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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese e caracterizacdo de cinco novos complexos de ruténio(ll)
com trés ligantes biologicamente ativos: os anions dos sais de sodio do diclofenaco,
ibuprofeno e naproxeno. Estes complexos apresentam férmula geral cis-[Ru(O-O)(P-P),]PFs
em que P-P = dppm ou dppe e (O-O) = anions do diclofenaco, ibuprofeno ou naproxeno de
sodio. Todos os complexos isolados foram caracterizados pelas técnicas de analise
elementar, espectroscopia vibracional de absorcdo no infravermelho, de absorcdo na regiao
do ultravioleta-visivel e de ressonancia magnética nuclear de *P{'H}. A estrutura do
complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs foi determinada por difracdo de raios X em monocristais
confirmando que todos os ligantes coordenam de forma bidentada ao ion Ru(ll). Os
complexos cis-[Ru(dicl)(dppm):]PFs e cis-[Ru(ibu)(dppm).]PFs foram avaliados quanto a
sua capacidade citotoxica frente as linhagens de células humanas cancerosas HepG2
(Carcinoma hepatocelular), MCF-7 (Adenocarcinoma mamario) e MO59J (Glioblastoma) e
a linhagem de células humanas normais GMO07492A (Fibroblastos de pulmédo). Os
resultados obtidos demonstraram significativo aumento da atividade citotdxica quando
comparados ao complexo precursor e atividade melhorada em relagdo a cisplatina para a
linhagem MO59J. O complexo cis-[Ru(ibu)(dppm).]PFs apresentou-se como 0 mais ativo,
em todos os ensaios realizados. No entanto, estes complexos ndo demonstraram seletividade

guando confrontados com as células normais.

Palavras-chave: Complexos de ruténio(ll). Sintese e caracterizacdo. Ligantes
biologicamente ativos. Atividade citotdxica. Bifosfinas.



ABSTRACT

This work describes the synthesis and characterization of five new ruthenium(ll) complexes
with three biologically active ligands: the anions of diclofenac, ibuprofen and naproxen.
These complexes have the general formula cis-[Ru(O-O)(P-P),]PFs where P-P = dppm or
dppe, and (O-O) = anion of diclofenac, ibuprofen or naproxen. All isolated compounds were
characterized by elemental analysis, vibrational spectroscopy in the infrared region,
absorption spectroscopy in the ultraviolet visible region and *P{'H} nuclear magnetic
resonance. The structure of cis-[Ru(ibu)(dppm);]PFs complex was determined by
monocrystal X-ray diffraction confirming that all the ligands are coordinated in a bidentate
fashion to the Ru(ll) ion. The cis-[Ru(dicl)(dppm).]PFs and cis-[Ru(ibu)(dppm).]PFs
complexes were evaluated according to their cytotoxic capacity against to human cancer
cells lines HepG2 (hepatocellular carcinoma), MCF-7 (breast adenocarcinoma), MO59J
(glioblastoma) and normal human cell line GMO07492A (lung fibroblast). The results
showed significant increase in cytotoxic activity when compared to the precursor complex
and improved activity relative to the cisplatin, for the MO59J cell line. The cis-
[Ru(ibu)(dppm),]PFs complex displayed higher a activity in all performed tests. Although,

these complexes showed no selectiveness when confronted with normal cells.

Keywords: Ruthenium(ll) complexes. Synthesis and characterization. Biologically
active binders. Cytotoxic activity. Biphosphines.
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1 INTRODUCAO

1.1 Quimica de coordenacdo — consideracfes gerais

A introducdo de compostos metélicos como farmacos é descrita desde as civilizagoes
antigas do Egito, india e China, sendo que a utilizacio a época se devia mais pela natureza
preciosa dos metais do que pelo seu potencial terapéutico (BERALDO, 2005; THOMPSON,
ORVIG, 2006; BENITE, MACHADO, BARREIRO, 2007; MJOS, ORVIG, 2014).

A quimica inorganica medicinal tem sua origem nos trabalhos de Paul Ehrlich, em
1912. Esse pesquisador foi um dos primeiros a discutir a relacdo estrutura-atividade para
compostos inorganicos, em especial o arsénio na prepraracdo de drogas para o tratamento da
sifilis (BERALDO, 2005).

J& os estudos de Alfred Werner foram importantes para a quimica em geral e,
principalmente, para a quimica de coordenacdo, por explicar a estrutura e a ligagdo quimica
nos complexos metélicos, aumentando o interesse por pesquisas nessa area (ORVIG,
ABRAMS, 1999; BERALDO, 2005; MJOS, ORVIG, 2014).

Estimulados pela descoberta das propriedades antitumorais da cisplatina em 1965, um
namero importante de estudos envolvendo metais na formacdo de complexos vem sendo
desenvolvido (VAN RIJT, SADLER, 2009). Muitos destes compostos contém metais como
galio, cobre, platina, ruténio, ouro, zinco, entre outros e tém sido estudados com énfase em
diagnosticos, agentes de contrastes e tratamentos em diferentes doencas, entre elas o cancer,
maléria e Alzheimer (BARRY, SADLER, 2013).

Esses metais, em especial os de transi¢do, podem fornecer estados redox acessiveis,
uma variedade de numeros de coordenacdo e diversidade estrutural que permitem
modifica¢fes na termodindmica e cinética de substituicdo de ligantes (VAN RIJT, SADLER,
2009).

E necessario destacar o papel das metalodrogas no combate ao cancer. No Brasil, a
estimativa para o ano de 2014, valida também para 0 ano de 2015, aponta para a ocorréncia
de aproximadamente 576 mil novos casos. Em relacdo ao tratamento, esse pode ocorrer
através de cirurgias, radioterapias, quimioterapias ou transplantes de medula 6ssea. Em
muitos casos, é necessario combinar mais de uma modalidade (INCA, 2015).

A metalodroga cisplatina e seus analogos sdo utilizados atualmente em quimioterapias
e participam como um componente de quase 50% de todos os tratamentos de cancer (MJOS,
ORVIG, 2014).
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1.2 Compostos contendo platina

As propriedades antitumorais dos compostos de coordenacdo contendo platina vém
sendo objeto de estudo ao longo das ultimas décadas. A descoberta, na década de 60, do
potencial terapéutico do cis-diaminodicloroplatina(ll), ou cisplatina, pelo biofisico Barnett
Rosenberg e colaboradores, impulsionou o estudo desses complexos para uso na
quimioterapia. A caracteristica principal dos compostos de platina(ll) esta associada a sua
capacidade de se ligar ao DNA de maneira covalente, interferindo nos processos de divisdo
celular, levando a apoptose e necrose (NEVES, VARGAS, 2011).

Atualmente a cisplatina (Figura 1) é o principal medicamento utilizado na terapia do
cancer, este farmaco tem sido aplicado para tratar diferentes tipos de neoplasias malignas
como: testiculo (com uma taxa de cura que pode atingir 90%), ovario, melanoma, linfoma,
osteossarcoma, pulmdo, mama, cabeca, pescoco, estbmago, esdfago e cérvix (WONG,
GIANDOMENICO, 1999; FONTES, BERALDO, 2005; WHEATE, et al., 2010, NEVES,
VARGAS, 2011).

Figura 1- Complexo cis-[PtCl>(NH3),].
H3N\ /CI
/Pt\
H;N Cl
Fonte: WHEATE, et al., (2010).

Mesmo sendo um dos mais valiosos agentes antineoplasicos, esse complexo apresenta
efeitos colaterais que limitam a dosagem a ser administrada ao paciente. Foram descritos
problemas relacionados a neuro e nefro-toxidez, ototoxicidade, mielossupresséo,
cardiotoxicidade e resisténcia adquirida & droga apds determinado tempo de administragdo,
criando assim obstaculos para a sua utilizacdo (WHEATE, et al., 2010).

Na tentativa de expandir a faixa de uso para outros tipos de cancer e minimizar essas

toxicidades, complexos analogos a cisplatina foram desenvolvidos (SCOLARO et al., 2005)
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com efeitos secundarios mais toleraveis e/ou exibindo a capacidade de superar um ou mais
mecanismos de resisténcia (WHEATE, et al., 2010). Dois desses compostos foram aprovados
para uso mundial (carboplatina e oxaliplatina) e trés para uso em nac¢des individuais
(nedaplatina, lobaplatina e heptaplatina, respectivamente para o Japdo, China e Coréia). A

estrutura destes complexos é demonstrada pela Figura 2.

Figura 2- Outros complexos de platina em uso clinico.
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-
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H, 5 2 )
lobaplatina heptaplatina

Fonte: WHEATE, et al., (2010).

A carboplatina (cis-diamino(2-ciclobutano-dicarboxilato)platina(ll)) apresenta
menores efeitos colaterais do que a cisplatina e atividade antitumoral similar para o cancer de
pulmio (NEVES, VARGAS, 2011). E utilizada ainda para o tratamento do cancer de ovério e
recentemente foi descrita em estudos adicionais da fase (Il) e (Ill) para tratar o cancer de
glandula salivar e tumores mullerianos (carcinossarcomas) (LAURIE et al., 2010; PENSON et
al., 2010).

A oxaliplatina (trans-1R,2R-diaminociclohexano(DACH)-oxalatoplatina(ll)) possui
uso clinico conhecido, com boa aceitacdo para o cancer de colon e adjuvantes metastaticos.
Esse composto ndo apresenta nefrotoxicidade e atua em células resistentes a cisplatina
(NEVES, VARGAS, 2011).
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Complexos de Pt(Il) possuem geometria quadrado planar, enquanto os de Pt(IV)
possuem preferencialmente geometria octaédrica. Esse diferencial torna os complexos de
Pt(IV) mais estaveis em meio bioldgico e permite que cheguem as células alvo intactos,
sofrendo a reducéo para a Pt(ll), mais ativo, nos tecidos tumorais. Esta reducao Pt(IV)/(Il) €
acompanhada pela liberacdo dos ligantes axiais e tais compostos podem se tornar alternativa
para atingir mais eficientemente a célula alvo (BUSTAMANTE, et al., 2009).

Com o objetivo de aumentar o espectro de atividade citotoxica, a seletividade dos
farmacos atuais e reduzir seus efeitos colaterais e 0s mecanismos de resisténcia adquiridos
pelo organismo, diversificadas estratégias tém sido empregadas, como: o estudo de derivados
ndo-tradicionais incluindo complexos de platina(ll) com geometria trans, compostos
polinucleares e hibridos, além de derivados de platina(lVV). Muitos deles encontram-se em
testes de fase clinica e mostram grande potencial para uso comercial. (NEVES, VARGAS,
2011; BARRY, SADLER, 2013).

A oportunidade de explorar alternativas de ac&o antitumoral com centros metélicos
diferentes da platina sugere vantagens por oferecerem caracteristicas como sitios adicionais de
coordenacao, especialmente pelos complexos octaédricos e alteracdes na afinidade do ligante
pelo metal (CLARKE, ZHU, FRASCA, 1999). Dessa forma, ampliam-se as possibilidades de
gue novos medicamentos possam ser desenvolvidos e estimulam-se pesquisas com diferentes
metais de transi¢do. Dentre esses metais, 0s de ruténio tém se destacado, principalmente, por

caracteristicas que serdo descritas a seguir.

1.3 Complexos de ruténio

O metal de transi¢do ruténio destaca-se pela capacidade de formar complexos nos
quais assume variados estados de oxidacdo que véo de — Il a + VIII, exceto (- 1), o que
permite que este metal apresente uma quimica diversificada.

A capacidade de um metal formar complexos estaveis com um ligante vai depender de
que sua estrutura eletronica se adeque para formar uma forte interacdo com este ligante. Tais
interacGes podem ocorrer de duas formas: @ ou 7. A ligagdo @ ocorre quando os orbitais que
se encontram estdo no mesmo eixo de ligacdo e o metal possui pares de elétrons que podem
ser compartilhados. A ligagdo  ocorre quando os orbitais ligantes estdo em eixos ortogonais
paralelos entre si, e 0 metal possui um orbital preenchido cujos elétrons podem ser doados a
um orbital vazio do ligante. Neste caso, a densidade eletrénica pode ser compartilhada do
metal para o ligante ou do ligante para o metal. A ligacdo compartilhada do metal para o
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ligante gera a retrodoacéo, tornando a ligacdo mais estavel (DEKOCK, GRAY, 1989 apud
CUNHA, 2012). A Figura 3 representa esta ligacao através das interacGes metal ligante, sendo

que 1= ligacdo o e 2= ligagdo .

Figura 3- Ligacgdes o e m ilustrando a retrodoacéo entre o metal ruténio e a fosfina.

Fonte: VALLE, et al., (2008).

O ruténio(ll) possui configuragdo eletrdnica d® com os elétrons em baixo spin,
caracterizando trés orbitais preenchidos (tyg) e dois orbitais vazios (eg). Essa configuragéo
permite a ligacdo com ligantes @ doadores, uma vez que 0s orbitais vazios podem receber
elétrons e com ligantes m receptores que possuam orbitais de mesma simetria vazios que
possam receber os elétrons dos orbitais (tg), consolidando a retrodoagéo e estabilizando a
ligagdo (SEDDON, SEDDON, 1984 apud CUNHA 2012).

Figura 4- Representacdo pela teoria do Campo Cristalino para os orbitais atdmicos do Ru(ll).

N N W
WA N

Fonte: LOPES, J. C. S.
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A retrodoacdo para os complexos de Ru(ll) séo significativas. Nesses complexos, o
metal apresenta-se como ion metélico doador relativamente mole com grande afinidade por
ligantes insaturados de caracteristicas moles com orbitais vazios (FORD, 1970). A
capacidade de formar ligacGes do tipo @ e/ou m enriquece a quimica ligada a este metal
(DEKOCK, GRAY, 1989 apud CUNHA, 2012).

Os primeiros estudos acerca das propriedades antitumorais dos complexos de ruténio
foram realizados com os compostos fac-[RuCls(NHs)s], cis-[RuCIl>(NH3)4]ClI, isbmeros cis e
trans-[RuCl,(DMSO0),] (DMSO=dimetilsulféxido) nos anos 80 (ALESSIO, et al., 2004;
TRONDL, et al., 2014).

Por apresentar baixa solubilidade em &gua, o complexo fac-[RuCl3;(NHs);] foi
abandonado e os esforcos se voltaram para compostos aniénicos que fossem mais sollveis,
levando a sintese e caracterizacdo estrutural do [ImH][trans-RuCl4(Im);], (indazolio trans-
[tetracloridobis(1H-Himidazol)ruténio(l11)]) conhecido como ICR, descrito por Keppler em
1986.

Esse composto apresentou propriedades antitumorais significativas contra leucemia
murina P388, colo retal e melanoma B16 em modelos animais. Isso incentivou a preparacao
dos compostos [indH][trans-RuCly(ind),] (ind=indazol) (indazol trans-[tetracloridobis(1H -
indazol)rutenato(l11)]) conhecido como KP1019 e o trans-[tetracloro(1H-imidazol)(S-
dimetilsuféxido)ruténio(lll)] conhecido como NAMI-A (TRONDL, et al., 2014). As

estruturas dos complexos ICR e KP1019 sdo apresentados na Figura 5.

Figura 5- Complexos de ruténio.
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Fonte: TRONDL, et al., (2014).
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O KP1019 apresenta citotoxicidade moderada e exerce importantes efeitos em doses
controladas para varios tipos de tumores, refletindo alto grau de seletividade. Isso sugere que
a capacidade de interacdo com a membrana mitocondrial pode estar envolvida no seu
mecanismo de acdo, o que ndo exclui a interacdo com o DNA (JAKUPEC, et al., 2008).
Ainda que o mecanismo de acdo desse complexo nédo esteja totalmente elucidado, sabe-se que
ele se liga a proteinas do sangue como a albumina e a transferrina que participam do
transporte do farmaco (GROESSL, et al., 2007), sendo que a interacdo com a transferrina é
ligeiramente mais rapida (JAKUPEC, et al., 2008). Esse complexo € ativo contra metastases,
tumores primarios, carcinoma de colo retal (HARTINGER, et al., 2006, TRONDL, et al.,
2014) e atualmente encontra-se em fase Il de testes clinicos.

Os complexos NAMI, trans-[RuCly(Im)(DMSO)] (Im=imidazol) e NAMI-A
representados na Figura 6 sdo ativos contra carcinoma de Lewis de pulméo, melanoma B16 e
carcinoma mamario MCa. Eles possuem ainda efeitos pronunciados na agdo antimetastatica.

O NAMI-A tem se mostrado promissor por apresentar considerdveis efeitos na
reducdo de metastase pulmonar, boa estabilidade quimica e pequena toxicidade nos ensaios
em animais. Esse composto ja venceu a fase | dos testes clinicos (RADEMAKER-LAKHALI,
et al., 2004; FRAUSIN, et al., 2005; HARTINGER, et al., 2006; TRONDL, et al., 2014,
GAGLIARDI, et al., 1994; SAVA, et al., 1998; CONCCHIETTO, SAVA, 2000).

Figura 6- Complexos de ruténio NAMI e NAMI-A.
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Fonte: TRONDL, et al., (2014).
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Recentemente foi descrito o complexo de ruténio(ll) com indazol conhecido como
NKP1339 (sddio trans-[tetraclorobis(1H-indazol)ruténio(l11)]), representado na Figura 7. Esse
complexo € andlogo ao KP1019. Apresenta maior solubilidade em agua e seu mecanismo de
acao esta ligado a processos redox Ru(lll)/Ru(ll) sugerindo interacbes com mecanismos de
manutencdo de proteinas da célula. Ele foi avaliado em estudos clinicos para diversos tumores
solidos (neuroenddcrino, colo retal, sarcoma e tumores primarios de pulmé&o), e ja concluiu a

fase (I) com pequenos efeitos secundarios sendo observados (TRONDL, et al., 2014).

Figura 7- Complexo de ruténio NKP1339.
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Fonte: TRONDL, et al., (2014).

De forma geral, complexos de ruténio tém se destacado nos estudos de atividades
citotoxicas em células do cancer (GARZA-ORTIZ, 2014). Os complexos de formula geral
[RuCl(SpymMe,-N,S),(NO)] se mostraram promissores, por apresentar ICsy de 0,11+0,02
umol L™ para as linhagens derivadas de tumores humanos MDA-MB-231 (adenocarcinoma
de mama) e 18,7+0,04 umol L™ para Hela (cervical), enquanto que a cisplatina apresentou
ICso de 88+13 pmol L™ e 5043 pumol L, respectivamente, para as mesmas linhagens. O
complexo [RuCl,NO(BPA)] com ICs, de 10,83+0,33 pmol L™ para a linhagem Hela foi mais
ativo que a cisplatina com o valor de 15,54+0,82 umol L™ (MONDELLI, et al., 2014;
HEINRICH, et al., 2011).

Estudos de complexos do metal ruténio(ll) contendo fosfinas tém sido avaliados como

possiveis agentes antitumorais e antimicobacterianos. Tais estudos envolvem a sintese destes
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complexos com ligantes de interesses biolégicos em suas esferas de coordena¢do como
exemplo, tiossemicarbazonas, dimetilsulféxido e nitrosilo.

Alguns desses complexos sdo candidatos promissores a estudos posteriores por
apresentarem propriedades interessantes como os compostos de formula geral [RuCl,(P)2(N-
N)] com ICs, variando de 5,4 a 15,7 umol L™ que foram mais ativos que a cisplatina para a
linhagem MDA-MB-231 (adenocarcinoma de mama) e que apresentaram também atividade
antibacteriana avaliada para tuberculose comparavel com a droga de segunda linha
(cicloserina). Complexos descritos como SCAR de formulas [Ru(pic)(dppb)(Me-bipy)]PFs,
[Ru(pic)(dppb)(phen)]PFe, cis-[Ru(pic)(dppe)2]PFe, cis-[RuClz(dppb)(-bipy)] e
[Ru(pic)(dppe)(phen)]PFs apresentaram MIC variando entre 0,3 pmol L™ a 13,3 umol L™ e
foram descritos como promissores agentes antituberculose. (SANTOS, et al., 2013; PAVAN,
etal., 2013).

Complexos como o a-[Ru(azpy).Cl,] apresentou resultados de citotoxicidade 7,5
vezes maior que a cisplatina para a linhagem MCF-7 quando incubado por um periodo de 120
horas, sendo assim considerado um importante agente citotoxico de Ru(ll) (CHEN, et al.,
2002; CINI, et al., 2003; HOTZE, et al., 2004; HOTZE, et al., 2005; CORRAL, et al., 2006;
MA, et al., 2007; RIBEIRO, et al., 2008; CORRAL, et al., 2009; THERRIEN, 2009; LIU,
SADLER, 2011, PIERROZ, et al., 2012).

Hé& fatores que tém tornado o estudo deste metal cada vez mais atrativo, tais como:
caracteristicas ligadas a velocidades convenientes de trocas de ligantes comparaveis a
cisplatina; geometria octaédrica contrastante com a da cisplatina quadrado planar;
coordenacdo ao DNA através de ligacGes cruzadas de inter e intracadeias; acesso aos estados
de oxidacdo I, 111 e IV em condicdes fisioldgicas e capacidade de imitar o ferro nas ligacdes a
biomoléculas (KISOVA, 2011; GARZA-ORTIZ, 2014; NAIK, BHIMAREDDY, NAIK,
2014).

1.3.1 Mecanismo de ac¢édo do ruténio em células tumorais

Os mecanismos de acdo dos complexos de ruténio propostos por Keppler e
colaboradores em 2007 sugerem uma acao diferente da observada para a cisplatina. Para os
complexos de ruténio, a interacdo com o DNA né&o parece ser o alvo principal. Uma interagédo
direta pelo caminho mitocondrial foi detectado para o complexo KP1019 (TRONDL, et al.,
2014).
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Os complexos de ruténio tém apresentado menor toxidade que os complexos de platina
aprovados mundialmente o que pode, em parte, ser explicado pela capacidade do ruténio em
imitar as ligacGes que o ferro faz na interacdo a moléculas bioldgicas, tais como albumina e
transferrina. Embora agentes antitumorais baseados em platina(ll) também possam fazé-los, a
geometria de coordenacdo dos complexos de ruténio (octaédrica) torna este processo, que é
mediado por receptores, mais provavel para o ruténio (JAKUPEC, et al., 2008; SAVA, et al.,
1991).

Esse mecanismo mediado pelo receptor foi chamado de “cavalo de troia” no artigo de
Keppler e colaboradores em 2014. Ele descreve uma entrega seletiva do complexo KP1019 na
célula tumoral através dos receptores de transferrina. Dentro da célula ocorre a liberagdo do
complexo devido a um ambiente com pH 5,5, menor que o pH extracelular (TRONDL, et al.,
2014). Tal mecanismo ja havia sido também esquematizado por Keppler em 2007.

Um mecanismo de ativacdo por reducao é proposto para tumores sélidos com baixos
niveis de oxigénio, o que permite a reducdo da espécie ruténio(lll) para ruténio(ll), mais
reativo, acelerando a coordenacédo ao alvo. Este mecanismo depende do potencial de reducao
do par Ru(l)/Ru(lIl) no ambiente bioldgico e dos ligantes coordenados ao centro de ruténio.

A Figura 8 representa um possivel mecanismo de acdo para complexos de ruténio (111).

Figura 8- Esquema do mecanismo de acdao de complexos de ruténio(l1l) em células tumorais.
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Fonte: Adaptado de JAKUPEC, M. A., (2008).
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1.4 Os ligantes fosfinicos

As fosfinas sdo ligantes versateis capazes de estabilizar metais de transicdo em baixos
estados de oxidacdo e também de se ligarem a metais com valéncias mais altas, tornando-se
propicios a retrodoacdo. Esses ligantes sdo capazes de combinar propriedades da ligacéo o,
doadora forte, com as ligacGes receptoras 7= por possuirem um par de elétrons livres no
fosforo, capaz de formar ligagdes o estdveis e orbitais hibridos do tipo 3po“dm vazios.
Podendo assim receber elétrons = (VOGLER, KUNKELY, 2002).

Outra capacidade associada a versatilidade desses compostos diz respeito ao
impedimento estérico. Por este fator, as fosfinas sdo capazes de causar efeitos eletrdnicos
importantes. As alteracfes dos substituintes tornam possivel variar angulos entre ligantes,
aumentar ou diminuir os angulos R-P-R (substituinte-fosforo-substituinte) (TOLMAN, 1977)
e alterar distancias entre M-P ou M-L reduzindo ou aumentando o carater doador dos pares
isolados do fésforo. Tais caracteristicas, somadas &s do metal ruténio, tornam possivel
mudangas na esfera de coordenacdo sem desestabilizar os compostos (CUNHA, 2012).

As propriedades exibidas pelas fosfinas sdo importantes ndo s6 do ponto de vista
catalitico, mas também por apresentarem atividade antitumoral quando ligadas a centros
metalicos. Complexos de ouro(l) como [Au(dppe)2]Cl, de Cobre(l) como [(CuCl,)(dppe)s] e
de prata(l) como [(Ag(dppe)2]NOs apresentaram atividade antitumoral in vivo contra varios
tumores transplantaveis incluindo leucemia P388, melanoma B16, entre outros (QUEIROZ,
BATISTA, 1996).

A Figura 9 representa as difenilfosfinas utilizadas como ligantes do metal ruténio
neste trabalho: a dppm (1,1-bis(difenilfosfina) metano) e a dppe (1,2-bis(difenilfosfina)

etano).
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Figura 9- Difenilfosfina dppm e dppe.

Fonte: LOPES, J. C. S.

1.5 Farmacos anti-inflamatérios como ligantes

Os sais de sddio do diclofenaco, ibuprofeno e naproxeno representados na Figura 10
sdo conhecidos como drogas anti-inflamatérias ndo esteroidais (AINES) ja utilizados em
clinica médica. Esses farmacos agem inibindo a ciclooxigenase (COX) e reduzindo o processo
inflamatdrio (DAHI, KEHLET, 1991; KUMMER, COELHO, 2002; PINHEIRO, CALIXTO,
2002).



30

Figura 10- Estrutura quimica dos ligantes utilizados neste trabalho.
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Fonte: LOPES, J. C. S.

A utilizacdo desses farmacos pode reduzir os riscos de mal de Alzheimer, artrite,
doencas cardiacas e alguns tipos de cancer como mama, célon, prostata e eséfago (THUN,
HENLEY, PATRONO, 2002; SANTOS, 2004).

O ibuprofeno de sddio ((RS)-[2-(4-(2-metilpropil)fenilpropanoato de sédio)] é usado
em tratamentos de dores de cabeca, dores musculares, artrite reumatoide, febre e dor aguda ou
cronica (LIU, GAO, 2012). Ele ja foi descrito sendo utilizado na complexacdo bidentada aos
metais de transicdo Y(II), Zr(IV) e U(VI) com atividade antibacteriana testada para E. coli,
K. oxytoca, P. aeruginosa, B. subilitis, Br. otitidis e S. aureus (ZORDOK, SADEEK, EL-
SHWINIY, 2012).
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O ibuprofeno de sédio também foi descrito em coordenacdo com a Ag(l) apresentando
atividade citotoxica em bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (E. coli, P. aeruginosa, S.
aureus) mostrando-se promissor para o tratamento de infeccGes da pele (SILVA et al., 2013).

O naproxeno de sodio (S)-[(6-Metoxi-a-metil-2-naftaleno) acetato de sddio] apresenta
acdo analgésica e antipirética. Ja o diclofenaco de sédio [2-[(2,6-Diclorofenil)amino]
benzeno]acetato de sddio, potente fA&rmaco anti-inflamatorio, € utilizado terapeuticamante em
doencas inflamatorias dolorosas de origem reumatica e ndo reumatica (KOVALA-
DEMERTZI, 1993, DI MARTINO, et al., 2007; JUBERT, et al, 2006 ).

Ha relatos de que esses farmacos, quando complexados aos metais de transicdo Cu(ll)
e Zn(ll), apresentaram atividade farmacoldgica superior (potencializacdo da atividade anti-
inflamatdria) em relacdo as moléculas quando ndo coordenadas, com diminuicdo dos efeitos
gastroirritantes (GUILHERME et al., 2010). O diclofenaco de sdédio apresentou ainda
atividade anti-inflamatoria e ulcerogénica em ratos (SANTOS, et al., 2004).

Em 2000, um trabalho sobre complexos de diruténio(ll,111) com o farmaco ibuprofeno
[Ruy(ibp)4Cl] comparou a atividade anti-inflamatoria e anti-ulcerogénica destes complexos ao
ligante livre e analogos de Cu-ibuprofeno [Cu(ibp)s]. Nesse estudo foi demonstrada a
reducdo da ulceracdo gastrica (ANDRADE, et al., 2000).

Os carboxilatos derivados dos farmacos ibuprofeno (Hibp), naproxeno (Hnpx),
aspirina (Hasp) e indometacina (Hind) complexados a compostos de diruténio(ll,111) foram
investigados em relacdo a sua atividade antitumoral. Essa investigacdo indicou que
(Ruz(ibu)4Cl] e [Ruz(npx)4(H20),]PFs apresentaram acdo antitumoral in vitro sob células de
glioma de rato C6 e efeitos similares aos exibidos pelo NAMI-A (RIBEIRO et al, 2008).

J& complexos de diruténio(ll,111) com diclofenaco ([Ruz(C14H10CI2NO,)4Cl].4H,0)

foram avaliados juntamente a complexos Ru,-ibp ([Ruz(C13H170,)4Cl].1sH,0) frente a células

K562 de leucemia mieldide humana. Essa avaliacdo apresentou atividade antiproliferativa
para estas linhagens celulares (SANTOS, 2009).

O naproxeno, por sua vez, foi avaliado em relagdo a sua atividade antitumoral e
demonstrou significativa reducdo do crescimento celular para as linhagens cancerosas HepG2
e MCF-7. (MOTAWI, et al, 2012).

A expectativa de potencializar a atividade biologica do complexo final, através dos
ligantes ions do diclofenaco, ibuprofeno e naproxeno e obter seletividade para com diferentes
linhagens de células cancerosas, levou ao desenvolvimento deste trabalho. Os resultados estdo
descritos e podem ser verificados ao longo desta dissertacdo. Os complexos que serdo

apresentados foram caracterizados e estdo sendo descritos pela primeira vez.
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2 OBJETIVOS

Este trabalho esta relacionado a linha de pesquisa: Sintese, caracterizacdo e avaliacdo
da atividade biologica de novos complexos de ruténio(ll), sob orientacdo do professor Dr.
Gustavo Von Poelhsitz. O presente estudo faz parte das atividades desenvolvidas pelo grupo
de pesquisa em Quimica Inorgénica da Universidade Federal de Uberlandia, envolvendo
complexos de ruténio(Il) contendo ligantes de interesse bioldgico contra tuberculose, cancer e

leshimaniose. Os objetivos especificos estdo descritos a seguir:

v" Sintetizar novos complexos de Ru(ll) contendo como ligantes drogas anti-
inflamatdrias derivadas dos sais de sodio do ibuprofeno, naproxeno e diclofenaco,
utilizando como precursores os complexos de formula geral cis-[RuCl,(P-P),], P-P=

dppm ou dppe.

v’ Caracterizar estes novos complexos pelas técnicas de analise elementar de carbono,
hidrogénio e nitrogénio (CHN), condutividade molar, espectroscopia de absorcdo na
regido do infravermelho, espectroscopia eletrdnica ultravioleta-visivel, espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear e difracdo de raios X em monocristal quando

possivel.

v Estudar a atividade citotéxica dos novos complexos, com particular interesse nos
ensaios de atividade citotdxica contra as linhagens celulares derivadas de tumores
humanos MCF-7 (adenocarcinoma mamario), HepG2 (carcinoma hepatocelular) e
MO59J (glioblastoma) e determinar o indice de seletividade em relagdo &s células

normais, GM07492A de tecido pulmonar humano.
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3 EQUIPAMENTOS E TECNICAS EXPERIMENTAIS
3.1 Instrumentacéo
3.1.1 Anélise elementar (CHN)
As andlises que determinaram os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram

realizadas em um analisador CHN modelo Perkin Elmer precisely — Series Il CHNS/O
Analizer 2400.

3.1.2 Anélise condutimétrica

Os experimentos de condutividade foram realizados em um condutivimetro MCA 150
versdo 6.2, com solucdes de concentragdo 1,0 x 10 mol. I em metanol (MeOH).

3.1.3 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (1V)

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos a partir de
amostras sélidas dos complexos em um espectrofotdmetro Perkin Elmer Spectrum I,
equipado com um suporte de amostra de reflectancia total atenuada (ATR) e cristal ZnSe. Os

espectros foram registados no intervalo de 4000-600 cm™, com uma resolucdo de 4 cm™.
3.1.4 Espectroscopia de absorcao na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis)

Os espectros eletronicos de absor¢do foram obtidos na faixa de 200 a 800 nm, em um
espectrofotdbmetro UV-2501 PC Shimadzu, em cubetas de quartzo com um caminho optico de
1,0 cm. Foram utilizadas solugcbes preparadas dos complexos dissolvidos em metanol, de

forma a obter as concentracdes molares da ordem de 1,0 x 10° e 1,0 x 10 mol.L™.
3.1.5 Espectroscopia de RMN
Os complexos foram caracterizados pela técnica de espectroscopia de RMN de

pf1H} e os espectros obtidos em um espectrometro BRUKER DRX 400 MHz. Os

complexos foram diluidos em CH,CI, e um capilar de D,O foi introduzido para a obtengéo
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dos espectros. Esse equipamento pertence ao Departamento de Quimica da Universidade
Federal de S&o Carlos (UFSCar). Os deslocamentos quimicos no RMN *P{'H} fazem

referéncia externa ao HsPO,4 85%(aq).
3.1.6 Difragéo de raios X

O monocristal obtido teve a sua estrutura resolvida no Instituto de Quimica de Séo
Carlos — USP pelo professor Victor M. Deflon. A coleta de dados foi realizada utilizando Mo-
Ka radiation (A = 0,71073 A) em um difratbmetro BRUKER APEX Il Duo. Foram aplicados
procedimentos padrdo para a reducdo de dados e correcdo de absor¢do. Os atomos de
hidrogénio foram calculados em posicOes idealizadas usando a opgdo “riding model” de
SHELXL97. A figura ORTEP foi preparada utilizando 3-ORTEP para Windows. Cédigo de
dep6sito CCDC 1.040.297.

3.2 Parte experimental
3.2.1 Atmosfera inerte

A atmosfera inerte de argénio foi obtida pela passagem de um fluxo do gas argoénio
por um tubo contendo &cido sulfurico e em seguida por um sistema de colunas com silica gel,
cloreto de célcio e o catalisador do tipo BTS-R-3-11 (Fluka Chemika) a 60 °C a fim de manter
o catalisador ativo. Este procedimento visa retirar tracos do gas oxigénio e secar 0 gas

comercial.
3.2.2 Solventes orgéanicos

Foram utilizados os solventes alcool etilico, acetona, 1,2-dicloroetano, diclorometano,
dimetilsufoxido, pentano, éter etilico e hexano de pureza analitica e os solventes metanol e
tetrahidrofurano de grau espectroscopico UV-HPLC, todos sem nenhum tipo de purificagdo

prévia.



35

3.2.3 Reagentes

Os reagentes hexafluorfosfato de amonio (NH4PFg) com pureza > 98%, tricloreto de
ruténio hidratado (RuCl;.3H,0) 99,98%, as bifosfinas dppm (1,1-bis(difenilfosfina)metano) e
dppe (1,2-bis(difenilfosfina)etano) grau de pureza 97%, os sais de sodio do ibuprofeno ((RS)-
[2-(4-(2-metilpropil)fenilpropanoato de sodio)], diclofenaco [2-[(2,6-diclorofenil)amino]
benzeno]acetato de sodio e naproxeno (S)-[(6-metoxi-a-metil-2-naftaleno) acetato de sodio]

com pureza > 98% foram utilizados como recebidos do fabricante Sigma Aldrich.
3.2.4 Ensaio de citotoxicidade in vitro
3.2.4.1 Condigdes de cultura

Foram usadas células da 42 até a 122 passagem. As diferentes linhagens de células
foram mantidas em monocamadas em frascos de cultura de plastico (25 cm?) contendo HAM-
F10 mais DMEM (1:1, Sigma-Aldrich) ou apenas DMEM, dependendo da linhagem celular,
suplementado com 10% soro fetal bovino (Nutricell) e 2,38 mg mL™ de Hepes (Sigma-
Aldrich), a 37 °C numa atmosfera de 5% de CO, umidificada. Antibiéticos (0,01 mg mL™ de
estreptomicina e 0,005 mg mL™ de penicilina, Sigma-Aldrich) foram adicionados ao meio

para prevenir o crescimento bacteriano.
3.2.4.2 Atividade citotdxica

A triagem para a atividade citotoxica da cisplatina, do precursor cis-[RuCl,(dppm)2],
dos complexos cis-[Ru(dicl)(dppm),;]PFs e cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs contra diferentes
linhagens celulares foi avaliada usando o ensaio colorimétrico in-vitro Toxicologia — Kit XTT
(Diagnésticos Roche). Para as experiéncias, 1,0 x 10* células foram semeadas em microplacas
com 100 pL de meio de cultura (1:1, HAM F10 + DMEM sozinho ou DMEM) suplementado
com 10% de soro fetal bovino contendo concentragdes dos complexos que variaram entre
12,5 a 1600 ug mL™. Os controles negativo (sem tratamento), o solvente (0,02% de DMSO) e
0 positivo (25% de DMSO) foram incluidos.

Depois de incubagdo a 36,5 °C durante 24 h, 0 meio de cultura foi removido e as
células foram lavadas com 100 uL de PBS para a remocao dos tratamentos e expostas a 100
mL de meio de cultura de HAM-F10 sem vermelho de fenol. Em seguida, 25 uL. de XTT foi
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adicionado e incubou-se a 36,5 °C durante 17 h. A absorcdo das amostras foi determinada
usando um leitor de multi-placas (ELISA — Tecan — SW Magellan vs 5,03 STD 2P) a um

comprimento de onda de 450 nm e um comprimento de referéncia de 620 nm.

3.2.4.3 Andlise estatistica

A citotoxicidade foi avaliada utilizando o parametro de resposta de ICsy (50% de
inibicdo do crescimento celular) calculada com o programa GraphPad Prism, tracando a
sobrevivéncia das células contra as respectivas concentracdes dos tratamentos. ANOVA one —
way foi usada para comparacdo de médias (P<0,05). O indice de seletividade (IS) foi
calculado dividindo o valor de ICsy das células normais GM07492A pelo valor de ICs

determinado para as linhagens de células cancerosas.

3.2.5 Sintese dos complexos precursores

3.2.5.1 Complexo cis-[RuCl,(dppm);]

O precursor cis-[RuCly(dppm),] foi sintetizado a partir do complexo trans-
[RuCl,(dppm),]. Essa sintese foi realizada em duas etapas, conforme descrito a seguir:

3.2.5.1.1 Sintese do trans-[RuCl,(dppm),]

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas (50 mL), adicionaram-se 30 mL de
etanol em processo de desaeracdo sob temperatura de 40 °C por cerca de 1 h. Em seguida,
adicionou-se 0,26 g (1 mmol) do sal RuCl3.3H,O e 1,15 g (3 mmol) da fosfina dppm
deixando o baldo envolto em papel aluminio em refluxo e agitacdo a temperatura de 78 °C por
3 h. Finalizado este tempo, foi possivel observar a formacdo de um solido amarelo
caracteristico do trans-[RuCl,(dppm);]. Esse sélido foi filtrado e lavado com etanol frio e éter
(CHATT, HAYTER, 1961; SULLIVAN, MEYER,1982). Rend. 96,7%.

3.2.5.1.2 Sintese do cis-[RuCl,(dppm).]

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas (50 mL), foram adicionados 30 mL de

1,2-dicloroetano, colocando-0 em processo de desaeracdo por atmosfera inerte de argénio.
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Adicionou-se, em seguida, o complexo trans-[RuCl,(dppm);] na propor¢do de 0,5 g : 30 mL
(complexo trans-[RuCl,(dppm).]/solvente), deixando o baldo envolto em papel aluminio em
refluxo, agitacdo e atmosfera inerte por 10 h. Ao final deste tempo, aguardou-se o
resfriamento da solucdo com posterior gotejamento dessa, sob 150 mL de pentano. Nesse
momento, observou-se a precipitacdo do sélido cis-[RuCl,(dppm)2]. O composto foi resfriado
por um tempo de 20 minutos, filtrado e lavado com éter. (SULLIVAN, MEYER, 1982).
Rend. 90,6%.

Figura 11- Rota de obtencdo do complexo cis-[RuCl,(dppm),].

EtOH

RuCl;.3 H,O + 2 dppm — trans-[RuCl,(dppm),]
A /Ar

CH;CHCI,

trans-|[RuCl,(dppm),] —3  (is-[RuCl,(dppm),]

Ar/pentano

Fonte: Adaptado de SOBRINHO (2013).

3.2.5.2 Complexo cis-[RuCly(dppe)]

O complexo precursor cis-[RuCly(dppe).] foi sintetizado a partir do complexo

[RuCl2(DMSO0),4]. A obtencao desse composto esta descrita a seguir.

3.2.5.2.1 Sintese do cis-[RuCl,(DMSO)4]

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas (30 mL), adicionaram-se 8 mL (12
mmol) de dimetilsufoxido (DMSO) e 2,0 g (7,6 mmol) do sal RuCl;.3H,0, deixando o baldo
envolto em papel aluminio em refluxo e agitacdo magnética por 20 minutos. A solucdo foi
resfriada e péde-se observar a formacdo de um sélido amarelo. Em seguida, adicionaram-se
30 mL de acetona, aumentando a precipitacdo. (BRATSOS, ALESSIO, 2010). Rend. 62,2%.
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3.2.5.2.2 Complexo cis-[RuCl,(dppe):]

Para essa sintese, foram utilizados dois balGes de duas bocas (50 mL). No primeiro
baldo, adicionaram-se 7 mL de diclorometano CH,Cl,, mantendo-o em processo de
desaeracdo sob atmosfera inerte de argonio sendo seguido pela adi¢do de 0,5 g (1,0 mmol) de
cis-[RuCl;(DMSO),]. No segundo baldo, adicionaram-se 5 mL de diclorometano CH,Cl, que
também foi mantido em processo de desaeracao sob atmosfera inerte de argdnio. Em seguida,
foi adicionado 0,83 g (2,1 mmol) da fosfina dppe. A solucio do segundo balo foi adicionada,
através de uma canula, a solucdo presente no primeiro baldo. Ao finalizar a transferéncia,
deixou-se a solucdo sob refluxo, agitacdo magnética e atmosfera inerte por 1 h. Apds este
tempo, o solvente foi retirado atraves do rotaevaporador. O produto obtido foi lavado com
hexano. Em seguida, solubilizou-se o sélido em THF e adicionou-se lentamente hexano na
proporcdo 150 mL: 50 mL (THF/hexano). Filtrou-se a solugdo. O produto obtido,
[RuCl,(dppe).], continha uma mistura dos isdbmeros cis-trans na proporcéo (3:1) (BAUTISTA
etal., 1991). Rend. 64,1%.

3.2.5.2.3 Separacao dos isomeros cis e trans-[RuCl,(dppe).]

Para esse processo, solubilizou-se o produto em uma solugéo concentrada de CH,Cl,,
cerca de 10 mL. Adicionou-se cuidadosamente, com auxilio de uma pipeta, o hexano. A
solucdo foi levada ao freezer da geladeira onde se aguardou a cristalizacdo do isémero cis. O

solido foi lavado com éter. (BAUTISTA et aL., 1991). Rend. 40%.

Figura 12- Rota de obtencdo do complexo cis-[RuCl,(dppe)2].

RuCl;. 3 H,O 4 DMSO [RuCL(DMSO),]
—»
A

[RuClL,(DMSO),] + 2 dppe " cis-[RuCl,(dppe),]

Ar

Fonte: Adaptado de SOBRINHO, (2013).
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3.3 Sintese dos novos complexos de ruténio

A sintese de todos os novos complexos metalicos que possuem formula geral cis-
[Ru(O-0O)(P-P),]PFs, (O-O)= anions do diclofenaco, ibuprofeno ou naproxeno de sodio, P-P=
dppm ou dppe, seguiu procedimento experimental similar. A estequiometria seguida obedeceu
a proporgdo de 1,0:1,1 (precursor/ligante). Partiu-se de uma solu¢do de 25 mL de metanol
contendo 50 mg do precursor cis-[RUuCl,(P-P),], com adicao direta de excesso do ligante, sais
de sddio do diclofenaco, ibuprofeno ou naproxeno. A solucédo resultante foi agitada por cerca
de 6 h. Em seguida, ocorreu a adi¢do de 17 mg (0,10 mmol) do sal NH4PF; diluido em 3 mL
de metanol. A solugéo resultante foi concentrada a 5 mL, seguida por adi¢do de 20 mL de
agua destilada para a formacdo de precipitado. O sélido amarelo resultante foi obtido por
filtracdo, lavado com agua destilada (3 x 5 mL) e éter dietilico (3 x 5 mL), e secou a

temperatura ambiente, em dessecador.
3.3.1 Complexo cis-[Ru(dicl)(dppm),]PFs

M. M. 1309,95 g mol™. Rendimento: 85,46% (0,060g). Cor: Amarelo. Anélise elementar para
(Ce4Hs4Cl1FgNO,PsRu): C, 58,68; H, 4,16; N, 1,07. Encontrado: C, 58,57; H, 4,26; N, 1,18.
IV (ATR) v (cm'l): 3344, 3026, 2925, 2854, 1565, 1522, 1499, 1468, 1452, 1392, 1366, 1100,
949, 876, 837, 778, 715, 694. UV-Vis (metanol), Amax (nm/mol™ L cm™) 229 (4,56 x 10%,
256,5 (2,87 x 10%), 338 (2,08 x 10%). Am (metanol) = 96,42 S cm?mol™.

3.3.2 Complexo cis-[Ru(dicl)(dppe),]PFs

M. M. 1338,00 g mol™. Rendimento: 82,01% (0,057g). Cor: Amarelo. Analise elementar para
(CesHssCloFeNO2PsRuU): C, 59,25; H, 4,37; N, 1,05. Encontrado: C, 59,21; H, 4,41; N, 1,15.
IV (ATR) v (cm™): 3382, 3080, 3067, 3047, 2921, 2907, 1561, 1497, 1461, 1449, 1417, 1395,
1313, 1280, 1254, 1241, 1165, 1091, 979, 955, 887, 875, 851, 829, 774, 716. UV-Vis
(metanol), Amax (nm/mol™ L cm™) 225,5 (9,00 x 10%), 228,5 (8,00 x 10%), 258,5 (4,50 x 10%).

Am (metanol) =97,78 S cm?*mol™.
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3.3.3 Complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs

M. M. 1220,09 g mol™. Rendimento: 65,40% (0,057g). Cor: Amarelo. Anélise elementar para
(CesHe1Fs02PsRU): C, 62,02; H, 5,04. Encontrado: C, 61,84; H, 5,47. IV (ATR) v (cm™):
2951, 2927, 2864, 1420, 1373, 1282, 1161, 1145, 1121, 1000, 905, 873, 834, 784, 714. UV-
Vis (metanol), Amax (NMm/mol™ L cm™) 217 (6,95 x 10%), 227 (5,56 x 10%), 257 (3,50 x 10%,
339,5 (2,90 x 10%). Am (metanol) = 103,94 S cm?mol™.

3.3.4 Complexo cis-[Ru(naprox)(dppm).]PFs

M. M. 1244,06 g mol™. Rendimento: 73,65% (0,068g). Cor: Amarelo. Anélise elementar para
(CesHs7Fs0sPsRu): C, 61,79; H, 4,62. Encontrado: C, 62,07; H, 4,59. IV (ATR) v (cm™):
3024, 2939, 1631, 1605, 1514, 1506, 1463, 1391, 1372, 1265, 1257, 1230, 1213, 1175, 1097,
1027, 928, 901, 870, 836, 776. UV-Vis (metanol), Lmax (Nnm/mol™ L cm™) 230,5 (5,30 x 10,
255 (2,30 x 10%), 332,5 (2,70 x 10%). Am (metanol) = 76,08 S cm?mol™.

3.3.5 Complexo cis-[Ru(naprox)(dppe).]PFs

M. M. 1272,12 g mol™. Rendimento: 88,28% (0,082g). Cor: Amarelo. Anélise elementar para
(CesHs1FsOsPsRu): C, 62,31; H, 4,83. Encontrado: C, 62,40; H, 4,94. IV (ATR) v (cm™):
2995, 2940, 1634, 1607, 1537, 1506, 1465, 1371, 1268, 1234, 1214, 1177, 1122, 1099, 1029,
928, 904, 837. UV-Vis (metanol), Ama (nm/mol™ L cm™) 254 (3,40 x 10%), 331 (2,30 x 10°).

Am (metanol) = 107,28 S cm?mol™.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os complexos isolados foram caracterizados pelas técnicas de analise elementar,
condutividade molar, espectroscopia vibracional de absorcdo no infravermelho,
espectroscopia de absorcao na regido do ultravioleta-visivel e espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de *'P{'H}. Foram também obtidos dados cristalograficos para os
complexos cis-[Ru(ibu)(dppm);]PFs e cis-[Ru(dicl)(dppm)2]PFe.

No que se refere a estrutura dos complexos obtidos, foi possivel constatar que os
ligantes se coordenaram ao ion metalico Ru(ll) de forma bidentada via seus dois atomos de
oxigénio do grupo carboxilato, consequentemente formaram-se quelatos com anéis de quatro

membros.

4.1 Analise elementar e medidas de condutividade molar

Os resultados da analise elementar (CHN) estdo condizentes com as estruturas
propostas e demonstram a pureza dos compostos obtidos.

As medidas de condutividade molar para todos os complexos foram realizadas em
metanol (1 x 10 mol L™). Os valores encontrados estdo dentro da faixa esperada para
eletrélitos 1:1 em solucéo (faixa de 80 — 115 S cm? mol™ metanol) (GEARY, 1971).

As férmulas propostas, os dados obtidos nas analises elementares e de condutividade

molar para cada complexo estdo representados na Tabela 1.

Tabela 1- Resultados de analises elementares e condutividade molar.

%C %H %N AM
Complexo exp (calc) exp (calc) Exp (calc) (S cm®mol™)
cis-[Ru(dicl)(dppm).JPFs 58,57 (58,68) 4,26 (4,16) 1,18 (1,07) 96,42
cis-[Ru (dicl)(dppe)z]PFs 59,21 (59,25) 4,41 (4,37) 1,15 (1,05) 97,78
cis-[Ru(ibu)(dppm);]PFs 61,84 (62,02) 5,47 (5,04) - 103,94
cis-[Ru(napr)(dppm)z]PFs 62,07 (61,79) 4,59 (4,62) - 76,08
cis-[Ru(napr)(dppe).]PFs 62,40 (62,31) 4,94 (4,83) - 107,28

Fonte: Dados da pesquisa.
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Um esquema geral de sintese que representa os procedimentos executados para todos
0s complexos é mostrado pela Figura 13.
Figura 13- Esquema geral de sintese dos complexos.
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4.2 Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros no infravermelho foram obtidos para 0os complexos precursores cis-
[RuCly(dppm),] e cis-[RuCl,(dppe),] com a finalidade de realizar compara¢bes com 0s
espectros dos novos complexos de ruténio. As atribuicOes referentes aos modos vibracionais
foram realizadas com base nos livros de Robert M. Silverstein, Luiz Claudio de Almeida
Barbosa, Nakamoto, artigo de John Coates e artigos especificos de complexos com 0s
ligantes em estudo, além de literatura prépria para compostos de fosforo. (SILVERSTEIN,
WEBSTER, KIEMLE, 2007; BARBOSA, 2007; NAKAMOTO, 1997; COATES, 2000;
SILVA, et al., 2013; BUCCI, et al., 2000; KOVALA-DEMERTZI, et al., 1993; JUBERT, et
al., 2006; BALCI, 2014; TITA, BANDUR, TITA, 2013; IURCKEVICZ, 2014; WILLIAMS,
et al., 2005; BHISE, et al., 2008; PAVIA, et al., 2010).

Os espectros foram obtidos na regi&o entre 4000 — 600 cm™. Para melhor visualizacdo,
apenas as regides entre 1600 e 650 cm™ referentes a alguns modos vibracionais caracteristicos
estdo sendo representadas nas Figuras 14, 15 e 16. Nessas figuras, a linha em vermelho
corresponde ao complexo precursor e a linha em preto, ao novo complexo.

Como se pode observar, a maioria das bandas presentes nos espectros dos novos
complexos € referente a absorcdes ja existentes nos precursores. Isso ocorre devido a
substituicdo dos cloretos na estrutura principal, mantendo-se a unidade [Ru(P-P),] inalterada.
(VON POELHSITZ, 2005).

Nos espectros dos complexos cis-[Ru(dicl)(dppm).]PFs e cis-[Ru(dicl)(dppe).]PFs,
foram observadas absorcBes na regido entre 3400 a 3300 caracteristicas dos modos
vibracionais de estiramentos da amina secundaria aromatica (vNH) e na regido entre 1370 a
1150 cm™, correspondente aos modos vibracionais de estiramentos vCa-N. A auséncia de
deslocamentos significativos das bandas (vNH) em comparacgdo com o ligante livre indica que
ndo ha qualquer interacdo da amina presente no composto com o ion metalico (KOVALA-
DEMERTZI, 1993). Isso também foi confirmado pela obtencdo do monocristal do complexo.

As frequéncias vibracionais atribuidas aos estiramentos v,s € vs do (COO") foram
observadas na regido entre 1500 e 1450 cm™, respectivamente, e estio detalhadas ao final
desta segéo.

A Figura 14 apresenta o espectro do cis-[Ru(dicl)(dppm).]PF¢ € esta disposta a seguir.
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Figura 14- Complexo cis-[Ru(dicl)(dppm),]PFs (-) e complexo cis-[RuCly(dppm),] (-).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Os valores de A, = (vas - vs) = 50 cm™ para os novos complexos contendo o metal
ruténio sdo condizentes com compostos de férmula (RuCI(OACc)(CO)(PPh3), que possuem
coordenacdo bidentada e A, = 42 cm™, j& descritos na literatura (NAKAMOTO, 1997).

Esses valores sao significativamente menores que os valores encontrados no ion livre
do diclofenaco de sédio A, = (vas1572 - vs1402) = 170 cm™, o que é esperado para uma
coordenacdo bidentada (KOVALA-DEMERTZI, 1993).

Os estiramentos referentes aos cloretos aromaticos (vCa,-Cl), também caracterisiticos
do diclofenaco, foram observados na regido de 1100 cm™. A Tabela 2 apresenta os modos

vibracionais presentes nesses complexos.
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Tabela 2- Modos vibracionais dos complexos cis-[Ru(dicl)(dppe),]PFs e cis-
[Ru(dicl)(dppm),]PFe.

Atribuicéo cis- cis-
Origem (Intensid.) [Ru(dicl)(dppe).]PFs [Ru(dicl)(dppm),]PFs Ref.
Aromatico v=C-H (f)  3080; 3067; 3056; 3047 3058; 3026 B/S/P
Metileno vasCH2 () 2921 2925 B/S
Alcano vCH (sp®) (f) 2907 2854 B/P
Aromaético v C=C (f) 1561; 1486; 1437 1565; 1522; 1484; 1436 B/P
Alcano ds CHy (f) 1461 1468 B/S
Aromaético v C-C 1417;1395 1392 \
Contra-ion PFs 829 837 N
Amina 22
» vCar-N (f) 1313 1366; 1314 B
Aromatica
Aromaético d ¢ no plano 1001 1000 \%
i a . . .
Amina 2 v CreN () 1280; 1254; 1241; - B
Aromatica 1192: 1165
Cloro-benzeno v Ca-Cl (F)
1091 1100 B/S/P
vP-C¢ (F)
Fosforo 979; 955; 887, 875; 851 949: 876 J
. Par-O-C ’
Aromatico
Anel & =C-H (fora 774; 744, 716; 698; 736; 778; 731;715; 694 B/S
Aromatico do plano) 692; 673
Ar-NH-R (2%) v N-H (f) 3382; 3344 B

*Intensidade: m-média; f-fraca; F-forte. B-BARBOSA, 2007; P-PAVIA, et al, 2010 ; V-VON
POELHSITZ, 2001; J-COATES, 2000; N-NAKAMOTO, 1997; S-SILVERSTEIN,
WEBSTER, KIEMLE, 2007.

Fonte: Dados da pesquisa.
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O espectro de absorcdo do IV para o complexo cis-[Ru(ibu)(dppm).]PFs esta
apresentado na Figura 15. Este complexo apresentou absorcGes caracteristicas dos grupos CHs
e C-Ha, , na regido entre 3100 e 2850 cm™, que correspondem ao proposto para o ibuprofeno
de sodio (SILVA, et al., 2013).

A absorcdo referente ao contra fon PFs foi atribuida em 834 cm™ (NAKAMOTO,
1997; KOGIKOSKI Jr., 2012). Os modos vibracionais caracteristicos dos grupos metila
ocorrem na regido préxima a 2950 cm™ e 2860 cm™. Para o grupo metileno, a atribuicéo do

modo vibracional ocorreu préximo a 2920 cm™.

Figura 15- Complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs (-) e complexo cis-[RuCly(dppm)2] (-).
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Fonte: Dados da pesquisa.

A Tabela 3 demonstra as atribui¢des realizadas para as novas bandas deste complexo

que antes estavam ausentes no complexo precursor cis-[RuCl,(dppm)2].
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Tabela 3- Modos vibracionais do complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFe.

Origem Atribuicdo (Intensid.) N° de onda cm™ Ref.
Metila vasCHs (f) 2951 B/S
Metila vsCH3 (f) 2864 B/S

Aromatico v C=C 1436 B/P
Metila & CHs (f) 1420; 1373 B
Aromatico BCH ¢ (f) 1282; 1121; 1026 \
Anéis Aromaticos d ¢ no plano 1000 \
Aromatico y C-H 905, 873 B
Contra ion PFe 834 N
Anéis Aromaticos 6 =C-H (forado plano)  784; 763; 735; 727,; B/S

714; 694

*Intensidade: m-média; f-fraca; F-forte. B-BARBOSA, 2007; P-PAVIA, et al, 2010 ; V-VON
POELHSITZ, 2001; J-COATES, 2000; N-NAKAMOTO, 1997; S-SILVERSTEIN,
WEBSTER, KIEMLE, 2007.

Fonte: Dados da pesquisa.

Nos  espectros dos  complexos  cis-[Ru(naprox)(dppm),]PFs e  cis-
[Ru(naprox)(dppe).]PFs foram observadas absorcBes na regido entre 1600 e 1400 cm™
correspondendo aos modos vibracionais de estiramentos do naftaleno que faz parte da
estrutura do naproxeno.

As frequéncias vibracionais na regifo entre 1270 e 1230 cm™ foram atribuidas aos
estiramentos do éter aromatico presente no ligante e séo compativeis com o observado para o
naproxeno de sodio em 1210 cm™ (BHISE, et al., 2008). Os estiramentos referentes &
coordenacdo via carboxilato estd descrita e pode ser vista ao final desta secdo. O espectro de

IV para o complexo cis-[Ru(naprox)(dppm),]PFs esta representado pela Figura 16.
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Figura 16- Complexo cis-[Ru(naprox)(dppm),]PFs (-) e complexo cis-[RuCly(dppm),] (-).
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Os principais modos vibracionais para os complexos cis-[Ru(naprox)(dppe),]PFs € cis-

[Ru(naprox)(dppm),]PFs estéo dispostos na Tabela 4.
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Tabela 4- Modos vibracionais dos complexos cis-[Ru(naprox)(dppe):]PFs e
cis-[Ru(naprox)(dppm),]PFs.
cis- cis-
Atribuicdo Ru(naprox)(dppe):]PFs [Ru(naprox)(dppm),]PFs Ref.
Origem (Intensid.)
Aromético v=C-H (f) 3056 3059; 3024 B/S/P
v Csp>-H (f)

Metila vasCH3 (f) 2995; 2940 2939 S/B
Aromatico v C=C 1634; 1485; 1434 1631; 1484; 1435 B/P
Naftaleno v C=C nan (f) 1607; 1537 1605; 1514; 1391 B

Metila 8s CH3 (f) 1371 1372 B
Alquil aril v, =C-O-C (f) 1268; 1234; 1214; 1265; 1257; 1230; 1213; B/S

éter 1177, 1122 1175
Alquil aril v, C-O-C (m)
éter v P-C ¢ (F) 1099; 1029 1097; 1027 B/S

Anéis 0 d) no plano 1001 1000 \V/
Aromaticos
Aromatico y C-H 928; 904 928; 901, 870 B
Contra ion PFs 837 836 N

Anéis & =C-H (fora 746; 696 776; 731; 712; 696 B/S
Aromaticos do plano)

*Intensidade: m-média; f-fraca; F-forte. B-BARBOSA, 2007; P-PAVIA, et al, 2010 ; V-VON
POELHSITZ, 2001; J-COATES, 2000; N-NAKAMOTO, 1997; S-SILVERSTEIN,
WEBSTER, KIEMLE, 2007.

Fonte: Dados da pesquisa.

A Figura 17 demonstra a sobreposicdo dos espectros dos compostos contendo dppe
(A) e dppm (B). Essa proposta de visualizagdo mostra a regido onde ocorrem as alteragdes
provocadas pela coordenacdo dos ligantes ao ruténio(ll). Os va,s COO™ ocorrem proximos a

regido de 1500 cm™ e 0 vsCOO™ ocorre préximo a regido de 1450 cm™.
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Figura 17- Modos vibracionais v, € vs do COO™ dos complexos de formula geral

CiS-[RU(O-O)(P-P)z]PFG.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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As frequéncias vibracionais para as regibes onde ocorrem as coordenacgdes via
carboxilato foram tabeladas e estdo demonstradas a seguir. O valor calculado para Ay = (Vass -
vs) proximo a 50 é compativel com A, = 42 descrito na literatura para complexos que
possuem ligantes coordenados de forma bidentada na esfera de coordenagdo do metal ruténio
(NAKAMOTO, 1997).

Tabela 5- AtribuicGes para 0S vs;s € vs do COO™ para os complexos de férmula geral
cis-[Ru(O-0)(P-P),]PFs.

Complexo Vass d0 COO vsdo COO’ A Vass- Vs
(cm™) (cm™)
cis-[Ru(dicl)(dppe).]PFs 1497 1449 48
cis-[Ru(dicl)(dppm),]PFs 1499 1452 47
cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs 1516 1461 55
cis-[Ru(naprox)(dppm),]PFs 1506 1463 43
cis-[Ru(naprox)(dppe)2]PFs 1506 1465 41

Fonte: Dados da pesquisa.

4.3 Difragdo de Raios X em monocristal

As estruturas cristalinas dos complexos cis-[Ru(ibu)(dppm).]PFs € cis-
[Ru(dicl)(dppm),]PFes foram determinadas por difragdo de raios X. A confirmac¢do do modo
de coordenacdo bidentado do ligante ibuprofeno e diclofenaco ao metal ruténio
complementou, de forma significativa, as técnicas de caracterizagdes realizadas e consolidou
a formula proposta. Com relacdo ao complexo cis-[Ru(dicl)(dppm),;]PFs o0s dados
cristalograficos permitiram confirmar a coordenagdo. Entretanto, os dados de refinamento ndo
foram bons, de modo que qualquer discusséao relativa a angulos e distancias de ligacao fica
prejudicada. A representacdo da estrutura cristalina do complexo é feita pela Figura 18.
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Figura 18- Estrutura cristalogréafica do complexo cis-[Ru(dicl)(dppm),]PFe.

Fonte: Dados da pesquisa.

O complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]”, representado pela Figura 19, adota uma geometria
octaédrica distorcida. O ruténio esta coordenado por duas bifosfinas dppm em posicéo cis
uma em relagdo a outra e com o anion do ibuprofeno coordenado de forma bidentada pelo
grupo carboxilato, completando a esfera de coordenacdo. Nota-se que o cristal é constituido
de duas moléculas com orientac@es diferentes, provavelmente devido ao ligante ibuprofeno de
sodio utilizado ser uma mistura racémica.

Uma das configuracGes tem fator de ocupacdo 0,687 e a outra 0,313. As distor¢des sdo
causadas pelos angulos de quelacdo de 70,95(3) e 72,37(3)° impostos pela ponte metileno dos
ligantes dppm e, principalmente, pelo grupo carboxilato com um angulo O(1)-Ru-O(2) de
apenas 59,10(12)°. Este angulo pequeno encontrado para o ligante carboxilato do ibuprofeno é
bastante similar ao observado em complexos contendo anions acetato coordenados na forma
bidentada (BOYAR, et al., 1986; JIA, RHEINGOLD, MEEK, 1992). Os valores dos angulos
dos atomos ligados diretamente ao ruténio estdo representados na Tabela 6 e os dados
cristalograficos obtidos por meio da resolucdo da estrutura do composto séo apresentados no

apéndice D.
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Tabela 6- Angulos de ligacdes obtidos para o complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFe.

ANGULO [A] ANGULO [A]
P(3)-Ru(1)-P(2) 92,04(3) P(4)-Ru(1)-P(1) 170,70(3)
0(2)-Ru(1)-P(4) 92,12(6) O(1)-Ru(1)-P(3) 154,61(8)
P(2)-Ru(1)-P(1) 70,95(3) 0(2)-Ru(1)-P(2) 163,74(7)
P(3)-Ru(1)-P(4) 72,37(3) 0(2)-Ru(1)-0(1) 59,10(12)
O(1)-Ru(1)-P(1) 95,53(6)

Fonte: Dados da pesquisa.

Os atomos de fosforo trans posicionados estdo levemente curvados com o angulo
P(1)-Ru-P(4), sendo préximo de 170°. Os angulos P(3)-Ru-P(2) e O(2)-Ru-P(4) estdo
proximos de 90° enquanto outros angulos apresentam distor¢Ges maiores como o angulo
P(3)-Ru-P(4) de 72,37(3)°.

Figura 19- Estrutura cristalografica do complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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O comprimento da ligagdo Ru-P varia de 2,3212(7) a 2,4082(7) A para os fosforos
mutualmente trans posicionados e de 2,2816(9) a 2,2965(8) A para os fosforos trans
posicionados aos oxigénios. Essa significativa diferenca ilustra a maior influéncia trans dos
fosforos quando comparados ao oxigénio (LUCAS, POWELL, HUMPHREY, 2000; COE,
GLENWRIGHT, 2000). O ligante ibuprofeno estd coordenado de maneira assimétrica, como
indicado pelas diferencas nas distancias de ligagfes Ru-O(1) e Ru-O(2) com valores iguais a
2,215(3) e 2,167(2) A, respectivamente. Essas distancias estdo dentro da faixa descrita para
compostos similares contendo o grupo carboxilato coordenado bidentado ao ruténio(ll)
(LUCAS, POWELL, HUMPHREY, 2000; WYMAN, et al., 2004). Dados referentes as

distancias de ligacdes encontram-se dispostos na Tabela 7.

Tabela 7- Comprimentos das principais ligacGes envolvendo a esfera de coordenacdo do

complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFes.

LIGACAO [A]
Ru(1)-0(2) 2,167(2)
Ru(1)-O(1) 2,215(3)
Ru(1)-P(3) 2,2816(9)
Ru(1)-P(2) 2,2965(8)
Ru(1)-P(4) 2,3212(7)
Ru(1)-P(1) 2,4082(7)

Fonte: Dados da pesquisa.

4.4 Espectroscopia UV-Vis

Os espectros de absorcOes dos ligantes e dos precursores foram obtidos para que se
pudesse analisar o seu comportamento em relacdo a absorcdo de energia, e assim, contribuir
para o entendimento das transi¢es eletrdnicas que ocorrem entre 0s centros metalicos de
Ru(ll) e os ligantes nos novos complexos obtidos.

Relativo a estes espectros, as fosfinas, conhecidas como ligantes doadores o e

receptores m, possuem orbitais d vazios em baixo estado de energia. Sendo assim, o esperado
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é que apresentem uma transicdo intraligante (IL), ja presente na bifosfina livre, e transicdes de
transferéncia de carga metal — ligante (TCML) ao se ligarem a um metal em baixo estado de
oxidacdo, neste caso, ao Ru(ll) (VON POELHSITZ, 2001).

Os sais de sodio do diclofenaco, ibuprofeno e naproxeno apresentam absorcfes na
regido de 200 a 300 nm atribuidas a transicdes intraligantes (IL) (z — z*). Os espectros do
naproxeno de sddio apresentaram um perfil destoante dos outros dois ligantes com relagdo a
uma intensa banda de absorcao na regido de 210 a 240 nm (CUI, et al., 2013; SILVA, et al.,
2013; AMARAL, 1997).

Os espectros obtidos em metanol, para o precursor cis-[RuCl,(dppm),], mostraram trés
bandas na regido entre 230 e 450 nm condizentes com as atribuigdes da literatura
(SULLIVAN, MEYER, 1982), enquanto que o complexo cis-[RuCl,(dppe).] apresentou
quatro ombros centrados em 265, 272, 293 e 353 nm. Sabe-se que as fosfinas quelantes,
quando se coordenam a um centro metalico, provocam deslocalizacdo eletrénica (z —» 7*)
que tende a ser mais intensa quanto mais energética a transicdo. Nos espectros dos precursores
obtidos, a dppm apresenta esta transi¢cdo em menor energia que a dppe, fato que concorda com
a ordem de energia para fosfinas quelantes propostas por VON POELHSITZ (VON
POELHSITZ, 2001).

Analisando os complexos metélicos, sdo esperados no UV-Vis trés tipos principais de
bandas de absorcao de energia relacionadas as transi¢des eletronicas. Na regido do ultravioleta

préximo, esperam-se transicdes intraligantes (n — 7 e z—» 7*) com n sendo o orbital ndo

ligante, = o orbital ligante e #z* o orbital anti-ligante. Na regido do ultravioleta distante,
esperam-se as bandas de absorcdo atribuidas a transferéncia de carga (TCML ou TCLM) que
sdo dependentes da energia de ionizacdo do doador e afinidade eletrénica do aceptor, e na
regido do visivel a transicao d-d.

Os espectros obtidos para 0s novos complexos de ruténio demonstraram um perfil
semelhante ao dos precursores. Os complexos que utilizaram a bifosfina dppm, em geral,
apresentaram no espectro um predominio de bandas relacionadas a unidade Ru(dppm),,
consistindo de duas bandas bem definidas proximas a 260 e 335 nm e um ombro na regido de
230 nm. Além disto, em alguns casos sdo observadas bandas caracteristicas dos ligantes
diclofenaco, ibuprofeno ou naproxeno.

O primeiro espectro apresentado pela Figura 20 mostra o complexo cis-
[Ru(dicl)(dppm),]PFs, 0 precursor cis-[RuCl,(dppm);] e o ligante diclofenaco.
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Figura 20- Espectro UV-Vis do cis-[Ru(dicl)(dppm)2]PFs, cis-[RuCl,(dppm)] e diclofenaco
de sédio obtidos em metanol (concentracéo 5 x 10 mol L™?).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Analisando o espectro do novo complexo, a banda na regido de 260 nm e o ombro na
regido de 230 nm s&o atribuidos a transi¢bes IL (z— =#*) dos anéis aromaticos da bifosfina.
A banda na regido de 335 nm é atribuida a TCML (dz — =x*) envolvendo o Ru(ll) e os
atomos de fosforo. Observa-se que essas transi¢des ja estdo presentes no complexo precursor.

O complexo contendo ibuprofeno esta representado pela Figura 21. Esse espectro
mostra que a transicdo intraligante observada em 223 nm no ligante livre foi encoberta pela
forte absorcdo em 227 nm do complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs. Ressalta-se que esta banda

ja se encontrava presente no complexo precursor.
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Figura 21- Espectro UV-Vis do cis-[Ru(ibu)(dppm);]PFs, cis-[RuCl,(dppm).] e ibuprofeno
de sodio obtidos em metanol (concentracéo 5 x 10 mol L™?).
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Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro do complexo contendo naproxeno apresenta uma forte absor¢do em 231 nm
que coincide com uma banda j& presente no ligante livre (transi¢do IL (x - = *)) bem como
com uma banda do complexo precursor. Outras bandas correspondentes ao ligante e que
ocorrem inalteradas no complexo sdo observadas em 318 e 333 nm e estdo demonstradas na

Figura 22.
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Figura 22- Espectro UV-Vis do cis-[Ru(naprox)(dppm)z]PFs, cis-[RuCl,(dppm),] e
naproxeno de sédio obtidos em metanol (concentracdo 5 x 10™° mol L™).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Os espectros dos complexos com a bifosfina dppe apresentam duas bandas: uma
préxima a 260 nm e a outra na regido de 360 nm. A banda proxima a 260 nm é atribuida a
transices IL (z & =« *) dos anéis aromaticos da bifosfina e a banda na regido de 360 nm é
atribuida a TCML (dr = = *) envolvendo o Ru(ll) e os atomos de fdsforo.

Para o complexo com diclofenaco e o precursor cis-[RuCl,(dppe),] representado pela
Figura 23, observa-se um ombro na regido de 290 nm que corresponde as transi¢Ges IL
(r » = *) do ligante diclofenaco, o que pode ser comprovado pela comparagdo com 0
espectro do ligante livre. Esse ombro encontra-se parcialmente encoberto pela forte absorgéo

em 258 nm.
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Figura 23- Espectro UV-Vis do cis-[Ru(dicl)(dppe).]PFs e diclofenaco de sddio obtidos em
metanol e do cis-[RuClx(dppe).] obtido em CH,Cl, (concentracdo 5 x 10° mol L™).
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Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro do complexo contendo naproxeno apresenta ainda bandas caracteristicas do
ligante livre que ocorrem inalteradas no complexo e ocorrem em 316 e 331 nm. Este espectro
esta representado no apéndice B.

Os espectros dos complexos precursores foram obtidos nos solventes diclorometano e
metanol e estdo representados na Figura 24. Observam-se alteracfes espectrais compativeis
com a substituicdo de um cloreto por metanol na esfera de coordenagédo, evidenciado pela

auséncia da banda em 420 nm e uma possivel coordenacédo do solvente.
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Figura 24- Espectro UV-Vis do cis-[RuCl,(dppm);] e cis-[RuCl,(dppe).] obtidos em metanol
e CH,Cl, (concentracdo 5 x 10®° mol L.
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Fonte: Dados da pesquisa.

A Figura 25 apresenta os espectros do precursor e dos novos complexos na regido
entre 300 e 480 nm. O espectro do precursor utilizado para essa comparacao foi obtido em
diclorometano. Ao analisar estes espectros, é possivel perceber que a banda centrada em 415
nm no complexo precursor desaparece no espectro dos novos complexos e em seu lugar surge
um ombro. 1sso sugere que esta banda possa estar associada a substituicdo dos cloretos nos

complexos precursores pela coordenagéo via carboxilato.
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Figura 25- Espectro UV-Vis do cis-[RuCl,(dppm),] obtido em CH,Cl,, e do cis-
[Ru(dicl)(dppm),]PFs, cis-[Ru(ibu)(dppm);]PFs e cis-[Ru(naprox)(dppm).]PFs obtidos em
Metanol (concentragdo 5 x 10 mol L™).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Na Tabela 8 séo apresentados os comprimentos de onda, as respectivas absortividades
molares (&) e suas possiveis transicdes encontradas nos espectros dos complexos de ruténio e

nos precursores cis-[RuCly(dppm);] e cis-[RuCl,(dppe):].
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Tabela 8- Resultados dos espectros de UV-Vis para os complexos de férmula geral cis-
[Ru(O-O)(P-P),]PFs e seus precursores obtidos em metanol.

Precursor/complexo Amax(nm) e (mol* L cm™) Transicao
227 2,5 x 10°* IL (x> 7%)
_ 256 1,7 x 10*
cis-[RuCly(dppm).]
339 2.4x10° TCML
229 4,6 x 10*
IL (> )
_ _ 257 2.9 x 10*
cis-[Ru(dicl)(dppm),]PFs
288 7,6 x 10°
338 2.1x10° TCML
227 5,6 x 10*
IL (> )
_ _ 257 3,5x 10*
cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs
340 2.9x10° TCML
231 53 x 10*
255 2,3x 10* IL (x> 7%
3
cis-[Ru(naprox)(dppm),]PF 318 22X 19
333 2,7 x 10°
344 2,0 x 10° TCML
265 55x 10°
is-[RUCh(cpe)] 272 45x 10° Lo .
CIS-|RU e T >
2(0PPE)2 293 2,5x 10° )
353 1,3 x 10° TCML
259 45 x 10*
5 IL (> )
295 8,7x 10

cis-[Ru(dicl)(dppe),]PFs
358 1,6 x 10° TCML
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254 3.4 x 10

316 2.2 x10° IL (z = n*
cis-[Ru(naprox)(dppe)2]PFs ( )

331 2,3x10°

357 1,4 x 10° TCML

Fonte: Dados da pesquisa.
4.5 Espectroscopia de RMN *P{*H}

A espectroscopia de RMN de 3'P{*H} é uma técnica usada para a identificacdo de
ambientes com ndcleos ativos no RMN (HOUSECROFT, 2013). Com relacdo aos complexos
em estudo, o ndcleo ativo investigado foi o do fosforo. A interpretacdo dos sinais do
deslocamento quimico e da constante de acoplamento possibilitaram a elucidacdo da
estereoquimica e confirmou a nossa proposta de que todos os complexos obtidos neste
trabalho sofreram coordenacdo do ligante via &tomos de oxigénio do grupo carboxilato. As
estruturas dos complexos cis-[Ru(dicl)(dppm).]PFe e cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs apresentadas
nas Figuras 18 e 19 ilustram esta coordenacdo através da representacdo atbmica
(Ru,01,C1,02)).

Na determinacdo do deslocamento quimico e das constantes de acoplamento, dois
fatores que devem ser considerados por terem consequéncias importantes sdo: a
eletronegatividade dos substituintes no fosforo e os angulos de cone. O primeiro altera o
equilibrio entre a transmissdo de elétrons ao longo da ligacdo quimica, interferindo nos
angulos e distancias de ligacdes. O segundo muda a distancia metal-ligante alterando os
angulos das ligagdes. Além disso, o deslocamento quimico também depende da natureza do
metal envolvido e das alterac6es de angulo entre as ligacdes, quando ocorre a coordenacdo do
ligante ao metal. Os efeitos estéricos e eletronicos interferem diretamente no comportamento
dos complexos devido as alteragbes que podem produzir. Para bifosfinas quelantes, esses
efeitos séo ainda mais pronunciados (VON POELHSITZ, 2001).

O complexo cis-[Ru(dicl)(dppe).]PFs e cis-[Ru(dicl)(dppm),]PFs apresentaram sinais
nos espectros de ressonancia magnética nuclear de 3P{*H} caracteristicos para o complexo
cis-[Ru(dicl)(dppe)2]PFs esta representado na Figura 26.

Nesse caso, a diferenca entre os complexos se encontra relativo as fosfinas utilizadas.

Foram observados dois tripletos, sinais tipicos de complexos com duas bifosfinas
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cis-posicionadas (PAVAN, et al., 2010) e ligantes iguais via (O-O) completando a esfera de
coordenagdo octaedrica.

Os deslocamentos quimicos evidenciados sdo consistentes com a presenca de dois
ambientes quimicos para o elemento fosforo, o que indica a presenca de dois nicleos de
fosforos diferentes entre si: (um nacleo (6Pa) com dois d&tomos fésforo na posic¢do trans ao
oxigénio, quimicamente e magneticamente equivalentes; e outro nucleo (3Pg) com dois

atomos de fosforo na posicao cis ao oxigénio, quimicamente e magneticamente equivalentes).

Figura 26- Espectro de RMN de *!P{"H} do complexo cis-[Ru(dicl)(dppe)2]PFs.
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Fonte: Dados da pesquisa.

As constantes de acoplamento e os deslocamentos quimicos para os dois complexos,

seus precursores e bifosfinas livres estdo demonstrados na Tabela 9.
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Tabela 9- Valores de deslocamento quimico e constante de acoplamento para os complexos
cis-[Ru(dicl)(dppm),]PFs e cis-[Ru(dicl)(dppe).]PFs, seus precursores e bifosfinas livres.

Complexo 3Pa (ppm) 3Ps (ppm) 2Jp.p (H2)
Bifosfina dppm -22,0 (s) - -
cis-[RuCly(dppm)_] 0,64 () -25,3 (1) 36,4
cis-[Ru(dicl)(dppm),]PFs 8,2 (1) -12,8 (1) 38,9
Bifosfina dppe -11,7 (s) - -
cis-[RuCl,(dppe)2] 51,1 () 38,2 (1) 19,6
cis-[Ru(dicl)(dppe)2]PFs 57,0 (t) 55,9 () 17,8

Fonte: Dados da pesquisa.

Para o complexo cis-[Ru(dicl)(dppm).]PFs, foi observado um par de tripletos que se
integram na proporcdo 1:1 com deslocamentos quimicos em 8,2 e -12,8 ppm. O padrdo de
desdobramento é consistente com um sistema de spins A,X; (Av/J = 87), cuja atribuicdo
semelhante foi descrita para complexos andlogos (WYMAN, et al., 2004). Esse espectro é
demonstrado no apéndice C.

Os complexos cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs e cis-[Ru(naprox)(dppm),]PFs também
apresentaram sinais de RMN *'P{*H} caracteristicos de espécies contendo duas bifosfinas em
cis e ligantes iguais completando a esfera de coordenacdo octaédrica. A Figura 27 representa

0 espectro do complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFes.
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Figura 27- Expectro de RMN *'P{*H} para o complexo cis-[Ru(ibu)(dppm)]PFe.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Para o complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs, foi observado um comportamento um
pouco diferente. Na regido mais desprotegida, observa-se que o sinal estd desdobrado,
aparecendo como dois tripletos com deslocamentos quimicos muito proximos centrados em
8,36 e 8,18 ppm. Nota-se que tal desdobramento ndo ocorre para o sinal tripleto em -12,25
ppm. A soma das integrais dos tripletos em 8,36 e 8,18 ppm esta na proporcdo de 1:1 com o
tripleto centrado em -12,3 ppm.

Este comportamento, claramente, indica a presenca de uma mistura de dois isdmeros
(diastereoisémeros), provavelmente, relacionados as diferentes orientacdes espaciais do
ligante ibuprofeno. Baseado na integracdo de cada linha dos sinais proximos a 8 ppm,
encontra-se uma propor¢do de 0,68:0,32 entre as diferentes espécies. Esta proporcao esta de
acordo com a ocupacao da cela unitéaria observada na estrutura cristalografica deste composto,
conforme discutido anteriormente.

O padréo de desdobramento também é consistente com um sistema A, X, com (Av/J =
88 e 87) para cada um dos isdbmeros. Além disso, uma vez que o contra-ion PFg foi utilizado,
observou-se um septeto caracteristico devido ao acoplamento de fdsforo-flior com desvio
quimico centrado em -144,6 ppm (}Jp.c = 710 Hz) para ambos os complexos.

A caracteristica descrita acima também ocorre para 0 complexo cis-
[Ru(naprox)(dppm),]PFe. Isso era esperado, uma vez que o ligante naproxeno também
apresenta carbono quiral e, consequentemente, apresenta um par de diastereoisdmeros em
solucéo.

Os deslocamentos quimicos e as constantes de acoplamento para os dois complexos, 0

precursor e a bifosfina livre, estdo demonstrados na Tabela 10.
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Tabela 10- Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os complexos de
férmula geral cis-[Ru(O-O)(P-P).]PFs, seus precursores e bifosfinas livres.

Complexo 5PA (ppm) 8Pg (ppm) 2Jp.p (HZ)
Bifosfina dppm -22,0 (s) - -
cis-[RuCly(dppm).] 0,64 (t) -25,3 (t) 36,4
cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs 8,3 (t); 8,2 () -12,3 (1) 37,8
cis-[Ru(naprox)(dppm).]PFs 8,2 (1); 8,1 () -12,2 (1) 38,9

Fonte: Dados da pesquisa.

No espectro de RMN *P{*H} do complexo cis-[Ru(naprox)(dppe),]PFs representado

na Figura 28, observa-se que os sinais aparecem como dois conjuntos de dois tripletos cada.

Neste caso, provavelmente, o aumento da cadeia carbbnica entre os fosforos que ocorre

substituindo a dppm por dppe traz os &tomos de fosforos mais proximos do ligante naproxeno,

de tal modo que todos os fosforos sentem a presenca do ligante quiral e se desdobram.

Novamente, os sinais observados correspondem ao par de diastereoisémeros formados quando

0 anion do naproxeno liga-se a unidade cis-[Ru(dppe)-].
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Figura 28- Espectro de RMN de **P{*H}do complexo cis-[Ru(naprox)(dppe)-]PFe.
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Fonte: Dados da pesquisa.

4.6 Resultados de citotoxicidade

Os complexos cis-[Ru(dicl)(dppm),]PFs e cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs foram avaliados
em células tumorais por um periodo de 24 horas para as linhagens derivadas de tumores
humanos, HepG2 (carcinoma hepatocelular), MCF-7 (adenocarcinoma mamario) e MO59J
(glioblastoma).

A Figura 29 mostra o efeito do complexo precursor cis-[RuCl,(dppm),] (A) e dos
complexos cis-[Ru(dicl)(dppm);]PFs (B) e cis-[Ru(ibu)(dppm).]PFs (C) sobre a viabilidade
celular de células normais de tecido pulmonar humano GMO07492A, e células tumorais
HepG2, MCF-7 e MO59J avaliados pelo ensaio colorimétrico do XTT ap6s 24 horas de
tratamento. Os valores expressos sdo média = desvio padrdo. O controle solvente e positivo

correspondem ao dimetilsulfoxido - DMSO 1% e 25%, respectivamente.
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Figura 29- Gréfico da viabilidade celular em funcdo da concentracdo (ng mL™) para o

precursor cis-[RuCly(dppm)2] (A) e os complexos cis-[Ru(dicl)(dppm).]PFs (B) e
cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs (C).
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Estes resultados evidenciam o comportamento dos novos complexos e do complexo
precursor. Mostram, de forma direta, o efeito das diferentes concentracGes nas linhagens
celulares estudadas, ou seja, em todos os casos o efeito citotdxico é dose-dependente e
destacam a acao dos ligantes junto ao centro metalico do ruténio(ll). Isso significa que os
ligantes conferem alguma caracteristica quimica que resulta em uma resposta bioldgica
diferente e mais acentuada nos derivados, quando comparado ao precursor (GARZA-ORTIZ,
etal., 2014).

Os resultados demonstram ainda a falta de seletividade dos complexos de ruténio entre
as células cancerosas e a célula normal. Destaca-se que foram utilizadas, em quase todos 0s
casos, menores concentracdes para inibir o crescimento da célula normal do que o necessario
para inibir as células cancerosas.

Os novos complexos indicam maiores atividades citotoxicas que o complexo
precursor. Esse fator é evidenciado pelas menores concentrag@es utilizadas dos complexos,
para reduzir o crescimento das células tumorais. O complexo cis-[Ru(ibu)(dppm).]PFs
demonstra regularidade com relacdo as variagcdes de concentracdes utilizadas para reducao do
crescimento celular das linhagens estudadas. Além disso, esse complexo se mostra mais
citotoxico que o complexo cis-[Ru(dicl)(dppm).]PFs por inibir o crescimento celular
utilizando menores concentragdes, quando as linhagens sdo comparadas.

A Tabela 11 demonstra os valores de 1Cs, (valores necessarios para reducdo de 50%
do crescimento celular) variando na faixa de (2 a 47 pmol L™) para os novos complexos. E
possivel perceber que ocorre um significativo aumento da atividade citotdxica quando
confrontados com o complexo precursor e ainda de forma geral, apresentaram melhor
atividade do que a cisplatina para a linhagem MO59J.

O complexo precursor cis-[RuCly(dppm).] apresentou efeito citotoxico menos
pronunciado que a cisplatina, quando comparado de forma direta com as mesmas linhagens de
células cancerosas estudadas.

A atividade citotdxica in vitro do cis-[Ru(dicl)(dppm),]PFs demonstra um aumento da
atividade de cerca de 14 vezes para as células de HepG2, 17 vezes para as celulas MO59J e de
4 vezes para MCF7 em relacdo ao complexo precursor. Quando esta comparagédo é realizada
frente a cisplatina, observa-se que 0s complexos possuem aproximadamente a mesma
atividade citotoxica para as linhagens celulares HepG2 e MCF-7 e acdo melhorada cerca de 3
vezes para as células MO59J.

O complexo cis-[Ru(ibu)(dppm).]PFe apresenta-se como o mais ativo dos complexos
avaliados, com melhor atividade citotoxica nas trés linhagens tumorais estudadas. Em relacéo



72

ao precursor, a atividade é melhorada cerca de 21 vezes para as linhagens HepG2 e MCF-7 e
4 vezes para MO59J. Quando esta comparacédo é realizada com a cisplatina, observa-se uma
citotoxicidade melhorada por cerca de 3 vezes para as linhagens celulares MO59J e MCF-7 e

citotoxicidade similar para a linhagem HepG2.

Tabela 11- Valores de 1Cso dos complexos de Ru(ll) e da cisplatina nas linhagens celulares
HepG2, MCF-7, MO59J e GM07492A.

ICso- pg mL™ (umol L™

Complexos HepG2 MCF-7 MO59J GMO07492A
102 £ 25 180 £ 13 126 £ 9 62+ 4
cis-[RuCl,(dppm),] (108 + 27) (191 £ 14) (134 £ 10) (66 + 4)
11+1 62+8 11+£3 3+1
cis-[Ru(dicl)(dppm)-] 8+x1) (47 £ 6) 8+2) 2+1)
64 11+4 71 72
cis-[Ru(ibu)(dppm)_] 5x3) 9£3) (6 £ 10) 6x2)
2+1 10+1 7+1 8+1
Cisplatina (7+3) (33+£3) (23 £3) (27 £3)

GMO07492A (Fibroblastos de pulméo normais), HepG2 (Carcinoma hepatocelular), MCF-7
(Adenocarcinoma mamario) e MO59J (Glioblastoma).

Fonte: Dados da pesquisa.

Os resultados obtidos nos ensaios realizados para 0s novos complexos mostram, de
forma geral, significativos efeitos citotoxicos. No entanto, estes complexos ndo demonstraram
seletividade quando confrontados com as células normais de tecido pulmonar humano
GMO07492A .

O indice de seletividade (IS) demonstra a seletividade de um composto entre uma
célula normal e uma celula tumoral e indica o potencial deste composto para testes clinicos. O
(IS) dos complexos testados foi obtido calculando-se a razédo entre o valor de 1Cso das células
normais GMO07492A e o valor de ICsy nas linhagens tumorais (ICso GMO07492A/1Csq
linhagens tumorais). Os resultados obtidos para o complexo cis-[Ru(dicl)(dppm),]PFs
apresentaram valores de (IS) correspondendo a 0,3, 0,04 e 0,25 para as linhagens celulares

HepG2, MCF-7 e MO59J). J& o complexo cis-[Ru(ibu)(dppm).]PF¢ apresentou valores
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correspondendo respectivamente a 1,2, 0,67 e 0,92, demonstrando relativamente melhores
resultados. Seus valores estdo mais proximos aos apresentados pela cisplatina 4,12, 0,79 e
1,18 para as mesmas linhagens.

Diante dos resultados apresentados em relacdo ao complexo cis-[Ru(ibu)(dppm).]PFs,
ressalta-se a importancia de estudos mais detalhados deste complexo, principalmente
considerando que: o resultado obtido para o complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs relativo a
cisplatina € 3 vezes mais ativo ao ser avaliado por um periodo de incubacdo de 24 horas; a
linhagem celular MCF-7 tem sido descrita como portadora de receptores de estrogénio e
progesterona e estudos indicando que a quimioterapia mediada por receptores podem
aumentar a eficiéncia terapéutica e auséncia de efeitos secundarios toxicos (GARZA-ORTIZ,
etal., 2014).
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5 CONCLUSOES

Este trabalho apresenta cinco novos complexos de ruténio(ll) contendo os anions dos
sais de sddio do diclofenaco, ibuprofeno e naproxeno que foram sintetizados e caracterizados,
sendo que dois deles foram avaliados como agentes citotoxicos em linhagens de células
tumorais.

A coordenacéo dos ligantes, através dos atomos de oxigénio do grupo carboxilato ao
metal ruténio, pdde ser confirmada por meio dos estiramentos simétricos e assimétricos
visualizados na espectroscopia de 1V e pela resolugdo da estrutura dos cristais utilizando a
técnica de cristalografia de raios X. As técnicas de UV-Vis e RMN contribuiram para
atribuicdo da estrutura quimica dos novos complexos. Uma geometria final do tipo octaédrica
com arranjo cis entre as bifosfinas foi determinada.

Dois destes complexos, o cis-[Ru(dicl)(dppm),]PFs e cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs tiveram
sua atividade citotoxica estudada para as linhagens celulares tumorais HepG2, MCF-7 e
MO59J. Os resultados obtidos foram comparados com a cisplatina e com o precursor nas
mesmas linhagens.

O complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs apresentou maior regularidade com relacdo as
concentracdes inibitorias necessarias para diminuir o crescimento celular, demonstrando ser
mais eficiente, o que o torna candidato a estudos posteriores.

Apesar do bom resultado obtido no estudo do complexo cis-[Ru(ibu)(dppm):]PFs, foi
possivel perceber a falta de seletividade entre as células cancerosas e a célula normal para os
complexos de ruténio(ll) estudados. Foram utilizados, em quase todos 0s casos, menores
concentragOes para inibir o crescimento da célula normal do que o necessario para as células
cancerosas.

Nesse sentido, vale destacar que ensaios de interagdo com o DNA estdo sendo
realizados a fim de se entender os possiveis mecanismos de agdo antitumoral desses

complexos.
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Figura Al- Complexo cis-[Ru(dicl)(dppe).]PFs.
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APENDICE B - Espectro UV-Vis

Complexo cis-[Ru(naprox)(dppe)2]PFes.
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APENDICE C - Espectros de RMN *P{'H}
Figura C1- Complexo cis-[Ru(dicl)(dppm).]PFs.
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Figura C2- Complexo cis-[Ru(naprox)(dppm).]PFs
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APENDICE D - Dados cristalograficos do complexo cis-[Ru(ibu)(dppm)2]PFe
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Tabela D1- Parametros de refinamento do complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs

Complexo

Dados de refinamento da estrutura

Formula

Massa molar (g.mol™)
Temperatura de coleta (K)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Parametros da célula unitaria (A, °)

Volume da cela (A%); Z

Densidade calculada (mg/m°)
Coeficiente de absorcdo (mm™)

F (000)

Tamanho do cristal (mm)

Intervalo de hkl

Intervalo de 6 (°)

Coeficiente de transmissdo max.;min
Integralidade para teta

Reflexdes coletadas

Reflexdes nicas [Ring

Ce3He102FsPsRU

1.220,04

296(2)

Ortorrémbico

Pna2(1)

a=23,7204(7) a=90
b =14,4607(5) B=90
c = 17,3534(6) y=90
5.952,5(3); 4

1,361

0,459

2512

0,43x 0,42 x 0,30

-24,28; -17,17; -15,20
1,65-25,04

0,7452; 0,6797

25,04 ° de 99,5%

21,774

9009 [0,0190]

Meétodo de refinamento de matriz completa de minimos quadrados em F?

SZ
Reflexbes observadas R[[>20(1)]; WR
R (todos os dados); wR

Parametro de estrutura absoluta

Apmax ; APmin (e Ag)

1,026
R; = 0,0299, wR, = 0,0798
R; = 0,0331, WR; = 0,0826
0,00(2)

0,786; - 0,357

Fonte: Dados da pequisa.
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Tabela D2 - Comprimentos de ligac&o obtidos para o complexo cis-[Ru(ibu)(dppm).]PFs
com desvios padréao entre parénteses.

(continua)
Ligacéo Comprimento [A] Ligacéo Comprimento [A]

Ru(1)-0(2) 2,167(2) C(401)-C(402) 1,367(5)
Ru(1)-0(1) 2,215(3) C(403)-C(402) 1,365(6)
Ru(1)-P(3) 2,2816(9) C(403)-H(403) 0,9300
Ru(1)-P(2) 2,2965(8) P(5)-F(4) 1,468(10)
Ru(1)-P(4) 2,3212(7) P(5)-F(1) 1,472(5)
Ru(1)-P(1) 2,4082(7) P(5)-F(5) 1,481(6)
Ru(1)-C(1) 2,548(4) P(5)-F(6) 1,496(12)
0(1)-C(1) 1,264(5) P(5)-F(3) 1,506(6)
P(1)-C(101) 1,812(4) C(101)-C(102) 1,385(5)
P(1)-C(111) 1,832(3) C(101)-C(106) 1,389(5)
P(1)-C(21) 1,834(3) C(106)-C(105) 1,372(7)
P(2)-C(201) 1,831(4) C(106)-H(106) 0,9300
P(2)-C(211) 1,833(3) C(105)-C(104) 1,356(9)
P(2)-C(21) 1,842(3) C(105)-H(105) 0,9300
P(3)-C(311) 1,817(4) C(104)-C(103) 1,365(9)
P(3)-C(301) 1,818(4) C(104)-H(104) 0,9300
P(3)-C(29) 1,835(3) C(103)-C(102) 1,395(7)
C(311)-C(312) 1,377(6) C(103)-H(103) 0,9300
C(311)-C(316) 1,395(6) C(102)-H(102) 0,9300
P(4)-C(411) 1,810(4) C(21)-H(21A) 0,9700
P(4)-C(401) 1,821(3) C(21)-H(21B) 0,9700
P(4)-C(29) 1,840(4) C(211)-C(216) 1,368(5)
C(406)-C(401) 1,364(5) C(211)-C(212) 1,389(5)
C(406)-C(405) 1,382(6) C(212)-C(213) 1,386(6)
C(406)-H(406) 0,9300 C(212)-H(212) 0,9300
C(404)-C(405) 1,347(8) C(213)-C(214) 1,366(8)
C(404)-C(403) 1,349(7) C(213)-H(213) 0,9300
C(404)-H(404) 0,9300 C(214)-C(215) 1,388(8)

F(2)-P(5) 1,526(5) C(214)-H(214) 0,9300
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Tabela D2 - Comprimentos de ligagdo obtidos para o complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs
com desvios padréao entre parénteses.
(continuacao)

Ligacéo Comprimento [A] Ligacéo Comprimento [A]
C(205)-C(204) 1,353(7) C(215)-C(216) 1,392(6)
C(205)-C(206) 1,386(6) C(215)-H(215) 0,9300
C(205)-H(205) 0,9300 C(216)-H(216) 0,9300
C(312)-C(313) 1,382(7) C(201)-C(202) 1,387(5)
C(312)-H(312) 0,9300 C(201)-C(206) 1,390(5)
C(203)-C(202) 1,373(6) C(206)-H(206) 0,9300
C(204)-H(204) 0,9300 C(301)-C(306) 1,397(6)
C(204)-C(203) 1,349(7) C(306)-C(305) 1,375(6)
C(203)-H(203) 0,9300 C(306)-H(306) 0,9300
C(202)-H(202) 0,9300 C(305)-C(304) 1,361(9)
C(111)-C(112) 1,370(5) C(305)-H(305) 0,9300
C(111)-C(L16) 1,393(5) C(304)-C(303) 1,369(9)
C(112)-C(113) 1,402(6) C(304)-H(304) 0,9300
C(112)-H(112) 0,9300 C(303)-C(302) 1,392(6)
C(113)-C(114) 1,365(7) C(303)-H(303) 0,9300
C(113)-H(113) 0,9300 C(302)-H(302) 0,9300
C(114)-C(115) 1,358(6) 0(2)-C(1) 1,251(5)
C(114)-H(114) 0,9300 C(1)-C(2) 1,525(5)
C(115)-C(116) 1,373(6) C(2)-C(3) 1,341(10)
C(115)-H(115) 0,9300 C(2)-C(5) 1,504(5)
C(116)-H(116) 0,9300 C(2)-H() 0,9800
C(313)-C(314) 1,355(9) C(5)-C(10) 1,370(7)
C(313)-H(313) 0,9300 C(5)-C(6) 1,400(6)
C(314)-C(315) 1,365(9) C(6)-C(7) 1,381(6)
C(314)-H(314) 0,9300 C(6)-H(6) 0,9300
C(315)-C(316) 1,388(8) C(7)-C(8) 1,390(8)
C(315)-H(315) 0,9300 C(7)-H(7) 0,9300

C(316)-H(316) 0,9300 C(8)-C(9) 1,377(8)
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Tabela D2 - Comprimentos de ligagdo obtidos para o complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs

com desvios padréao entre parénteses.

(concluséo)

Ligacao

Comprimento [A]

Ligacao

Comprimento [A]

C(29)-H(29B)
C(402)-H(402)
C(411)-C(416)
C(411)-C(412)
C(412)-C(413)
C(412)-H(412)
C(413)-C(414)
C(413)-H(413)
C(414)-C(415)
C(414)-H(414)
C(415)-C(416)
C(415)-H(415)
C(416)-H(416)
C(301)-C(302)
C(13)-H(13A)
C(3)-H(3A)
C(3)-H(3B)

0,9700
0,9300
1,383(5)
1,390(4)
1,380(5)
0,9300
1,372(6)
0,9300
1,380(6)
0,9300
1,375(6)
0,9300
0,9300
1,384(6)
0,9600
0,9600
0,9600

C(11)-C(12)
C(11)-H(11A)
C(11)-H(11B)
C(12)-C(13)
C(12)-C(14)
C(12)-H(12)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9)
C(10)-H(10)
C(14)-H(14A)
C(14)-H(14B)
C(14)-H(14C)
C(405)-H(405)
C(13)-H(13B)
C(13)-H(13C)
C(3)-H(3C)

1,543(8)
0,9700
0,9700
1,499(8)
1,531(8)
0,9800
1,379(7)
0,9300
0,9300
0,9600
0,9600
0,9600
0,9300
0,9600
0,9600
0,9600

Fonte: Dados da pesquisa.



Tabela D3 - Angulos de ligacéo entre atomos do complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs com

desvios padrao entre parénteses.

(continua)

Ligagio Angulo [°] Ligagio Angulo [°]
0(2)-Ru(1)-0(2) 59.10(12) C(311)-P(3)-C(29) 107.34(17)
0(2)-Ru(1)-P(3) 101.56(9) C(301)-P(3)-C(29) 106.86(17)
O(1)-Ru(1)-P(3) 154.61(8) C(311)-P(3)-Ru(1) 118.24(14)
0(2)-Ru(1)-P(2) 163.74(7) C(301)-P(3)-Ru(1) 128.68(11)
O(1)-Ru(1)-P(2) 110.10(8) C(29)-P(3)-Ru(1) 96.32(11)
P(3)-Ru(1)-P(2) 92.04(3) C(312)-C(311)-C(316)  118.3(4)
0(2)-Ru(1)-P(4) 92.12(6) C(312)-C(311)-P(3) 121.4(3)
O(1)-Ru(L)-P(4) 90.91(6) C(316)-C(311)-P(3) 119.7(3)
P(3)-Ru(1)-P(4) 72.37(3) C(411)-P(4)-C(401) 103.89(15)
P(2)-Ru(1)-P(4) 100.54(3) C(411)-P(4)-C(29) 108.95(16)
0(2)-Ru(1)-P(1) 96.93(6) C(401)-P(4)-C(29) 107.04(18)
O(1)-Ru(1)-P(1) 95.53(6) C(411)-P(4)-Ru(L) 120.08(11)
P(3)-Ru(1)-P(1) 103.60(3) C(401)-P(4)-Ru(1) 120.66(11)
P(2)-Ru(1)-P(1) 70.95(3) C(29)-P(4)-Ru(1) 94.83(11)
P(4)-Ru(1)-P(1) 170.70(3) C(401)-C(406)-C(405)  121.0(4)
0(2)-Ru(1)-C(1) 29.37(13) C(401)-C(406)-H(406)  119.5
O(1)-Ru(1)-C(1) 29.73(13) C(405)-C(406)-H(406)  119.5
P(3)-Ru(1)-C(1) 129.12(12) C(405)-C(404)-C(403)  120.1(4)
P(2)-Ru(1)-C(1) 138.78(12) C(405)-C(404)-H(404)  120.0
P(4)-Ru(1)-C(1) 91.52(8) C(403)-C(404)-H(404)  120.0
P(1)-Ru(1)-C(1) 97.40(8) C(204)-C(205)-C(206)  120.5(4)
C(1)-O(1)-Ru(1) 89.9(2) C(204)-C(205)-H(205)  119.8
C(101)-P(1)-C(111) 102.53(15) C(206)-C(205)-H(205)  119.8
C(101)-P(1)-C(21) 108.83(16) C(311)-C(312)-C(313)  120.8(5)
C(111)-P(1)-C(21) 103.46(15) C(311)-C(312)-H(312)  119.6
C(101)-P(1)-Ru(1) 122.32(11) C(313)-C(312)-H(312)  119.6
C(111)-P(1)-Ru(1) 124.43(11) C(406)-C(401)-C(402)  117.9(3)
C(21)-P(1)-Ru(1) 92.11(10) C(406)-C(401)-P(4) 121.1(3)
C(201)-P(2)-C(211) 103.31(16) C(402)-C(401)-P(4) 121.0(3)
C(201)-P(2)-C(21) 107.98(15) C(404)-C(403)-C(402)  120.4(4)



Tabela D3 - Angulos de ligacdo entre atomos do complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs

com desvios padréo entre parénteses.

(continuacao)

Ligagio Angulo [°] Ligagio Angulo [°]
C(211)-P(2)-C(21) 104.02(15) C(404)-C(403)-H(403)  119.8
C(201)-P(2)-Ru(1) 114.54(11) C(402)-C(403)-H(403)  119.8
C(211)-P(2)-Ru(1) 129.09(11) F(4)-P(5)-F(5) 82.2(7)
C(21)-P(2)-Ru(l) 95.57(10) F(1)-P(5)-F(5) 92.2(4)
C(311)-P(3)-C(301) 97.81(17) F(4)-P(5)-F(6) 176.9(7)
F(4)-P(5)-F(1) 87.2(7) F(1)-P(5)-F(6) 95.9(7)
F(5)-P(5)-F(6) 98.1(8) C(213)-C(212)-C(211)  119.5(4)
F(4)-P(5)-F(3) 95.5(7) C(213)-C(212)-H(212)  120.3
F(1)-P(5)-F(3) 89.0(4) C(211)-C(212)-H(212)  120.3
F(5)-P(5)-F(3) 177.3(8) C(214)-C(213)-C(212)  120.8(5)
F(6)-P(5)-F(3) 84.1(6) C(214)-C(213)-H(213) 1196
F(4)-P(5)-F(2) 92.0(6) C(212)-C(213)-H(213)  119.6
F(1)-P(5)-F(2) 179.1(7) C(213)-C(214)-C(215)  120.2(4)
F(5)-P(5)-F(2) 87.8(3) C(213)-C(214)-H(214)  119.9
F(6)-P(5)-F(2) 85.0(5) C(215)-C(214)-H(214)  119.9
F(3)-P(5)-F(2) 91.0(3) C(214)-C(215)-C(216)  118.9(5)
C(102)-C(101)-C(106)  119.0(4) C(214)-C(215)-H(215)  120.6
C(102)-C(101)-P(1) 117.9(3) C(216)-C(215)-H(215)  120.6
C(106)-C(101)-P(1) 123.1(3) C(211)-C(216)-C(215)  121.1(4)
C(105)-C(106)-C(101)  120.3(5) C(211)-C(216)-H(216) 1195
C(105)-C(106)-H(106)  119.8 C(215)-C(216)-H(216) 1195
C(101)-C(106)-H(106)  119.9 C(202)-C(201)-C(206)  117.9(3)
C(104)-C(105)-C(106)  120.5(5) C(202)-C(201)-P(2) 123.0(3)
C(104)-C(105)-H(105)  119.7 C(206)-C(201)-P(2) 119.1(3)
C(106)-C(105)-H(105)  119.8 C(205)-C(206)-C(201)  120.1(4)
C(105)-C(104)-C(103)  120.7(5) C(205)-C(206)-H(206)  119.9
C(105)-C(104)-H(104)  119.7 C(201)-C(206)-H(206)  119.9
C(103)-C(104)-H(104)  119.7 C(203)-C(204)-C(205)  120.1(4)
C(104)-C(103)-C(102)  119.9(5) C(203)-C(204)-H(204)  120.0
C(104)-C(103)-H(103)  120.1 C(205)-C(204)-H(204)  120.0



Tabela D3 - Angulos de ligacdo entre &tomos do complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs
com desvios padrao entre parénteses.

(continuacao)

Ligacéo

Angulo [°]

Ligacéo

Angulo [°]

C(102)-C(103)-H(103)
C(101)-C(102)-C(103)
C(101)-C(102)-H(102)
C(103)-C(102)-H(102)
P(1)-C(21)-P(2)
P(1)-C(21)-H(21A)
P(2)-C(21)-H(21A)
P(1)-C(21)-H(21B)
P(2)-C(21)-H(21B)
H(21A)-C(21)-H(21B)
C(216)-C(211)-C(212)
C(216)-C(211)-P(2)
C(212)-C(211)-P(2)
C(113)-C(112)-H(112)
C(115)-C(114)-C(113)
C(115)-C(114)-H(114)
C(113)-C(114)-H(114)
C(114)-C(115)-C(116)
C(114)-C(115)-H(115)
C(116)-C(115)-H(115)
C(115)-C(116)-C(111)
C(115)-C(116)-H(116)
C(111)-C(116)-H(116)
C(314)-C(313)-C(312)
C(314)-C(313)-H(313)
C(312)-C(313)-H(313)
C(313)-C(314)-C(315)
C(313)-C(314)-H(314)
C(315)-C(314)-H(314)
C(314)-C(315)-C(316)

120.1
119.7(4)
120.1
120.2
96.00(14)
1125
1125
112.6
112.6
110.1
119.6(3)
120.3(3)
120.1(3)
119.7
120.8(4)
119.6
119.6
120.5(4)
119.7
119.8
120.3(4)
119.9
119.9
120.4(6)
119.8
119.8
120.4(5)
119.8
119.8
120.0(6)

C(204)-C(203)-C(202)
C(204)-C(203)-H(203)
C(202)-C(203)-H(203)
C(203)-C(202)-C(201)
C(203)-C(202)-H(202)
C(201)-C(202)-H(202)
C(112)-C(111)-C(116)
C(112)-C(111)-P(1)

C(116)-C(111)-P(1)

C(111)-C(112)-C(113)
C(111)-C(112)-H(112)
C(114)-C(113)-C(112)
C(114)-C(113)-H(113)
C(112)-C(113)-H(113)
C(412)-C(413)-H(413)
C(413)-C(414)-C(415)
C(413)-C(414)-H(414)
C(415)-C(414)-H(414)
C(416)-C(415)-C(414)
C(416)-C(415)-H(415)
C(414)-C(415)-H(415)
C(415)-C(416)-C(411)
C(415)-C(416)-H(416)
C(411)-C(416)-H(416)
C(302)-C(301)-C(306)
C(302)-C(301)-P(3)

C(306)-C(301)-P(3)

C(305)-C(306)-C(301)
C(305)-C(306)-H(306)
C(301)-C(306)-H(306)

121.0(4)
119.5
1195
120.4(4)
119.8
119.8
118.7(3)
121.1(3)
120.2(3)
120.6(4)
119.7
119.2(4)
120.4
120.4
119.8
119.9(4)
120.1
120.1
120.4(4)
119.8
119.8
119.9(3)
120.0
120.0
118.8(4)
117.8(3)
123.4(3)
119.6(5)
120.2
120.2
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Tabela D3 - Angulos de ligacdo entre &tomos do complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs
com desvios padrao entre parénteses.

(continuacao)

Ligacio Angulo [°] Ligagio Angulo [°]
C(314)-C(315)-H(315)  120.0 C(304)-C(305)-C(306)  120.8(6)
C(316)-C(315)-H(315)  120.0 C(304)-C(305)-H(305)  119.6
C(315)-C(316)-C(311)  120.1(6) C(306)-C(305)-H(305)  119.6
C(315)-C(316)-H(316)  120.0 C(305)-C(304)-C(303)  121.0(5)
C(311)-C(316)-H(316)  120.0 C(305)-C(304)-H(304) 1195
P(3)-C(29)-P(4) 95.37(16) C(303)-C(304)-H(304) 1195
P(3)-C(29)-H(29A) 112.7 C(304)-C(303)-C(302)  118.9(5)
P(4)-C(29)-H(29A) 112.7 C(304)-C(303)-H(303)  120.6
P(3)-C(29)-H(29B) 112.7 C(302)-C(303)-H(303)  120.6
P(4)-C(29)-H(29B) 112.7 C(301)-C(302)-C(303)  120.9(5)
H(29A)-C(29)-H(29B)  110.2 C(301)-C(302)-H(302)  119.6
C(403)-C(402)-C(401)  120.9(4) C(303)-C(302)-H(302)  119.6
C(403)-C(402)-H(402)  119.6 C(1)-0(2)-Ru(1) 92.5(2)
C(401)-C(402)-H(402)  119.6 0(2)-C(1)-0(1) 118.5(3)
C(416)-C(411)-C(412)  119.6(3) 0(2)-C(1)-C(2) 120.4(4)
C(416)-C(411)-P(4) 117.9(2) 0(1)-C(1)-C(2) 121.0(4)
C(413)-C(412)-C(411)  119.8(4) 0(2)-C(1)-Ru(1) 58.15(19)
C(413)-C(412)-H(412)  120.1 0(1)-C(1)-Ru(1) 60.40(19)
C(411)-C(412)-H(412)  120.1 C(2)-C(1)-Ru(1) 177.8(3)
C(414)-C(413)-C(412)  120.4(3) C(3)-C(2)-C(5) 116.8(5)
C(414)-C(413)-H(413)  119.8 C(3)-C(2)-C(1) 115.9(5)
C(3)-C(2)-H(2) 104.1 C(5)-C(2)-C(1) 109.5(3)
C(5)-C(2)-H(2) 104.4 C(8)-C(9)-C(10) 121.0(5)
C(1)-C(2)-H() 104.4 C(8)-C(9)-H(9) 119.5
C(10)-C(5)-C(6) 117.4(4) C(10)-C(9)-H(9) 119.5
C(10)-C(5)-C(2) 122.9(5) C(5)-C(10)-C(9) 121.9(5)
C(6)-C(5)-C(2) 119.7(4) C(5)-C(10)-H(10) 119.0
C(7)-C(6)-C(5) 120.8(4) C(9)-C(10)-H(10) 119.1
C(7)-C(6)-H(6) 119.6 C(12)-C(14)-H(14A) 109.5
C(5)-C(6)-H(6) 119.6 C(12)-C(14)-H(14B) 109.5
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Tabela D3 - Angulos de ligacdo entre atomos do complexo cis-[Ru(ibu)(dppm),]PFs

com desvios padréo entre parénteses.

(concluséo)

Ligagio Angulo [°] Ligagio Angulo [°]
C(6)-C(7)-C(8) 120.9(5) H(14A)-C(14)-H(14B)  109.5
C(6)-C(7)-H(7) 119.5 C(12)-C(14)-H(14C) 109.5
C(8)-C(7)-H(7) 119.5 H(14A)-C(14)-H(14C)  109.5
C(9)-C(8)-C(7) 117.9(4) H(14B)-C(14)-H(14C)  109.5
C(9)-C(8)-C(11) 121.8(6) C(404)-C(405)-C(406)  119.6(5)
C(8)-C(11)-C(12) 112.3(4) C(404)-C(405)-H(405)  120.2
C(8)-C(11)-H(11A) 109.1 C(406)-C(405)-H(405)  120.2
C(12)-C(11)-H(11A) 109.1 C(12)-C(13)-H(13A) 109.5
C(8)-C(11)-H(11B) 109.1 C(12)-C(13)-H(13B) 109.5
C(12)-C(11)-H(11B) 109.1 H(13A)-C(13)-H(13B)  109.5
H(11A)-C(11)-H(11B)  107.9 C(12)-C(13)-H(13C) 109.5
C(13)-C(12)-C(14) 111.1(5) H(13A)-C(13)-H(13C)  109.5
C(13)-C(12)-C(11) 111.6(5) H(13B)-C(13)-H(13C)  109.5
C(14)-C(12)-C(11) 108.6(5) C(2)-C(3)-H(3A) 109.5
C(13)-C(12)-H(12) 108.5 C(2)-C(3)-H(3B) 109.7
C(14)-C(12)-H(12) 108.5 H(3A)-C(3)-H(3B) 109.5
C(11)-C(12)-H(12) 108.5 C(2)-C(3)-H(3C) 109.2
H(3A)-C(3)-H(3C) 109.5 H(3B)-C(3)-H(3C) 109.5

Fonte: Dados da pesquisa.



