragmentagéo para o complexo B1.

Portanto, de acordo com esta proposta, o valor do pico de maior
abundancia relativa estad de acordo com a formulagéo inicialmente sugerida

com base nas técnicas de RMN de *'P{*H} e anélise elementar.
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4.8 Medidas de Condutividade Molar

As medidas de condutividade molar (4m) sdo necessarias para verificar a
presenca de eletrdlitos em solugdo, onde o valor de A, depende do numero de
fons presentes e da concentracdo do eletrdlito.®? Desta forma, foram
preparadas solucdes dos complexos, cuja concentracéo foi de 1,0 x 10 mol-L™
em CH.Cl, previamente desaerado, a 25°C. Os valores obtidos para a

condutividade estéo apresentados na tabela a seguir:

Tabela 6: Valores obtidos para a condutividade molar.

Complexo Am (US-cm™)*
B1 0,22
Ci1 58,8
Cc2 61,1
C3 53,1
C4 26,9

*Valores corrigidos com base na condutividade molar do solvente (CH,Cly), obtido

experimentalmente (4, = 0,14 pS-cm™).

De acordo com os estudos realizados por Geary® e Velho®®, a faixa
aceita para eletrolitos 1:1 em CH,Cl, & 25°C é de 12 — 77 pS-cm™. Sendo
assim, os complexos tratados anteriormente como cationicos, e que contém na
esfera de coordenacédo interna, um ligante N-heterociclico, apresentados na
Tabela 6 estdo de acordo com esta faixa, sugerindo e sustentando o0s
argumentos de que houve a formacdo de um composto catidnico, como

discutido anteriormente.
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4.9 Andlise por Cristalografia de Raios X de Monocristal

A analise por cristalografia de raios X de monocristal do complexo C1,
confirmou a presencga do ligante DPEphos coordenado de forma bidentada ao
centro de Ru", juntamente com os ligantes NO*, CI', py e "OCHs, além do
contra-ion PFg’, como pode ser observado na Figura 38.

/% v

Figura 38: Representacdo ORTEP do complexo C1, com elipséides com probabilidade de

50%. Os atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor visualizacao.

Portanto, a disposicéo dos ligantes neste complexo esta de acordo com a
formulacdo proposta pelas técnicas de caracterizacdo discutidas anteriormente
e, além disso, os demais complexos da série catibnica apresentaram
comportamentos espectroscépicos similares a este complexo, de modo que
podemos afirmar que a série catibnica do tipo, trans(NO,OMe)-
[RuCI(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(L)]PFs, possui complexos com estruturas
analogas a aquela apresentada na Figura 38.

Na tabela 8, estdo reunidos os dados cristalograficos e de refinamento

estrutural para o complexo C1.:
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Tabela 8: Dados cristalogréficos e de refinamento estrutural para o complexo C1.

DADOS Complexo C1
Formula molecular C42H36CIFgN203P3Ru
Massa molar (g-mol™) 992,20
Cor Amarelo
Sistema cristalino Triclinico
P.1

Grupo espacial

Dimensodes da cela unitaria

a=12,4563 (5) A
b = 13,0115 (6) A
c =15,0212 (6) A
a = 88,320 (2)°
B=72,198 (2)°
y=70,414 (2)°
2176,60 (16)

Volume da cela (A3)

Cela unitaria Z 2
Densidade calculada (g-cm™) 1,514
Temperatura (K) 293
Coeficiente de absorcéo 0,601
(mm™)
F (000) 1008
MoK, (A) 0,71073
Limites de 6(°) Gmax. = 27,1300
Fator R 0,0310
WR2 0,0867
S 1,037

A partir da estrutura ORTEP demonstrada na Figura 38, podemos obter
as principais distancias de ligacao entre os atomos, bem como os angulos de
ligacdo para o complexo em estudo. Estes dados estdo reunidos na tabela a

seqguir (Tabela 9):
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Tabela 9: Valores das principais distancias e angulos de liga¢éo para o complexo C1.

Ligacao Distancia (A) Ligac&o Angulo (°)
Ru-N(1) 2,190 Ru-N(2)-0(2) 176,5(2)
Ru-N(2) 1,748 Ru-O(3)-C(42) 127,6(2)
Ru-P(1) 2,439 CI-Ru-P(1) 174,62(2)
Ru-P(2) 2,408 P(2)-Ru-N(1) 170,76(5)
Ru-Cl 2,398 P(1)-Ru-P(2) 95,74(2)
RU-O(3) 1,956 N(2)-Ru-O(3) 176,99(8)
N(2)-0(2) 1,148 C(19)-0(1)-C(14) 114,63(2)
0(3)-C(42) 1,411 P(1)-Ru-N(1) 92,41(5)

Os valores de distancia de ligacdo apresentados na Tabela 9 comprovam
a existéncia da influéncia trans estrutural dos ligantes doadores ou receptores «
em posigao trans aos atomos de fosforo do ligante DPEphos. Desta forma, ao
compararmos as distancias de Ru-P(1) (2,439 A) e de Ru-P(2) (2,408 A),
concluimos que ocorre a influéncia inversa aquela esperada, uma vez que a
menor distancia seria aquela em que o atomo de fosforo esta em posicéo trans
a um ligante = doador, como é o caso do ligante cloro, ao passo que a maior
distancia é ocasionada pela presenca de um ligante = receptor em posicéao
trans, como € o caso do ligante piridina. No entanto, devido a fatores como
interacdo intermolecular via ligacdo de hidrogénio entre os complexos, por
exemplo, podem promover esta inversao.

As distancias de Ru-P (P trans a py), Ru-P (P trans a Cl"), Ru-NO e Ru-N
(Npy) sdo de 2,388(11), 2,396(12), 1,722(4) e 2,216(4) A, respectivamente,
foram relatadas por Golfeto et al., para o complexo analogo cis-
[RUCIl>(NO)(dppp)(py)]PFs, de modo que a influéncia trans inversa, discutida
anteriormente, também €& observada neste complexo. Ainda, o angulo de
ligacdo entre o centro de Ru" e o ligante nitrosil (Ru-N-O) é de 117,8(4)°, valor
muito préximo ao obtido para o complexo C1.%°!

Ainda, ao analisarmos os angulos de ligacdo contidos na Tabela 9,
observamos que o angulo entre os atomos de Ru-N(2)-O(2) é de 176,5(2)°,
sugerindo que esta ligacdo é linear. Desta forma, a hipotese discutida a

respeito do carater da geometria desta ligagcdo com base na posi¢do da banda
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referente ao v(NO) no espectro vibracional do complexo € sustentada com este
dado cristalografico.

O angulo de 95,74(2)°, formado entre P(1)-Ru-P(2) € 6,46° menor do que
o ligante DPEphos livre e esta diferenca pode estar associada a distor¢do da
geometria octaédrica causada no complexo ocasionada pelas repulsdes das
nuvens de densidade eletrénica dos demais ligantes.®”

Além disso, o angulo de 127,6(2)°, formado entre Ru-O(3)-C(42) esta de
acordo com o angulo existente entre o &tomo de carbono com hibridizac&o sp®,
0 oxigénio do ligante alcoxido e o ruténio. Nesse sentido, Hirano et al., relatam
na literatura o complexo analogo trans-[Ru(NO)(OCHz)(pyca),] (pyca = 2-
carboxilatopiridina), com distancias e angulos de ligagdo muito préximos
aquelas encontradas neste trabalho, como por exemplo, o angulo relatado
pelos pesquisadores entre o centro de Ru' e o ligante "'OCH; é igual a
123,6(2)°, além do angulo na ligacdo {Ru"-NO"} de 173,3(3)°.14!

4.10 Céalculos DFT para o complexo [RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)]

Com o objetivo de investigarmos a estabilidade e a baixa tendéncia de
isomerizacdo do complexo precursor fac-[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)], bem
como a natureza da ligacdo quimica existente entre o centro metélico e os seus
ligantes, utilizou-se a mecéanica quantica como ferramenta, a partir da qual foi
possivel obter informacdes a respeito da otimizacdo da geometria e calculo dos
orbitais moleculares para os isémeros mer- e fac-[RuCl3(NO)(x*-P,P’-
DPEphos)].

4.10.1 Otimizacado da Geometria
A estrutura otimizada, juntamente com as energias relativas para os dois

possiveis isdbmeros do complexo bifosfinico precursor, fac- e mer-
[RuCl3(NO)(x*-P,P’-DPEphos)], estdo representados na Figura 39.
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0,0 kcal 2,9 kcal

Figura 39: Geometrias otimizadas e energia relativa para os isbmeros (a) fac- e (b) mer-
[RUCI3(NO)(«*-P,P’-DPEphos)].

Podemos observar que o isdmero representado na Figura 39(a) € aquele
com menor energia relativa, de modo que este valor sustenta a proposta
estrutural baseada nas técnicas de caracterizacdo experimentais abordadas
anteriormente. Nas tabelas 10 e 11 estdo reunidos os valores de distancias e

angulos de ligacao, respectivamente, para ambos os isdmeros:

Tabela 10: Distancias de ligacéo para os isdmeros fac- e mer-[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)].

. Distancia (A)
Ligagao fac mer
Ru-N 1,748 1,757
N-O1 1,152 1,149
N-O2 2,715 -
Ru-P1 2,538 2,633
Ru-P2 2,515 2,510
Ru-Cl1 2,378 2,414
Ru-CI2 2,434 2,431
Ru-CI3 2,454 2,441
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Tabela 11: Angulos de ligacéo para os isdmeros fac- e mer-[RuCIg(NO)(Kz-P,P’-DPEphos)].

Angulo (°)

Ligacdo fac mer
Ru-N-O1 172,63 165,77
N-Ru-P2 90,23 91,77
N-Ru-CI3 83,62 85,61
P1-Ru-P2 97,25 97,20
P1-Ru-CI2 84,03 86,15
Cl1-Ru-CI2 88,25 87,12
Cl2-Ru-CI3 88,77 90,07

A estabilidade do complexo apresentado na Figura 39(a), mencionada
anteriormente € atribuida a interagéo existente entre o atomo de N do ligante
NO" e oxigénio que compde o ligante DPEphos, cuja distancia de ligacdo é
relativamente baixa com valor de 2,715 A.

Como salientado no paragrafo anterior, esta distancia é capaz de
estabilizar o is6bmero, de modo que apoOs algumas tentativas de
fotoisomerizacdo em solucdo de CH,Cl,, ndo foi possivel detectar, por meio
experimentos de RMN de *'P{*H}, sinais distintos daqueles demonstrados na
Figura 21(a).

No entanto, em um trabalho publicado recentemente pelo nosso grupo de
pesquisa, a fotoisomerizacdo do complexo nitrosilado fac-[RuCIl3(NO)(P-N)] (P-
N= [0-(N,N-dimetilamino)fenil]difenilfosfina) com energia relativa de 0,4 kcal (no
vacuo), leva a formacao do isdmero mer-[RuCl3(NO)(P-N)] (6,4 kcal, no vacuo).
Desta forma, ao compararmos estes dois complexos com aqueles da Figura
39, podemos sugerir que o produto gerado a partir da fotoisomerizacdo do
complexo da Figura 39a, ndo é observavel ou a reacdo ndo ocorre, pois a
barreira energética para este isbmero € maior do que para o seu analogo fac-
[RuCl3(NO)(P-N)].1*®

A partir dos dados apresentados nas tabelas anteriores, € possivel
perceber uma similaridade entre os valores de distancias e angulos de ligacao

obtidos para os isémeros fac- e mer-[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)] e alguns
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complexos analogos encontrados na literatura, cujas medidas foram obtidas a
partir de dados de cristalografia de Raios X.

Dentre estes complexos, podemos citar os isOmeros fac- e mer-
[RUCl3(NO)(dppb)] (dppb = 1,4-bis(difenilfosfina)butano), relatados por Von
Poelhsitz et al. e que foram escolhidos para comparacao devido a similaridade
no nimero de membros que compdem o anel quelato formado pelos ligantes
bifosfinicos. Desta forma, para o isdbmero fac-[RuCl3(NO)(dppb)], a distancia de
ligacdo Ru-NO é de 1,731(8)A ao passo que para o mer, € de 1,816(5) A, de
modo que ao compararmos estas distancias com os isdbmeros da Figura 39,
notamos que ambas s&o muito préximas.®*

Ainda, as distancias referentes aos atomos de fosforo em posicdo trans
aos ligantes cloro apresentadas na Tabela 10 e aquelas apresentadas por Von
Poelhsitz et al. s&o compativeis, principalmente a distancia entre Ru-CI2 (2,434
A) no isdbmero fac- [RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)], que possui exatamente o
mesmo valor no complexo fac-[RuCl3(NO)(dppb)], onde um dos atomos de
fésforo do ligante dppp esta trans a um ligante cloro. Adicionalmente, o angulo
formado entre Ru-NO para o isdbmeros far analisado por difracdo de Raios X foi
de 171,8° valor muito préximo ao obtido pela otimizacdo da geometria do
isémero de menor energia relativa demonstrado na Figura 39.1

Adicionalmente, foram encontrados outros complexos analogos, como por
exemplo , o fac-[RuCl3(NO)(dppe)] (dppe = 1,2-bis(difenilfosfina)etano) e o fac-
[RUCl3(NO)(dppp)] (dppp = 1,3-bis(difenilfosfina)propano), relatados por
Zampieri et al. e Batista et al., respectivamente, cujas distancias e angulos de
ligacdo também foram obtidos por difratometria de Raios X de monocristal e
estdo de acordo com os valores demonstrados nas Tabelas 10 e 11.¢ 67

Tendo em vista que os dados obtidos por meio do calculo tedrico estéao
condizentes com aqueles obtidos experimentalmente para complexos
analogos, podemos correlacionar alguns valores de distancias e angulos com
aqueles encontrados por difracdo de Raios X de monocristal para o complexo
trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(py)]PFs (Figura 38).

Desta forma, a distancia de ligacdo Ru-NO em ambos 0s casos manteve-
se com valor de 1,748A, ao passo que a distancia entre os atomos de

nitrogénio e oxigénio no ligante NO* foi de 1,152 e 1,148A para o fac-
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[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)] e para o trans(NO,0OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*
P,P’-DPEphos)(py)]PFs, respectivamente. Este decréscimo sutil estq associado
ao efeito trans, que é provocado pela mudanca do ligante z-doador (CI" ou
OCHj3) trans ao NO™.

4.10.2 Orbitais Moleculares

A partir das Figura 40 e 41, é possivel observar a participacdo dos orbitais
atdmicos de alguns ligantes nos orbitais moleculares dos isdbmeros fac- e mer-
[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)]. Deste modo, é notavel para ambos os
isomeros, o HOMO (191, 192 e 193 para o fac; 193, 194 e 196 para 0 mer)
possui participacdo principalmente dos orbitais d do ruténio e dos orbitais dos
ligantes cloro.

Além disso, o LUMO (197 e 198, para ambos o0s isdbmeros) possui
participacédo predominante dos orbitas z* do NO.

198-LUMO (Tt*,o-d)

/

191-HOMO (d+7T* ) 192-HOMO (d+7T*,) 196-HOMO (d,Cl)

Figura 40: Representagdo da participagdo de alguns ligantes no orbitais moleculares do
isdmero fac-[RuCly(NO)(x*-P,P’-DPEphos)].



62

J

193-HOMO (d+7T*,,) 194-HOMO (d+7T*,,) 196-HOMO (d,ClI)

Figura 41. Representacdo da participacdo de alguns ligantes no orbitais moleculares do
isdmero mer-[RUCl3(NO)(x*-P,P’-DPEphos)].

411 Reacdo de Oxidacédo do Ligante bis[2-(difenilfosfina)fenil]éter
(DPEphos)

Conforme descrito na secdo 1.3, o ligante DPEphos foi oxidado na
presenca de H,0,/CH,CI, e exposicado ao ar, a fim de obter a fosfina dioxidada
e permitir que os subprodutos detectados na RMN de *'P{'H} durante os
estudos de reatividade em dmso, possam devidamente identificados e/ou
caracterizados.

Como pode ser visto no espectro de RMN de *'P{*H} da figura abaixo
(Figura 42), ha o deslocamento do singleto da regido negativa do espectro
referente a DPEphos na sua forma livre para um simpleto em
aproximadamente 25,4 ppm, que € atribuido a este ligante na sua forma

dioxidada:
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25.455

-16.560
(]

H3PO,
€% PPh, PPh,
I I
o) 0
(c)
(b)
(a) A J L
55 3‘0 25 2‘0 1’5 10 é ‘l) -‘5 —1] 0 —1l 5 —éo -és -30 -35 -40 -45 ppm

Figura 42: Os espectros de RMN de *P{*H} comparativos para 0 DPEphos na sua forma livre
(a), apos a reacdo com H,O, em CH,CI, por 24 horas (b) e em (c), a estrutura proposta apés

esta reacao.

No espectro de infravermelho obtido em pastilha de KBr (Figura 43),
destaca-se a banda intensa em 1210 cm™, atribuida a deformacdo axial de
P=0, caracteristica de 6xidos de fosfina aromaticos, evidenciando a oxidacao
do DPEphos.® Além disso, podemos observar a presenca de outras bandas
gue estdo associadas aos modos vibracionais das demais ligacGes existentes

no composto bifosfinico, que foram atribuidas anteriormente e estdo presentes

na Tabela 3.
[—— DPEphos dioxidado]
£
=
©
5
c
:(E
1S
(2]
c
©
'_
)
8
N 1 v 1 N 1 N 1 N 1 T 1 v 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Ndmero de onda (cm™)

Figura 43: Espectro vibracional na regiao do infravermelho do ligante DPEphos dioxidado em

pastilha de KBr.
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De acordo com o espectro de massas (ESI-MS) demonstrado na Figura
44 a segquir, o pico de maior abundancia relativa (571,19 Da) est4 de acordo
com a massa previamente calculada para o composto contendo dois atomos de
oxigénios ligados diretamente aos atomos de fésforo. Ainda, podemos observar
um segundo pico, com valor de 593,11 Da e que é compativel com a estrutura
da DPEphos dioxidada, juntamente com uma molécula de dgua de hidratacéo.

332-GUIB-DPEPHOSDIOX _141128115300 #1820 RT: 484 AV: 1 NL: 2.00E7
T: ITMS + c ESI Full ms [500.00-700.00]

100? 571.19
90
803 C36H2305P,

703

593.11

C36H2503P, -H,0

60

50

Relative Abundance

407
] 594.15

304

20
] 598.44

103

] 590.49 609.14 68517
] s08s5 52271 53883 55072 se1s2 |[|57421 | ||| | |, 61502 63392 64zos 66119 66902 |, 689.23

0 TNy Tt ML LA R LA M | | AR WA MARAD Ml LA LA A MLl A LA b LR AL bl bt ML Al |

T ™ T T T 1
500 520 540 560 580 600 620 640 660 680 700
miz

}
T

Figura 44: Espectro de massas para o ligante DPEphos dioxidado.

412 Testes de Reatividade com dmso

O teste de reatividade de complexos de ruténio (ll) frente & dmso € muito
importante, visto que na literatura, complexos contendo este reagente como
ligante apresentam propriedades medicinais, como é o caso do agente
anticancerigeno NAMI-A e do complexo pioneiro visando aplicacdes bioldgicas,
0 cis-[RUCly(S-dmso)s(0-dmso)].[°8 ¢

Nesse sentido, os testes de reatividade em dmso do complexo precursor
Bl e da série de complexos catidnicos trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*
P,P’-DPEphos)(L)]PFs, foram acompanhados inicialmente por RMN de *P{*H},
onde o dmso foi utilizado como solvente, juntamente com uma determinada
quantidade de complexo, a fim de se obter a concentracdo de 1,0 x 102 mol-L°

! . Desta forma, as analises foram feitas imediatamente apés a adicdo de 500
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pL do solvente em um tubo de RMN contendo o sélido previamente pesado e
seco, que no espectro da Figura 45 a seguir, sera caracterizado como “5
minutos”. Todas as solu¢des foram mantidas ao abrigo de luz e submetidas a

analise por RMN nos tempos de 5 e 30 minutos, 1 e 24 horas apés a adicao de

dmso.
L JL 24 horas
A [_ 1 hora
A Ju_ 30 minutos
A\ JL 5 minutos
| Sem DMSO

T T T T T T T T T
25 20 15 10 5 0 =5 =10 =15 =20 =25 ppm

Figura 45: Espectros de RMN de **P{*H} do complexo B1, obtidos a partir da reatividade em

dmso em diferentes tempos.

l “ | M I J\m . 24 horas

1 hora

-\ evoomttncon "

.

30 minutos

UL U }U M L 5 minutos
ediamar] Al o A -~ s

I

T T T T T T T T T T T
25 20 15 10 5 0 -5 -10 -15 =20 -25 ppm

Figura 46: Espectros de RMN de *'P{*H} do complexo C1, obtidos a partir da reatividade em

dmso em diferentes tempos.
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_JL_ JL 24 horas

Lo | | o

‘. ) Ju M U J 1_ 30 minutos
___A_LJK\ N 5 minutos
JK‘ Ji JL Sem DMSO
T T T T
20 15 10 5

T T

T T T T T
0 -5 -10 -15 =20 =25 ppm

25

Figura 47: Espectros de RMN de **P{*H} do complexo C2, obtidos a partir da reatividade em

dmso em diferentes tempos.

M. JL J 24 horas

U\ u Jk 30 minutos

M JL 5 minutos
M l Sem DMSO
T T T T T T T T T T T
25 20 15 10 5 0 -5 -10 -15 -20 -25  ppm

Figura 48: Espectros de RMN de *'P{*H} do complexo C3, obtidos a partir da reatividade em

dmso em diferentes tempos.
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N IR Jk
N U N

WANWW\ML Aerodpedipary _J 30 minutgs
ML‘}LWW | N 5 minuto§

Sem DMSO

{
|
-

T T T T T T T T T T T
25 20 15 10 5 0 =5 -10 -15 -20 -25 ppm

Figura 49: Espectros de RMN de *P{*H} do complexo C4, obtidos a partir da reatividade em

dmso em diferentes tempos.

Analisando os espectros das figuras anteriores, podemos sugerir que em
todos os casos houve alteracdo na estrutura do complexo imediatamente apos
a adicdo de dmso, com excecdo dos complexos B1 e C3.

Nesse sentido, ao analisarmos detalhadamente o espectro de RMN de
3p{'H} para o complexo C1 (Figura 46), podemos notar que apds 5 minutos de
reacdo, houve a formacéo de dois pares de dubletos, onde um deles pode ser
atribuido ao complexo precursor que nao reagiu imediatamente com o dmso, e
0 outro, a parcela de complexo que reagiu imediatamente. Na figura abaixo
encontra-se a ampliacédo deste espectro, com os valores de ¢ (ppm) e 2Jp.p (Hz)

para o complexo em questdo, apdés 5 minutos de reacdo com o solvente:
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2Jp.p(Hz)

T T T T T T T T
40 20 0 =20 40 -60 -80 -100 —-120 -140 -160 -180  ppm

Figura 50: Ampliacdo do espectro de RMN de 31P{lH} para o complexo C1, ap6s 5 minutos de

reacdo com dmso.

Levando em consideracéo os valores de § (ppm) e 2Jp.p (Hz), juntamente
com a capacidade coordenante do dmso ao centro de Ru'" via atomo de
enxofre, uma vez que ruténio (Il) € um acido macio e o enxofre uma base
macia de Pearson, podemos propor que as formulas estruturais tanto para a
espécie formada imediatamente, quanto para o complexo precursor que nao

reagiu, sdo aquelas apresentadas na Figura 51.1""

NO + \
(-P ////,/ . | \\\\CI (-Pal”/ln “Ru’ ‘\\\\Cl
WCHs O
K_P / | \ \\ K—-Pb
OCHs || CHs OCHs

(a)
Figura 51: Estruturas propostas para os complexos presentes em solucdo imediatamente apos
a adicdo de dmso, onde (a) € a espécie trans(NO,OMe)-[RuCI(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(S-
dmso)]PFs e (b) C1.

Ainda, apos 24 horas de reacédo, houve a formacdo de um simpleto com ¢
(ppm) em =-16,6 ppm para os complexos C1, C3 e C4, sugerindo que o ligante
DPEphos foi liberado da esfera de coordenagdo do metal e encontra-se livre

em solucgéao (vide Figuras 46, 48 e 49).
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Estes comportamentos espectroscopicos descritos para o complexo C1,
foram observados para todos os complexos da série catidnica, como pode ser
visto nas Figuras 45 a 49, indicando que todos 0s complexos apresentam
reatividade quando submetidos a reagdo com dmso.

Além disso, a reatividade do complexo C1 foi acompanhada por RMN de
'H, utilizado o dmso-ds como solvente, com o objetivo de determinar qual
posicao na esfera de coordenacéo este ligante esta ocupando.

Desta forma, como pode ser observado no espectro de RMN de 'H,
representado na figura abaixo, o simpleto atribuido anteriormente ao ligante
alcoxido € mantido apos a adicdo do solvente, bem como os sinais referentes
ao ligante bifosfinico. No entanto, devido a proximidade dos sinais referentes
aos hidrogénios ligados aos anéis aromaticos, tanto da fosfina quanto da
piridina, ndo foi possivel distingui-los, de modo que podemos propor uma

mistura das duas espécies mencionadas anteriormente.

- N

2.761

NO |+
r a//n,,,“ ‘ “\“\\Cl TN
o R
Cor ™
b N~
OCH; || YCH,
(0]
+
NO . }\ A‘
(- Pa/hn,, ‘ Gl T T T T T T
0 Ru.” \3.5 30 25 20 py
K_Pb/ ‘ \ =
N
OCH; « I

T T T 1
19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 52: Espectro de RMN de 'H para o complexo C1, ap6s 5 minutos de reacdo com dmso.

Tendo em vista a possibilidade de liberacdo do ligante NO® para
acomodar o dmso, foi realizado um experimento de IV-TF, com a mesma
solucédo do complexo analisado por RMN, a fim de observar o deslocamento ou
a auséncia da banda referente ao estiramento v(NO), onde ndo houve o

deslocamento da banda, que permaneceu em 1834 cm™,
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4.13 Ensaios Antibacterianos in vitro

Todos os complexos bifosfinicos preparados neste trabalho, bem como os
ligantes iminicos N-heterociclicos e o DPEphos, foram submetidos aos testes
antibacterianos in vitro utilizando cepas de bactérias de E. coli (ATCC 25922),
P. aeruginosa (ATCC 27853), S. aureus (ATCC 25932), S. epidermidis (ATCC
12228) e E. faecalis (ATCC 29212).

Conforme o procedimento descrito na seg¢ao 3.2, a atividade
antibacteriana foi determinada pelo método da concentracdo minima inibitoria
(MIC), que baseia-se na comparacao colorimétrica apés a adicdo do corante
TTC (cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazolio). Este corante € adequado para este
método, pois a enzima succinato desidrogenase, presente na mitocondria da
bactéria, promove a quebra do anel tetrazodlio e leva a formacdo de um sal

(vermelho) conhecido como Formazan, conforme a reagdo representada no

\%\N
!
S
succinato desidrogenase N\t :
7

TTC FORMAZAN

Esquema 5, a seguir:""

Esquema 5: Reacdo de formacdo do sal de Formazan a partir do cloreto de 2,3,5-
trifeniltetrazélio (TTC).

No entanto, a grande vantagem da reacdo esquematizada acima é que
ela ocorre apenas nos microorganismos que estdo vivos, de modo que a
diferenciacdo entre os compostos que foram capazes de promover ou ndo a
morte microbiana pode ser feita satisfatoriamente. Desta forma, nas imagens
da Figura 53 a seguir, estdo demonstradas as placas de Elisa contendo cepas
de bactérias de S. aureus (ATCC 25932) , E. coli (ATCC 25922) e E. faecalis
(ATCC 29212), para obtenc&o do valor de MIC (pg-mL™):



.
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Figura 53: Nas imagens (a) e (b), estdo demonstradas as placas de Elisa para os ensaios
antibacterianos utilizando cepas de bactérias de S. aureus (ATCC 25932), para os complexos
(B1, C1 a C4) e para os ligantes (L1 a L5), respectivamente, em (c) e (d), as cepas de E. coli
(ATCC 25922) e em (e) e (f), as cepas de E. faecalis (ATCC 29212).

Apods os tempos de 24 e 48 horas de incubacéo, foram obtidos os valores
de MIC (pg-mL™) com base na formacdo do sal de Formazan. Foi possivel
observar que todos o0s compostos, incluindo ligantes e complexos,
apresentaram valor maior que 500 pg-mL™ para as cepas Gram-negativas
(E.coli e P. aeruginosa), apés os tempos de 24 e 48 horas.

Contudo, como pode ser visto na tabela a seguir, para as cepas Gram-

positivas (Tabela 12), os resultados de MIC revelam que os complexos
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bifosfinicos preparados neste trabalho sdo promissores e seletivos quando
testados nestas cepas, com excec¢ao do E. faecalis:

Tabela 12: Valores de MIC (ug-mL™) obtidos in vitro utilizando cepas de bactérias Gram-

positivas.
CEPAS GRAM-POSITIVAS
MIC (ug-mL™)

COMPOSTO S. aureus S. epidermidis E. faecalis
(ATCC 25932) (ATCC 12228) (ATCC 29212)
24 h 48 h 24 h 48 h 24 h 48 h
Bl 62,5 62,5 250,0 125,0 >500 >500
C1l 16,0 16,0 8,0 8,0 >500 >500
Cc2 16,0 16,0 16,0 16,0 >500 >500
C3 4,0 4,0 8,0 8,0 >500 >500
C4 8,0 8,0 8,0 8,0 >500 >500
L1 >1000 >1000 >1000 >1000 >500 >500
L2 >1000 >1000 >1000 >1000 >500 >500
L3 >1000 >1000 >1000 >1000 >500 >500
L4 >1000 >1000 >1000 >1000 >500 >500
L5 >1000 >1000 >1000 >1000 >500 >500
L6 >500 >500 >500 >500 >500 >500

Legenda: L1 = Py; L2 = 4-Mepy; L3 = 1-Meim; L4 = 1H-benzim; L5 = DPEphos livre e L6 =
DPEphos dioxidada.

Desta maneira, quando comparados os valores de MIC obtidos para
ambas as linhagem de bactérias, pode-se descartar a possibilidade de
atividade antibacteriana dos ligantes utilizados para preparar os complexos,
como pode ser visto na Tabela 12 (entradas L1 a L6), bem como nas imagens
das Figuras 53(b) e 53(d). Ainda, quando submetidas ao controle
antimicrobiano (+) de cloranfenicol, todas as bactérias foram mortas, como
pode ser visto na coluna 11 das placas da Figura 53. Ao contrario do
cloranfenicol, o controle (-) de dmso (6,25% (v/v)) e o branco contendo

somente o caldo e o indculo, ndo foram capazes de matar as bactérias.
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Como mencionado anteriormente, 0s complexos analisados
apresentaram seletividade e boa atividade antibacteriana frente a cepas Gram-
positivas, com excecdo da E. faecalis. Desta forma, os dados apresentados na
Tabela 12 para S. aureus e S. epidermidis, foram plotados em um grafico
(Figura 54) que correlaciona o MIC (pg/mL) pela variagdo de tempo para os

complexos.

S. Aureus S. Epidermidis

£ =

5L o

= =

2 2

= — =

kbR e A S PP

NNV SN NN FFSO X
Variacio de tempo por complexo Variacio de tempo por complexo

Figura 54: Gréficos de MIC (ug-mL™) pela variacéo de tempo para os complexos Ble C1 a

C4.

Dentre os complexos de destaque, o trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-
P,P’-DPEphos)(1-meim)]PFs, apresentou o menor valor de MIC (4,0 pg-mL™),
para S. aureus, apos 24 e 48 horas. Além disso, como pode ser observado no
espectro de RMN de *'P{*H} da Figura 48, este composto apresentou baixa
reatividade em dmso e o ligante 1-meim, assim como o DPEphos, nao
apresentaram atividade antibacteriana, ou seja, a sua potencialidade esta
intimamente relacionada ao conjunto [Ru'- Ligantes]*.

Com o objetivo de classificar os complexos que apresentaram atividade,
em agentes bactericidas (aqueles capazes de matar 0 microorganismo) ou
bacteriostaticos (apenas inibem em um determinado intervalo de tempo o

crescimento bacteriano), a metodologia que foi utilizada é aquela descrita

detalhadamente na secéo 3.2.3 e ilustrada na Figura 55, a sequir.
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O experimento revelou que os complexos analisados sédo agentes
bacteriostaticos, ou seja, sdo capazes de inibir temporariamente o crescimento

de novas coldnias de microorganismos.

100 2L 24 horas/ 37°C

— Z

Placa de Petri €
contendo agar TSA Lprd.

Placa de Elisa

Formacgao de coldnias

Figura 55: Ensaio para a determinacdo da atividade bactericida ou bacteriostatica dos

complexos estudados.

Como salientado em paragrafos anteriores, as cepas de E. faecalis
apresentaram resisténcia, pois esta € uma bactéria que sobrevive e se adapta
em meios adversos, tais como o trato gastrointestinal e a pele, em organismos
humanos. Tendo em vista esta peculiaridade, pode-se justificar a auséncia da
atividade dos complexos frente a esta bactéria.

Ao estabelecermos uma comparacdo entre os complexos de ruténio (Il)
contendo ligantes N-doadores e/ou fosfinas, estudados neste trabalho e alguns
gue séo relatados na literatura com atividade antibacteriana, como é o caso do
[{Ru(phen)2}2{u-bbie}]** (Figura 6), que apresentou maior valor de MIC (1
pg-mL™) para S. aureus, concluimos que a diferenca entre os valores de MIC
(ug-mL™) deste complexo e daqueles apresentados na Tabela 12 sdo distintos,
de modo que os complexos C3 e C4 sao apontados como 0S mais promissores
dentre aqueles estudados.™"

Ainda, os complexos [Ru(phen)s** (phen = 1,10-fenantrolina) e
[Ru(bipy)s]** (bipy = 4,4"-bipiridina), foram relatados por Paez et al., por
apresentarem boa atividade frente a S. aureus com MIC maior do que 1024
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ug-mL™?, para ambos os complexos. No entanto, ao compararmos o valor de
MIC entre estes dois compostos e aqueles destacados no paragrafo anterior
(C3 e C4), para a mesma cepa de bactéria, notamos que ele é 250 vezes maior
para C3 e 128 vezes para C4, em 24 horas. [®

Por fim, a atividade antibacteriana de compostos de coordenacéo frente a
algumas cepas, tais como as de E.coli e S. aureus, pode estar associada a
alguns fatores estruturais, dentre os quais, a capacidade de alguns ligantes em
formar anéis quelatos com diferentes centros metalicos. Ainda, a presenca de
contra-ion em complexos catibnicos e/ou binucleares também podem refletir

em complexos com maior atividade.!"”
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5. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Os complexos precursores, bem como o0s da série catidnica
trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(L)]PFs (L= py, 4-Mepy, 1-
Meim e 1H-Benzim), foram sintetizados adequadamente utilizando as rotas
sintéticas apresentadas durante o trabalho, refletindo em bons rendimentos,
qgue puderam ser comprovados por meio dos dados obtidos das técnicas
espectroscopicas e analiticas adotadas para a caracterizacao.

No que diz respeito aos espectros de infravermelho (IV-TF), todos os
complexos apresentaram uma Unica banda simétrica referente ao estiramento
v(NO), indicando conforme a literatura, que este ligante esta coordenado na
forma {Ru"—NO*}. Além disso, as técnicas de RMN de *'P{*H}, de *H e HMBC
(*H-%'P), demonstraram-se poderosas ferramentas para a elucidacédo das
estruturas de todos 0s complexos que apresentaram em sua estrutura o ligante
bifosfinico DPEPhos.

Na espectroscopia eletrbnica na regido UV-Vis, todos os complexos
apresentaram bandas referentes as transicbes do tipo IL (transicOes
intraligante), que corresponde a transi¢cdes = — #*, bem como transicfes de
transferéncia de carga ligante>metal (TCLM) e transicdo de campo ligante (d-
d).

Para a série de complexos tratados inicialmente como catidnicos, a
existéncia de carga destes foi comprovada pelo teste de condutividade molar
(Am) utilizando o CH,Cl, como solvente, e os valores obtidos estdo de acordo
com a faixa proposta para eletrélitos do tipo 1:1, conforme a literatura. Além
disso, para o complexo fac -[RuCls(NO)(x*-P,P’-DPEphos)], o valor obtido para
o0 ion do pico molecular (m/z) em ESI-MS, esta de acordo com a massa
molecular previamente calculada para este complexo.

Os célculos tedricos obtidos pelo método DFT para o complexo precursor
indicaram, pela otimizacdo da geometria, que o isébmero complexo fac -
[RuCl3(NO)(x*-P,P’-DPEphos)], é o mais estavel energeticamente. Além disso,
guando comparados os valores de distancias e angulos de ligacdo entre
estruturas obtidas por difratometria de Raios X de monocristal de complexos
analogos encontrados na literatura, notamos que estes dados estédo

condizentes com aqueles obtidos a partir do calculo para o complexo B1.



77

Os dados obtidos a partir de difratometria de Raios X de monocristal para
o complexo trans(NO,0OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(L)]PFs, estéo
de acordo com a proposta feita inicialmente a partir das analises por RMN de
piH} e de H.

A reacdo de oxidacdo do ligante DPEphos, permitiu o acesso a
informacgdes interessantes a respeito do J (ppm) desta espécie em um espectro
de RMN de *'P{’H}, ao avaliarmos a reatividade de todos os complexos
bifosfinicos frente a molécula de dmso. Neste sentido, todos os complexos
possuem reatividade, indicando que ocorrem modificacdes estruturais ou até
mesmo a saida do ligante bifosfinico DPEphos (base livre ou dioxidado), da
esfera de coordenacéo interna.

Por fim, ao avaliarmos o potencial antibacteriano in vitro de todos os
complexos bifosfinicos, bem como dos ligantes N-heterociclicos e o DPEphos,
observamos que 0s complexos apresentaram-se promissores quando
comparados com compostos encontrados na literatura, como é o caso do
trans(NO,OMe)-[RuCl(OMe)(NO)(x*-P,P’-DPEphos)(1-meim)]PFs, que
apresentou o menor valor de MIC (4,0 ug-mL™), para S. aureus, apos 24 e 48
horas.

Deste modo, o design de novos compostos nitrosilados de ruténio (Il)
contendo ligantes iminicos N-heterociclicos e fosfinicos, € uma excelente frente
de pesquisa visando a investigacdo de propriedades estruturais, bem como a

promissora atividade biolégica que esta classe de complexos possui.
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6. PERSPECTIVAS FUTURAS

Como perspectivas futuras para o trabalho, tém-se a continuidade da
caracterizacdo dos compostos ja sintetizados, por meio das técnicas de RMN
COSY 'H -'H (Correlation Spectroscopy), Espectrometria de Massas (ESI-MS)
para os complexos catiénicos (C1 a C4), além de estudos eletroquimicos.

Realizar calculos tedricos envolvendo o método da Teoria do Funcional
de Densidade (DFT) para os complexos catidnicos, visando a otimizagédo da
geometria e obtencéo dos orbitais moleculares.

Preparar e caracterizar o complexo trans(NO,OMe)-[RuCl,(OMe)(NO)(x*-
P,P’-DPEphos)], utilizando as técnicas de RMN de *P{H}, e de 'H, IV-TF,
Andlise Elementar (CHN), Espectroscopia Eletronica na Regidao do UV-Vis,
Espectrometria de Massas (ESI-MS) e Condutividade Molar. Aléem disso,
realizar testes bioldgicos in vitro para atividade antibacteriana, a fim de
comparar os valores de MIC (ug-mL™) entre este complexo e seu analogo fac -
[RuCl3(NO)(x*-P,P’-DPEphos)].

Compde ainda como perspectiva futura deste trabalho, avaliar a
reatividade do ligante NO" frente a nucledfilos, tais como o N3, OH’, bem como
realizar a reacdo de todos os complexos com amalgama de zinco, visando a
reducdo quimica do NO* coordenado e possivel liberacdo de NO°. Por fim,
avaliar a reatividade do ligante alcoxido ((OCHj) na série de complexos

cationicos.
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ANEXO 1

Na Figura 56, est4 apresentado o diagrama de Tanabe-Sugano para a
configuracdo d®, utilizado para a atribuicdo da banda em 405 nm (transicdo de
campo ligante ou d-d), observada nos espectros eletronicos na regido do UV-

Vis, apresentados nas Figuras 35 e 36 da secéo 4.6:
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Figura 56: Diagrama de Tanabe-Sugano para a configuracéo d®.°°



