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RESUMO

O presente trabalho descreve a sintese, caracterizacdo e atividade leishmanicida de quatro
novos complexos de ruténio(ll) do tipo cis[Ru(N-S)(dppm);], onde dppm = 1,1-
bis(difenilfosfina)metano e N-S corresponde aos ligantes 2-mercaptoimidazol, 2-mercapto-1-
metilimidazol, 2-mercaptobenzimidazol e 2-mercapto-4-fenilimidazol. Os complexos obtidos
foram caracterizados pelas técnicas de andlise elementar (CHNS), espectroscopia no
infravermelho (ATR-FTIR), espectroscopia no ultravioleta-visivel (UV-Vis), ressonancia
magnética nuclear de fésforo e préton (RMN), espectrometria de massa, voltametria ciclica e
para 0 complexo contendo o ligante 2-mercapto-1-metilimidazol foi realizada a caracterizacéo
de difracéo de raios X por monocristal que confirmou as estruturas propostas. Os quatro
complexos e o precursor cis-[RuCly(dppm),] foram submetidos a ensaios de atividade
leishmanicida contra as espécies de Leishmania (L.) amazonensis, (V.) brazliensis e (L.)
infantum e a ensaios de citotoxicidade em macrofagos peritoneais murinos. Os resultados
obtidos demonstraram gue todos os complexos apresentam atividade leishmanicida e que para
a espécie L. (L.) amazonensis todos os derivados foram mais ativos que o complexo
precursor, com valores de 1Cso na faixa de 1,19 a 6,32 umol L™, dependendo do composto. O
complexo contendo 2-mercaptoimidazol apresentou-se como 0 mais ativo contra as trés
espécies de Leishmania e exibiu 0 melhor indice de seletividade em relagcdo aos macréfagos

murinos.

Palavras-chave: Ruténio(ll). Bifosfina. M er captoimidazois. L eishmaniose.

Citotoxicidade.
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ABSTRACT

This work describes the synthesis, characterization and leishmanicidal activity of four new
complexes of ruthenium(ll) of the type cis[Ru(N-S)(dppm);], where dppm = 1,1-
bis(diphenylphosphine)methane and N-S corresponds to the ligands 2-mercaptoimidazole, 2-
mercapto-1-methylimidazole, 2-mercaptobenzimidazole and 2-mercapto-4-phenylimidazole.
The obtained compounds were characterized by elemental analysis (CHNS), infrared
spectroscopy (ATR-FTIR), ultraviolet-visible spectroscopy (UV-Vis), phosphorus and proton
nuclear magnetic resonance (NMR), mass spectrometry, cyclic voltammetry and the complex
containing the ligand 2-mercapto-1-methylimidazole was also characterized by X-ray
diffraction crystallography which confirmed the proposed structures. All the complexes and
the precursor cis[RuCly(dppm),] were assayed against species of Leishmania (L.)
amazonensis, (V.) brazliensis and (L.) infantum and cytotoxicity assays on murine peritoneal
macrophages. The results showed that all compounds exhibit leishmanicidal activity and that
for the species L. (L.) amazonensis all derivatives were more active than the precursor
complex, with 1Csq values in the range of 1,19 to 6,32 mmol L™, depending of the compound.
The complex containing 2-mercaptoimidazole was shown as the most active against the three
species of Leishmania and showed the best selectivity index compared to murine

macrophages.

Keywords. Ruthenium(ll). Biphosphine. Mercaptoimidazoles. Leishmaniasis.
Cytotoxicity.
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1 INTRODUCAO

1.1 A guimica do Ruténio

O ruténio é um metal de transicdo pouco abundante que geralmente é encontrado na
natureza junto com os demais metais do grupo da platina (Rh, Pd, Os, Ir e Pt). O ruténio foi
estudado depois de algumas décadas da separacdo e caracterizacdo dos demais elementos
desse grupo. Wollaston e Tennant, quimicos britanicos, estudaram os minérios de platina e
foram os responsaveis pela separacdo dos metais do grupo, exceto o ruténio, este foi isolado e
identificado como um novo elemento pelo quimico russo Karl Karlovitch Klaus, em 1844,
enquanto ele avaliava residuos de platina. Klaus nomeou-o de ruthenia (do latim Russia), em
homenagem a suaterranatal. (SILVA E GUERRA, 2012)

Embora igualmente raro, o ruténio é o metal de menor valor comercial dentre aqueles
que compdem o grupo da platina E representado como Ru na Tabela Periddica dos
Elementos Quimicos, possui nimero atdmico igual a 44 e massa atdmica de 101 u. A
temperatura ambiente o ruténio encontra-se no estado sdlido, € duro, quebradico, brilhante,
resistente a corrosdo, possui densidade e ponto de fusdo elevados e apresenta boa
condutividade elétrica (SILVA E GUERRA, 2012). Pode ser encontrado comercialmente, entre
outras formas, como RuCls;.nH,O e [Ru(NH3)g]Cls, as espécies mais comuns utilizadas em
sinteses de complexos (HOUSECROFT E SHARPE, 2013).

Este metal € comumente encontrado nos estados de oxidagcdo 2+, 3+ e 4+, no entanto,
€ possivel encontrar compostos cujo nimero de oxidagdo pode variar de 2- a 8+, exceto 1-
(SEDDON E SEDDON, 1984). Eda variedade de estados de oxidacdo confere ao ruténio uma
guimica muito diversificada, principalmente para os estados 2+ e 3+ em que ocorre fécil
interconversio entre as configuracdes eletronicas d° e d°. Nesses estados, o centro de ruténio é
predominantemente hexacoordenante, com geometria octagdrica e possui capacidade de
retrodoacdo, uma caracteristica muito importante que confere maior estabilidade para este tipo
de complexo (SEDDON E SEDDON, 1984; ALLARDYCE E DYSON, 2001).

O Ru(ll), em especifico, comporta-se como um ion metalico relativamente mole no
gual a interacdo de retrodoacdo é mais significativa do que para o Ru(lll). O ion Ru(ll)
apresenta configuracéo eletrénica t296 e possui afinidade por ligantes moles que apresentam
orbitais vazios, tais como, N2, N-heterociclicos, tiois, entre outros, entretanto, é também
passivel de formar complexos estdveis com outras espécies de ligantes (SEDDON E SEDDON,
1984).



Devido as suas propriedades inerentes, o ruténio apresenta abundantes estudos de
sintese, caracterizacio e de reatividade (FORD, 1970; SEDDON E SEDDON, 1984). E utilizado
em vérias vertentes de pesquisas, incluindo a quimica de coordenacdo. Apresenta variadas
aplicagBes que vao desde catalisadores, sensibilizadores em células solares e em processos de
degradacdo fotocatditica, ligas metdlicas juntamente com platina e paléadio, até
microeletronica, dentre outras (SILVA E GUERRA, 2012).

Além dessas aplicacdes, assim como os complexos de platina, os complexos de ruténio
tém ganhado destaque na quimica bioinorgéanica e tém sido submetidos a diferentes tipos de
avaliacBes bioldgicas contra alguns tipos de doencas. Por exemplo, testes de citotoxicidade
em células tumorais, nos quais, promissores compostos de ruténio apresentaram atividades
antitumorais relevantes e ja estdo em fase de testes clinicos (ALESSIO ET AL., 2001; KOSTOVA,
2006; KOMEDA E CASINI, 2012). Existem ainda estudos de avaliacéo citotdxica contra doencas
de origem bacteriana, viral e parasitaria (CLARKE, 2003; ANTONARAKIS E EMADI, 2010; MJoS
E ORVIG, 2014; MEDICI ET AL., 2015). A relagdo do ruténio com a quimica inorganica
medicinal sera discutida na proxima secéo.

1.2 O ruténio eaguimicainorganica medicinal

Sabe-se que o corpo humano utiliza-se de grandes quantidades de metais como Fe, Cu
e Zn, no entanto, mais de 99% das drogas clinicamente aprovadas séo organicas, enquanto a
porcentagem de drogas a base de metais é bastante baixa. O sucesso de quimicos
farmacéuticos em sintetizar amplas gamas de compostos a base de carbono tende a eliminar
elementos menos comuns de seus programas sintéticos. A falta de experiéncia de quimicos
medicinais e farmacéuticos tradicionais em lidar com complexos de metais biologicamente
ativos representa uma grande barreira para a identificacdo de potenciais metalofarmacos e o
encaminhamento destes para testes clinicos. Além disso, existe uma tendéncia das industrias
farmacéuticas e programas de rastreio do governo para ver metais de transicdo como "metais
pesados’ téxicos o que retarda o desenvolvimento de metalodrogas. (CLARKE, 2003).

Apesar das barreiras existentes, o desenvolvimento de compostos inorganicos como
possiveis farmacos € uma questdo em continua expansdo e que esta cada vez mais evidente.
Este fato esté relacionado ao grande potencial da quimica inorganica para 0 melhoramento e
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos (MEDICI ET AL., 2015). Observa-se que muitas

drogas organicas ndo possuem um mecanismo puramente organico de acdo, algumas sdo



modificadas, ativadas ou possuem efeito direto ou indireto no metabolismo por meio da
interacdo com ions metalicos (GUO E SADLER, 2000; FARRELL, 2002).

Os metais apresentam uma propensao de perder elétrons formando ions positivamente
carregados, essa propriedade os torna importantes como componentes funcionais e estruturais
dos seres vivos, pois é na forma catibnica que os metais desempenham suas principais funcdes
biologicas (CASTILLO-BLUM E BARBA-BEHRENS, 2000; BENITE ET AL., 2007). Em oposi¢do a
carga positiva dos metais, as biomoléculas como proteinas e ADN sdo ricas em elétrons, dessa
forma, a atraco entre essas cargas opostas resulta em uma tendéncia geral de ions metalicos
interagirem com moléculas bioldgicas (BENITEET AL., 2007).

Dentre as diversas areas de atuacdo da quimica inorganica medicinal, a introducdo de
fons e compostos metdlicos em sistemas biol6gicos para imagiologia médica (compostos de
tecnécio e gadolinio) ou para fins terapéuticos ocupam uma parte importante, e alguns
exemplos demonstram 0 sucesso desta abordagem. Assim, € possivel se encontrar varios
compostos de coordenagdo com aplicagdo no tratamento de diversas doengas (Figura 1), por
exemplo, Salvarsan (composto de Arsénio) contra sifilis, compostos de bismuto como drogas
anti-Ulcera, nitroprussiato de sodio, um complexo de ferro usado nas emergéncias
hipertensivas e complexos de ouro para o tratamento de artrite. Além disso, busca-se por meio
desta abordagem o aprimoramento e novas solugdes em aplicacdes terapéuticas para doencas
como o cancer e doencas de origem microbianas (ALLARDYCE E DYSON, 2001; CLARKE,
2003; CASINI, 2012; MEDICI ET AL., 2015).

Nas Ultimas décadas, a busca por metalodrogas resultou em progressos importantes e
realizacOes notaveis, como no caso da quimioterapia do cancer. Na década 1960, Rosenberg e
colaboradores descobriram as propriedades antitumorais excepcionais exibidas pelo complexo
cis-diaminodicloroplatina(ll) (Figura 2), de nome comercial “cisplatina”, o qual foi explorado,
patenteado, e em dezembro de 1978 foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration).
A cisplatina foi o primeiro agente medicinal baseado em metal a entrar em uso clinico em
todo o mundo para o tratamento de cancer, desse modo, representou um marco na histéria da
guimica inorganica medicinal e um grande avanco no tratamento de diferentes tipos de

tumores (ROSENBERG.B ET AL., 1965; WOZNIAK ET AL., 2004).



Figura 1 - Exemplos de metal odrogas com aplicacéo
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Fonte: Adaptado de (MJosE ORvIG, 2014).

Figura 2 - Estrutura quimica da cisplatina.
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O sucesso terapéutico da cisplatina se deu pelo fato deste complexo apresentar uma

atividade citotoxica muito elevada, até entdo desconhecida. Desde ent&o, outros compostos de

platina (Figura 3), analogos a cisplatina, como a carboplatina e a oxaliplatina tém sido

aplicados no tratamento de alguns tipos de tumores. Porém, a eficécia destes complexos de

Pt(I1) vem sendo dificultada por problemas clinicos, incluindo a resisténcia adquirida ou

intrinseca, que limita o espectro de canceres que podem ser tratados, e toxicidade elevada, que

conduz a muitos efeitos colaterais (CASINI, 2012; KOMEDA E CASINI, 2012).
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Figura 3 - Principais compostos de platina utilizados no tratamento do cancer.
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Fonte: Adaptado de (MEDICI ET AL., 2015).

Assim, iniciou-se uma intensa busca por novas metalodrogas que também
apresentassem atividade antitumoral melhorada e efeitos colaterais reduzidos. Uma atencéo
especial foi dedicada a alguns compostos de ruténio e também para complexos de ferro,
titénio, 6smio, iridio, estanho, cobre e paladio (ALLARDYCE E DYSON, 2001; CASINI, 2012).
Dentre estes complexos, os de ruténio tém apresentado bons resultados de atividade
antitumora in vitro e in vivo em diferentes modelos celulares, inclusive contra linhas de
células resistentes a cisplatina (KostovA, 2006).

O primeiro complexo de ruténio que apresentou atividade antiproliferativa in vitro foi
o composto fac-[RuCl3(NH3)s], sendo que, sua sintese foi de interesse devido a0 sucesso
clinico da cisplatina - cis-[PtCI,(NHs),]. Este complexo de ruténio apresentou-se bastante
eficaz contra a linhagem de cancer mamério de ratos EMT-6 (CLARKE ET AL., 1980). No
entanto, um desenvolvimento mais amplo sobre a atividade biolégica deste complexo foi
limitado devido a sua baixa solubilidade em &gua, dificultando sua administracéo.
Pogteriormente buscaram-se complexos ibnicos, principalmente espécies anibnicas com um

maior nimero de ligantes halogenetos, e que apresentassem melhor solubilidade (TRONDL ET



AL., 2014). A partir deste conceito, foi sintetizado o composto contendo em sua esfera de
coordenagdo os ligantes clorido e imidazol - (ImH)[trans-RuCls(Im),] - denominado ICR
(KP418), este composto demonstrou atividade terapéutica contra leucemia murina P388 e
melanoma B16. (TRONDL ET AL., 2014). Em seguida, estudos de uma série de compostos
andlogos a0 ICR levaram a descoberta do complexo contendo indazol, o KP1019
[indH][trans-RuCl4(ind);] e do complexo contendo imidazol NAMI-A [ImH][trans-
RuCl4(DMSO)(Im)].

Os compostos de ruténio(I11) NAMI-A e KP1019, se mostraram promissores agentes
no tratamento de alguns tipos de tumores em modelos animais e estdo sendo submetidos a
segunda fase de triagem clinica. Apesar de ndo serem ainda clinicamente aplicados, tais
complexos apresentaram eficiéncia e menor toxicidade em relagdo a cisplatina (KEPPLER ET
AL., 1990; HARTINGER ET AL., 2006; VERGARA ET AL., 2013; TRONDL ET AL., 2014). As

estruturas destes complexos encontram-se representadas na Figura 4.

Figura 4 - Compostos de ruténio gque apresentam atividade antitumoral.
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O KP1019 mostrou grande eficacia contra cancer de colorretal em ratos, com uma
reducdo de até 95% do volume do tumor. Além disso, verificou-se que este composto
apresenta atividade superior ao 5-fluorouracil, medicamento padréo contra este tipo de tumor.
(KostovA, 2006; TRONDL ET AL., 2014). Os estudos feitos com KP1019 demonstraram que
este apresenta citotoxicidade moderada e exerce importantes efeitos em doses controladas
para vérios tipos de tumores, refletindo alto grau de seletividade. Ainda que o mecanismo de
acao deste complexo ndo esteja totalmente elucidado, sabe-se que ele se liga as proteinas do
sangue como albumina e transferrina, que participam do transporte do farmaco. (JAKUPEC ET
AL., 2008).

O composto de sa de sodio [Na][trans-RuCls(ind);] - NKP1339, andlogo ao
[indH][trans-RuCl4(ind),], 0 qua a principio era utilizado apenas como precursor do
KP1019, tem sido utilizado nos testes biol6gicos em pesquisas recentes por apresentar maior
solubilidade em é&gua (TRONDL ET AL., 2014). O mecanismo de acdo sugerido para esses
compostos (Figura 5) baseia-se em uma entrega seletiva do composto no tecido maligno
através da ligagdo destes com a transferring, (ja que o ruténio € capaz de mimetizar o ferro
nesses tipos de ligagbes), 0os compostos sdo entdo captados pelos receptores desta proteina
presentes na membrana celular. A incorporacao mediada pelo receptor de transferrina resulta
na formagdo de endossomas, porém, como o valor de pH dentro da célula € mais baixo (5,5)
do gue no meio extracelular (7,4) ocorre a liberacdo do complexo de ruténio no interior da
célula. O estudo deste mecanismo de acdo sugere uma capacidade de interacdo do complexo
com a membrana mitocondrial levando a apoptose celular, porém, ndo se exclui a hipétese de
interacdo com o ADN (JAKUPEC ET AL., 2008).

O composto de Ru(l11) conhecido como NAMI-A ndo apresenta atividade bioldgicain
vitro, porém, in vivo € aivo contra carcinoma de Lewis de pulmdo, melanoma B16 e
carcinoma mamario MCa, possuindo efeitos antimetastaticos, ndo apresentado pela cisplatina.
Estudos sobre funcéo-estrutura demonstraram que a atividade biologica deste composto esta
relacionada a liberagdo progressiva de um ou mais ligantes clorido e seu mecanismo de acéo
pode estar relacionado a reacdes redox envolvendo espécies de ruténio(l11) e ruténio(ll), que
podem provocar quebra das fitas de ADN. E conhecido que estes complexos so potentes
agentes antiangiogénicos e inibem as metaloproteinases (MURA ET AL., 2004; PAGE E
WHEELER, 2012; TRONDL ET AL., 2014).



Figura 5 - Representacdo esquemética do modo de agdo do KP1019/NKP1339.
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Outra classe de complexos bem sucedidos séo 0s areno-complexos de ruténio, dentre
eles 0s potenciais anticancerigenos organometalicos conhecidos como "Rapta’ (Figura 6). Os
Rapta sdo complexos de Ru(ll) que sdo caracterizados pela presenca de um anel aromatico
coordenado facialmente e um ligante PTA (1,3,5-triaza-7-fosfoadamantano). Apesar das suas
notaveis diferencas quanto ao estado de oxidagdo, ligantes, carga e geometria, os complexos
Rapta exibem um espectro de atividade semelhante a0 NAMI-A e uma toxicidade pouco
pronunciada (ANTONARAKIS E EMADI, 2010; PAGE E WHEELER, 2012).



Figura 6 - Estrutura dos complexos Rapta.

Fonte: A autora

Devido s propriedades inerentes deste metal, os compostos de ruténio passaram a ser
investigados para diversas aplicacoes terapéuticas além da quimioterapia do cancer e tém
apresentado resultados relevantes em testes de citotoxidade contra doencas de origem
bacteriana - por exemplo, atuberculose (ALLARDYCE E DYSON, 2001; PAVAN ETAL., 2013) - e
também parasitaria - como malaria, doenca de Chagas e leishmaniose (ALLARDYCE E DYSON,
2001; BARBOSA ET AL., 2014; MEDICI ET AL., 2015).

1.2.1 Potenciaisdo Ruténio para o desenvolvimento de metalodrogas

O interesse sobre o ruténio resultou do fato de que ele apresenta propriedades
guimicas e biol6gicas que tornam seus compostos particularmente adequados para o
desenvolvimento de farmacos. Algumas destas propriedades estdo relacionadas com a
potencialidade de compostos de ruténio como agentes anticancerigenos, mas, tais
caracteristicas podem ser de interesse para o desenvolvimento de drogas em diferentes areas
da farmacologia. Dentre estas propriedades destacam-se (1) lenta cinética de troca de ligantes,
(2) vérios estados de oxidacdo acessiveis, (3) geometria octagdrica dos complexos e (4) a
capacidade de imitar o ferro em ligacbes com determinadas moléculas biologicas
(ALLARDYCE E DYSON, 2001; VAN RIJT E SADLER, 2009; ANTONARAKIS E EMADI, 2010;
GAMBINO E OTERO, 2012). Cada uma dessas propriedades sera discutida abaixo:

(1) Troca de ligantes € um fator determinante da atividade bioldgica, poucos
metalofarmacos atingem o alvo biolégico sem serem modificados. Um dos fatores que explica
por que a platina pode funcionar como uma droga antineoplasica relaciona-se com a sua
cinética de troca de ligante, que sdo da ordem de minutos a dias, em vez de microssegundos

para segundos (como para muitos outros compostos de coordenagdo), dando assim a platina
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uma alta estabilidade. Complexos de Ru(Il) e Ru(lll) tém uma cinética de troca de ligantes
semelhantes aos compostos de Pt(I1), um intervalo de 102 a 10° s*, aproximadamente.
Algumas interacBes sd0 essenciais para a inducdo as propriedades terapéuticas pretendidas
dos complexos, como a cinética de troca de ligantes do ruténio esta na escala de tempo da
reproducéo celular (mitose), Figura 7, significa que se o ruténio estabelecer uma interacéo
com qualguer componente celular, provavelmente permanecera ligado durante o tempo de
vidada célula (ALLARDYCE E DYSON, 2001).

Figura 7 - Taxadetroca de ligantes (s™).
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Fonte: Adaptado de (PAGE E WHEELER, 2012)

(2) Para o ruténio os estados de oxidacéo I, 111, e IV sdo acessiveis em condicdes
fisiolégicas. Como dito anteriormente, nesses estados, 0 centro de ruténio é
predominantemente hexacoordenante com geometria octaédrica. O ambiente de coordenacéo
em torno do ruténio desempenha um papel importante na estabilizacdo dos seus diferentes
estados de oxidacdo e, portanto, determina as propriedades redox do centro metalico. Entre as
alteragbes do metabolismo associadas a0 cancer esta a menor concentracdo de oxigénio
(hipéxia) em tecidos tumorais, especialmente tumores solidos que crescem rapidamente e ndo
possuem vascularizacdo suficiente, além disso, as células cancerosas apresentam niveis
elevados de glutationa e um valor de pH mais baixo do que os tecidos normais, criando um
ambiente fortemente redutor. Para aumentar a toxicidade do ruténio em relacdo as células
cancerosas e para minimizar os danos para as células normais, o potencial redox do ruténio
pode ser modificado para melhorar a seletividade das drogas. Por exemplo, estes agentes
podem ser administrados como complexos de Ru(l1l), relativamente inertes (pré-farmacos),
gue sdo, em seguida, ativados por reducdo nos tecidos malignos. Em teoria, se 0os complexos

de Ru(Il), mais ativos, deixarem o ambiente de baixo teor de oxigénio, este pode ser
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convertido por uma variedade de oxidantes biol6gicos novamente para 0 composto mais
inerte de Ru(l11) (ALLARDYCE E DYSON, 2001).

(3) Ru(11) e Ru(ll) formam compostos octaédricos hexacoordenados, 0 que permite a
interconversdo in vivo entre os dois estados de oxidagdo, sem necessidade de energia extra
para rearranjos estruturais. Esta geometria octaédrica oferece possibilidades mais amplas e
relevantes de coordenacdo de alvos moleculares do que o centro de Pt(11) tetracoordenado.
Estes sitios de coordenacdo axiais “adicionais” poderiam ser usados para ajustar as
propriedades farmacologicamente relevantes dos compostos (GAMBINO E OTERO, 2012).

(4) Compostos de ruténio mostram baixa toxicidade em seres humanos, possivelmente
devido a sua semelhanga metabolica com ferro. A mimetizacdo do ferro pelo ruténio por meio
da ligagdo com biomoléculas como proteinas do soro (albumina e transferrina) contribui para
diminuir atoxicidade dos seus compostos e transportar alguns antitumorais a base de ruténio
de maneira seletiva em células cancerosas. Considerando que as células tumorais apresentam
um requerimento nutricional elevado, favorecido pela angiogénese, isto promove um aumento
do fluxo sanguineo resultando numa maior captacdo de nutrientes e, consequentemente, em
um aumento do nimero de receptores para transferrina. Sendo assim, em tecidos saudaveis, a
concentracdo da droga sera mais baixa e menos ofensiva (KEPPLER ET AL., 1990; ALESSIO ET
AL., 2001; KOsTOVA, 2006).

1.3  Aspectos sobre osligantes deinter esse

1.3.1 Bifosfinas

As fosfinas e 0 desenvolvimento de seus complexos metélicos representam uma area
importante no campo da catdlise, porém, na literatura, as fosfinas, entre elas as bifosfinas
guelantes, sdo também descritas como possuidoras de atividades citotoxicas relevantes
(PRABHAKARAN ETAL., 2012).

A auranofina (Figura 1), € um composto de ouro(l) e foi o primeiro complexo metalico
de fosfina introduzido no uso clinico para tratar artrite reumatdide. Mais tarde, estudos
também demonstraram que a auranofina apresentava atividade anti-tumoral in vivo contra
leucemia murina P388 (TISATO ET AL., 2010; PRABHAKARAN ET AL., 2012).

Berners-Price e Sadler estabeleceram que os complexos metélicos contendo bis-aril-
difosfina do tipo [M(P-P),][Cl] (M = Au, Ag e Cu; P-P = dppe: 1,2-bis(difenilfosfina)etano,
dppp: 1,2-bis(difenilfosfin@)propano, dppey: 1,2-bis(difenilfosfina)etileno) demonstram
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atividade citotdxica contra leucemia murina P388, melanoma B16 e sarcoma de células
reticulares M5076 (TISATO ET AL., 2010).

Estudos mostram que a prépria fosfina livre dppe apresenta atividade antitumoral in
vivo e in vitro. Além disso, compostos metalicos que contém bifosfinas e apresentam
atividade citotoxica, quando tém seus &omos de fosforo substituidos por enxofre ou arsénio
ou ainda seus grupos fenilicos substituidos por grupos alquil tém sua bioatividade diminuida.
Esses estudos demonstram que o ligante fosfinico é responsavel por parte da atividade
biol6gica dos compostos, em alguns casos, 0 mecanismo de acdo sugerido coloca o metal
como apenas um carreador das fosfinas, evitando a sua oxidacdo até o avo, uma vez que a
fosfina oxidada ndo apresenta atividade (BERNERSPRICE ET AL., 1987; JUNIOR, 2011;
RODRIGUEZ-BARZANO ET AL., 2015).

Interesses também tém sido dedicados a sintese de complexos contendo “ligantes
mistos”, ou seja, além da coordenacdo das fosfinas ao metal tém-se utilizados ligantes como
tionas heterociclicas, acetonitrila e N-heterociclicos tais como benzotriazol e carbazol
(RODRIGUEZ-BARZANO ET AL., 2015). Complexos de cobre contendo as bifosfinas dppe
(T1SATO ET AL., 2010) e dppm (RUAN ET AL., 2010) que seguem essa estrutura tém mostrado
resultados de atividade bioldgica significativos, apresentando valores de 1Csy comparaveis
com os de drogas de primeira escolha. O complexo [Cux(dppe)s(CH3CN),][CIO4 ]2 (Figura
8(A)), por exemplo, exibiu potente citotoxicidade in vitro contra células de carcinoma de
pulmd humano H460, com valores de 1Cso comparaveis aos exibidos pela droga de
referéncia adriamicina (TISATO ET AL., 2010).

Outro exemplo de composto contendo fosfina que apresenta atividade citotoxica é o
complexo de formula cis-[Ru(pic)(dppe),] PFs (SCARS) (Figura 8(B)), sendo pic= écido 2-
picolinico, que se mostrou um promissor agente anti-tuberculose em ensaios in vitro, com
baixos valores de MIC para a linhagem MTB H3zry. SCARS apresentou um MIC de 0,8 pmol
L™, enquanto a droga de primeira escolha Rifampicina, sob as mesmas condicdes, exibiu o
valor de 0,1 pmol L™. Quando testado contra linhagens resistentes a droga, SCAR5
exibiu um MIC de 1,8 pmol L™ enquanto a Rifampicina apresentou um valor maior do que
2,0 pmol L™. Neste mesmo trabalho realizaram-se testes de toxicidade aguda dos compostos,
SCARS5 apresentou uma toxicidade menor do que algumas drogas de segunda escolha como a
Capreomicina e ficou classificado como um composto de toxicidade média. Esses resultados
demonstram o grande potencial deste composto para ser utilizado como uma droga de

segunda escolha no tratamento da tuberculose (PAVAN ET AL., 2013).
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O complexo de formula [Ru(dppb)(SpymMe;-N,S),] (Figura 8(C)), onde dppb= 1,4-
bis(difenilfosfina)butano e SpymMe, = 4,6-dimetil-2-mercaptopirimidina, apresentou uma
elevada toxicidade contra as linhas celulares de tumores de mama humano, com valores de
|Cs0 menores do que os da droga de referéncia testada nas mesmas condicoes. Este exibiu
valores de I1Csy na ordem de 0,11 umol L™ para a linhagem MDA-MB-231 e 18,7 umol L™
para células HelLa, enquanto a droga de referéncia Cisplatina apresentou valores de
aproximadamente 88,0 umol L™ e 50,0 pmol L™ para as respectivas células (MONDELLI ET AL.,
2014). Egtes exemplos mostram como compostos de ruténio contendo bifosfinas tém se
mostrado promissores agentes farmacolgicos.

Figura 8 - Complexos contendo bifosfinas que apresentam atividades bioldgicas promissoras. (A)
[Cuz(dppe)s(CHCN).][CIO4]z; (B) cis-[Ru(pic)(dppe)2] PFs € (C) [Ru(dppb)(SpymMez-N,S).].
A) (B) ©
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Fonte: A autora.

Do ponto de vista da quimica inorganica, as fosfinas sdo ligantes de grande interesse
por possuirem fortes propriedades de retrodoacdo, uma vez que conseguem combinar as
propriedades da ligacdo o doadora com as de ligagdes 7 receptoras. A possibilidade de variar
0s substituintes ligados ao atomo de fésforo com grupos doadores ou receptores de densidade
eletrénica torna as fosfinas Uteis a exploracdo dos efeitos dos ligantes em alguns complexos e
também na afinidade do centro metélico por diferentes ligantes (SANTIAGO, 2004; PAVAN,
2009; PRABHAKARAN ET AL., 2012).

Essas propriedades somadas a versatilidade do ruténio promovem a formagdo de um
sistema que permite variadas mudancas na esfera de coordenacéo e 0 estudo de seus efeitos

sem desestabilizar o composto.
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1.3.2 Mercaptoimidazéis

Outros ligantes utilizados nesse trabalho sdo derivados imidazolicos contendo o
heterodomo enxofre (mercaptoimidazois). O imidazol € um importante anel heterociclico
aromético de cinco membros amplamente presente nos produtos naturais e também em
moléculas sintéticas. Uma das caracteristicas estrutural mais importante deste anel é€ que ele é
rico em elétrons, um grande beneficio para seus derivados, que podem se ligar facilmente com
uma variedade de enzimas e receptores em sistemas bioldgicos através de diversas interagdes
fracas, exibindo assim um amplo espectro de bioatividades (ZHANG ET AL., 2014).

A pesquisa e desenvolvimento da quimica medicinal a base de imidazol e derivados
tornou-se um tema em rpido desenvolvimento e bastante promissor, compostos a base de
imidazol tém sido extensivamente utilizados na pratica clinica para tratar varios tipos de
doencas com elevada poténcia terapéutica. O imidazol esta presente em algumas moléculas de
importancia biolégica, como o aminoacido histidina (Figura 9(A)). Imidazois sintéticos ja
estdo presentes na industria farmacéutica em muitos antitireoidianos, anti-hipertensivos,
fungicidas (Figura 9(B)) e antiprotozoarios. Também esta presente em farmacos anticancer,
Ccomo a mercaptopuring, que interfere no genoma (Figura 9(C)), dentre outras areas (IRADYAN
ETAL., 2009; ZHANG ET AL., 2014).

Figura 9 - Derivados imidazdlicos com importancia bioldgica (A) Higtina / (B) Cetoconazol/ (C)

Mercaptopurina.
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Alguns compostos organicos e também complexos metélicos contendo moléculas de
imidazol e derivados tém sido estudados contra diferentes doencas e tém apresentado
interessantes propriedades anticancer, antifingica, antineuropética, antiviral, anti-
inflamatoria, anti-histaminica, dentre outras. Dentre os complexos metalicos estdo compostos
a base de ruténio (como o composto NAMI-A discutido anteriormente), ouro, prata, cobre e
platina, sendo que estes Ultimos se destacam por suas propriedades anticancer (ZHANG ET AL.,
2014).
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O composto de platina(ll) contendo a molécula antifungica clorotrimazol e dois
ligantes cloridos (Figura 10(A)), por exemplo, demonstrou eficaz inibig&o contra crescimento
de células da linhagem MCF-7, SKBR-3. HT-29 e B16. Outro complexo também de Pt(I1)
contendo um ligante bis-imidazol (Figura 10(B)) demonstrou resultados promissores com
baixos efeitos colaterais e valores relativamente baixos de 1Csy contra a linhagem celular
A2780Cp8, resistente a cisplatina, com valores de 1Cs de 20,8 uM enquanto a carboplatina
apresenta 1C5,=78,3 UM para esa mesma linhagem. O complexo de ruténio(ll) contendo
naftalimida como ligante, formado pela coordenacdo do metal com um &omo de nitrogénio
do anel imidazol e um metilbenzeno, também exibiu atividades significativas anticancer
contra linhagens resistentes a cisplatina como a A2780 (Figura 10(C)). Uma série de
complexos de ruténio(ll) portadores de cadeias alquil foram estudados como promissores
anticancerigenos, tendo solubilidade em &gua adequada e exibindo boa eficacia
antiproliferativa contra linhas celulares sensiveis e resistentes a cisplatina, com elevada
seletividade, como o complexo da série RAPTA na Figura 10(D). Tais resultados sugerem
gue o desenvolvimento deste tipo de complexos pode ser uma interessante estratégia para

superar aresisténcia a cisplatina.(ZHANG ET AL., 2014)

Figura 10 - Complexos metdlicos contendo imidazol estudados como promissores agentes antitumorais.
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Fonte: A autora

Estudos que relacionam a interagdo metal/enxofre séo constantemente realizados, uma

vez que esta interacdo € fundamental nos sistemas bioldgicos (RAPER, 1985; LOBANA ET AL.,
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2000). Dentre estes estudos, os de estrutura e interagdo de ligantes tioamidas (grupo funcional
de estrutura gera -R-C(=S)-NH- onde R s&0 grupos organicos) coordenados a metais de
transicdo tém sido uma questdo de interesse nas Ultimas décadas devido a sua ampla gama de
aplicacbes na medicina, em quimica analitica ou em industria de polimeros (RAPER, 1985). A
Figura 11 mostra a estrutura do ligante 2-mercaptoimidazol com o grupo tioamida em
destague. Sendo assim, 0s mercaptoimidazdis, que sdo tiocompostos derivados de uma classe
gue ja apresenta interesses bioldgicos podem apresentar resultados promissores em testes de
atividade bioldgica.

Figura 11 - Férmula estrutural do ligante 2-mercaptoimidazol com destaque no grupo tioamida.
SH

N/ NH

\—/

Fonte: A autora.

Neste contexto, as propriedades dos ligantes de interesse, fosfinas e derivados
mercaptoimidazois, somadas aos potenciais biolégicos do metal ruténio podem gerar
compostos finais que apresentem algum tipo de atividade bioldgica relevante por meio da

sinergia metal e ligante, que € um dos objetivos deste trabalho.

1.4 Per spectivas sobre compostos baseados em ruténio para o desenvolvimento de

drogas antiparasitarias

A Organizacdo Mundial de Salide denomina como Doencas Tropicais Negligenciadas
doencas que se aproveitam da fragilidade social e econdbmica. Trata-se de doencas causadas
por virus, bactérias e parasitos que atingem um bilh&o de pessoas, sobretudo na faixa tropical
do globo, onde se concentram as populagbes mais vulnerdveis dos paises em
desenvolvimento. Com a intensa circulacéo de pessoas, 0 problema se torna cada vez mais
uma questdo global (INSTITUTO OSWALDO CRUZ, 2012).

As doencas tropicais congtituem um importante problema de saide mundial e
oferecem um grande desafio para a descoberta de medicamentos. Essas doencas tém recebido

baixo investimento por parte da indUstria farmacéutica uma vez que estdo associadas com
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poucas perspectivas de gerar lucro financeiro (GAMBINO E OTERO, 2012; INIGUEZ ET AL.,
2013).

De modo geral, a maior parte dos tratamentos disponiveis contra estas doengas sdo
antigos e de eficiéncia limitada, apresentam efeitos colaterais indesgjaveis e o
desenvolvimento de resisténcia. Portanto, faz-se necessario criar novas estratégias para o
desenvolvimento de agentes quimioterdpicos que possam contornar a resisténcia aos
medicamentos e que sejam mais eficientes e menos toxicos. Como dito anteriormente, a
quimica inorganica medicinal oferece o desenvolvimento de compostos metélicos bioativos
como uma abordagem promissora e atraente na busca de um controle farmacolégico dessas
patologias. Véarias tentativas de desenvolver antiparasitarios baseados em metal estdo em
andamento (NAVARRO ET AL., 2010; GAMBINO, 2011).

Dentre as doencas negligenciadas destacam-se a malaria e as doengas causadas por
parasitas geneticamente relacionados como as tripanossomiases americana e africana e a
leishmaniose (GAMBINO E OTERO, 2012), a ltima sera o foco deste trabalho.

1.4.1 Leshmaniose

As leishmanioses s80 protozooses causadas por mais de 20 espécies e subespecies do
género Leishmania. Essa doenca € transmitida pela fémea de insetos chamados flebotomineos,
também conhecidos como mosquito-palha. No homem, a infeccdo gera lesbes e pode se
manifestar na forma visceral (a mais grave), mucocutanea e cutanea (SINGH ET AL., 2014). A
leishmaniose € caracterizada como sendo a segunda doenca parasitaria com maior indice de
mortalidade mundial (perdendo apenas para a maléria), afeta aproximadamente dois milhdes
de pessoas e mata em torno de 70 mil por ano (BAIOCCO ET AL., 2009; FARIA ET AL., 2013).

A leishmaniose visceral tem emergido como uma importante co-infec¢do oportunista
associada ao HIV e, esa se tornando um problema crescente que requer atencdo urgente. Na
auséncia de controle de sucesso de vetores e vacinas eficazes, a doenca € controlada
baseando-se principalmente em quimioterapia (GAMBINO E OTERO, 2012).

Os farmacos de primeira escolha atualmente utilizados no tratamento da leishmaniose
tém sido os antimoniais pentavalentes injetaveis como, por exemplo, o Antimoniato de
meglumina (Glucantime®™). No caso de resisténcia, 0s pacientes necessitam de um tratamento
mais téxico, utiliza-se entdo, a segunda linha de medicamento, tais como a Anfotericina B ou

a Pentamidina. Recentemente desenvolveu-se a Anfotericina B lipossomal a qual € altamente
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eficaz, quase ndo tem efeitos colaterais e é agora o tratamento de primeira linha preferido para
a leishmaniose visceral. Infelizmente, este medicamento é muito caro para ser amplamente
utilizado pelos paises em desenvolvimento. Assim, as dificuldades quanto a administracéo e a
longa duragdo do tratamento, paralelamente aos efeitos colaterais, tém estimulado pesquisas
no mundo todo em busca de medicamentos alternativos (BAIOCCO ET AL., 2009; INIGUEZ ET
AL., 2013; ADAM ETAL., 2014; SINGH ET AL., 2014).

O metabolismo de alguns parasitas, como a Leishmania, apresenta grande similaridade
com alguns tipos de células tumorais e, assim, alguns agentes tumorais tém sido testados
como leishmanicidas. Dentre esta classe de medicamentos, alguns complexos metélicos vém
sendo utilizados (MESAVALLE ET AL., 1997).

A inclusdo de um centro metalico em uma molécula organica que possui alguma
atividade bioldgica ja estabelecida pode melhorar as suas propriedades farmacoldgicas e/ou
sua seletividade e sua biodisponibilidade, alcancando uma sinergia de metal-droga através de
um mecanismo duplo ou multiplo de acdo, como ja demonstrado na literatura (GAMBINO E
OTERO, 2012). Dentre os principais exemplos bem sucedidos que emergem dessa estratégia
esta o potencial medicamento antimal&ria Ferroquina (FQ, SSR97193), representado na
Figura 12(A), um derivado da molécula organica Cloroquina (Figura 12(B)) - ja estabelecida
por sua atividade antimalérica - que inclui o ferro como centro metalico e que demonstrou
maior atividade. Este composto concluiu recentemente afase Il de testes clinicos (GAMBINO E
OTERO, 2012; L1 ETAL., 2014).

Figura 12 - (A) Ferroguina, potencial metal odroga contramaléria (B) Cloroquina, medicamento anti-maléarico.
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Schiff e tiossemicarbazonas foram testados como agentes antibacterianos contra uma série de

bactérias. Em alguns casos, tem sido demonstrado que os complexos de ruténio contendo
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drogas organicas como ligantes podem superar a resisténcia desenvolvida pelas bactérias para
0S compostos organicos isolados (DO NASCIMENTO ET AL., 2008).

O grupo de Sanchez Delgado e colaboradores foi um dos pioneiros a demonstrar o
potencial de complexos de ruténio para o tratamento de doencas de origem parasitérias.
(SANCHEZDELGADO ET AL., 1993). Nestes trabalhos, o plangjamento dos potencias f&rmacos
também se baseiam na estratégia de sinergismo metal-ligante e mais uma vez demonstraram
sucesso neste tipo de abordagem. Conhecendo-se as propriedades positivas do ruténio, foram
utilizados ligantes bioativos tais como a Cloroquina, em testes antimaléria (MARTINEZ ET AL.,
2008; GLANS ET AL., 2012) e as moléculas Clorotrimazol (CTM) (MARTINEZ ET AL., 2012) e
Cetoconazol (CTZ) (INIGUEz ET AL, 2013), em testes de antitripanossomiase e
antileishmaniose. As moléculas CTM e CTZ j& sdo conhecidas por suas propriedades
antifingicas e complexadas com o Ru(ll) apresentaram atividades antiparasitarias muito
promissoras (SANCHEZ-DELGADO E ANZELLOTTI, 2004). Dentro da série de complexos
elucidados por este grupo, pode-se citar como exemplos os complexos [Ru'(n®-p-
cimeno)(en)(CTM)][BF4]., Figura 13(A), e [Ru" (n°-p-cimeno)(bipy)(CTM)] [BF4]2, Figura
13(B) e [Ru'"(n°-p-cimeno)(acac)(CTM)][BF,], Figura 13(C), onde “en” refere-se a
etilenodiamina, bipy a bipiridina e “acac” a acetilacetonato. Estes foram testados contra a
espécie L. major e apresentaram uma atividade relevante, exibindo baixos valores de LDsgp €

boa seletividade em relacdo a células ndo infectadas (MARTINEZ ET AL., 2012).

Figura 13 - Potenciais compostos antiparasiticos propostos por Sanchés-Delgado, R.A. et al, contento Ru(l1) e
CTM.
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20

Ainda neste contexto, o complexo [RuClx(Lap)(dppb)] (Lap= lapachol, molécula que
apresenta propriedades anticancer e antimicrobiana) sintetizado por Batista, A. A. et al.
também se mostrou um potente e seletivo antiparasitico contra a espécie L. amazonensis com
valores de | Cso comparéveis a droga de referéncia Anfotericina B (BARBOSA ET AL., 2014).

Com base em todas as informagdes apresentadas, acredita-se que a sintese de
complexos de ruténio contendo ligantes potencialmente bioativos, pode levar a compostos que
apresentem atividade antiparasitéria significativa, especialmente em estudos de atividade
leishmanicida.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais:

A proposta gera deste trabalho consiste no estudo de compostos de coordenacéo de
ruténio(ll) contendo ligantes de interesse biolégico em suas esferas de coordenacéo e, apos
completa caracterizagdo dos novos complexos, investigar as atividades biolégicas dos
mesmos, particularmente no que se refere as atividades citotdxica e antiparasitaria, e arelacdo
da atividade observada com a estrutura do complexo. A motivacéo deste trabalho tem como
base os relatos da literatura indicando as potencialidades dos complexos de ruténio para o

tratamento de alguns tipos de doencas, conforme relatado no item 1.

2.2  Objetivos especificos:

Esse trabalho tem como objetivos especificos:

1) Sintetizar novos complexos de Ru(ll) contendo os ligantes 2-mercaptoimidazol, 2-
mercapto-1-metilimidazol, 2-mercaptobenzimidazol e 2-mercapto-4-fenilimidazol,
utilizando como precursor o complexo de formula cis-[RuCly(dppm)2], dppm = 1,1-
bis(difenilfosfina)metano;

2) Caracterizar os novos complexos de Ru(ll) pelas técnicas de andlise elementar de
carbono, hidrogénio, nitrogénio e enxofre (CHNS), espectroscopia de absor¢éo na regido
do infravermelho, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de fésforo e proton,
espectrometria de massa, espectroscopia de absor¢do na regido do ultravioleta-visivel,
voltametria ciclica e difracdo de raios X por monocristal;

3) Estudar a atividade antiparasitdria dos novos complexos de Ru(ll), com particular
interesse nos ensaios de atividade leishmanicida contra as espécies de Leishmania (L.)
amazonensis, (V.) brazliensis e (L.) infantum. Realizar ensaios de citotoxicidade em

células normais e assim, determinar o indice de seletividade dos complexos.
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 Atmosferainerte

O complexo precursor foi obtido sob atmosfera inerte para que ndo ocorresse a
oxidagdo das bifosfinas. Foi utilizado um sistema de colunas contendo &cido sulfurico, silica
e catalisador do tipo BTS (Sigma Aldrich), o qual foi mantido a 60°C para manter a atividade
do catdisador. Tais materiais foram utilizados para desoxigenar e secar o gas Argbnio
comercial de procedéncia IBG de 99,999% de pureza.

3.2 M ateriais, solventes e ligantes

Os solventes, os ligantes e os demais materiais deste trabalho n&o receberam preparo
prévio, sendo utilizados como recebidos, exceto a trietilamina que foi destilada para
purificacéo e armazenada na geladeira.

Os solventes utilizados foram alcool metilico (Isofar), diclorometano, acool etilico,
hexano, n-pentano, 1,2-dicloroetano e éter etilico (Synth).

Os ligantes deste trabalho 2-mercaptoimidazol, 2-mercapto-1-metilimidazol, 2-
mercaptobenzimidazol, 2-mercapto-4-fenilimidazol e a bifosfina 1,1-bis-
(difenilfosfin@)metano foram obtidos pela Sigma Aldrich.

Foram também utilizados tricloreto hidratado de ruténio (RuCls.3H,0) na sintese do
precursor, 0 sal hexafluorofosfato de aménio (NH4PFs) como contra-ion para promover a
precipitacdo dos novos complexos - Aldrich - e trietilamina (Vetec) para desprotonacdo dos

ligantes.

3.3 Instrumentacéo
3.3.1 Analise elementar (CHNS)

As caracterizagdes dos complexos por meio da andlise elementar de CHNS foram
feitas em um analisador CHN modelo PerkinElmer precisely - Series I CHNS/O Analizer
2400, que pertence ao Laboratério Multiusuéario do Ingtituto de Quimica da Universidade
Federal de Uberlandia— UFU.

3.3.2 Espectroscopia vibracional de absorcao na regido do Infravermelho (1V)
Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos utilizando-se um
espectrofotémetro FTIR SPECTRUM TWO, na regido compreendida entre 4000 e 600 cm™.
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As andlises das amostras foram feitas no estado sdlido, com a utilizagdo do acessorio de
Reflectancia Total Atenuada (ATR) com crista de seleneto de zinco (ZnSe). O
espectrofotdbmetro utlizado pertence ao Laboratério de Separacdo e Pré-concentracdo do
Instituto de Quimica da UFU.

3.3.3 Espectroscopia de Ressonancia M agnética Nuclear de *'P{*H}

Os espectros de RMN *P{*H} foram obtidos no espectrémetro de RMN BRUKER
(AVANCE I11), 9,4 TESLA (400 MHZ para 'H) no laboratério de RMN do Departamento de
Quimica da UFSCar. Todos os deslocamentos quimicos no RMN *'P{*H} sfo reportados
relativos ao H3PO, 85% (ag). As amostras foram solubilizadas em CH.Cl, e um capilar
contendo D,0 foi introduzido no interior do tubo de RMN, este tinha a finalidade de ser a

referéncia externa para a frequéncia do deutério.

3.3.4 Espectroscopia de Ressonancia M agnética Nuclear de *H

Os espectros de RMN de 'H foram obtidos no espectrometro de RMN BRUKER
(AVANCE 1), 11,75 TESLA (500,13 MHZ para 'H) no laboratério de RMN do
Departamento de Quimica da UFG - Goiania. Todos os deslocamentos quimicos no RMN *H
s80 reportados relativos ao TMS. As amostras foram solubilizadas em CH,Cl, e um capilar
contendo CD,Cl; foi introduzido no interior do tubo de RMN, este tinha a finalidade de ser a

referéncia externa para a frequéncia do deutério.

3.3.5 Egpectrometria de massa

Espectros de massa de alta resolucéo (HRESIMS) foram obtidos em um espectrometro
ultrOTOF (Bruker Daltonics) pertencente a Faculdade de Ciéncias Farmacéuricas de Ribeiréo
Preto - USP, com ionizacdo por eletrospray e operando em modo positivo. O metanol foi
utilizado como solvente e a amostra foi infundida para a fonte de ESI com um fluxo de 5,0 pL
min™. Os valores de massa calculados para o fon complexo carregado foi obtido usando o

programa ChemDraw Ultra 12,0.

3.3.6 Espectroscopia de absorcéo naregido do Ultravioleta-Visivel

Os espectros eletrénicos de absorcao foram obtidos na faixa de 200 a 800 nm em um
espectrofotébmetro UV-2501 PC Shimadzu, em cubetas de quartzo com caminho Optico de 1,0
cm. O aparelho pertence ao Laboratério de Sintese Inorganica (LABSIN) do Ingtituto de
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Quimica da UFU. Foram utilizadas solugdes preparadas com os complexos dissolvidos em

diclorometano.

3.3.7 Voltametria ciclica

A voltametria ciclica foi realizada em um Potenciostato/Galvanostato AUTO-LAB -
PGSTAT-12 (Eco Chemie B.V., The Netherlands). Os experimentos foram feitos em uma
cela eletroquimica convencional de trés eletrodos a temperatura ambiente, com um eletrodo
de Ag/AgCI como referéncia, uma placa de platina como contra-eletrodo e como eletrodo de
trabalho também uma placa de platina. Utilizou-se diclorometano no preparo das soluces,
hexafluorfosfato de tetrabutilamémio (HTBA) como eletrdlito de suporte (0,1 mol L™) e os
complexos foram medidos com concentracgo 1,0 x 10 mol L™. As medidas foram realizadas
em quatro velocidades de varredura 50, 100, 200 e 300 mV.s*, com dois scans para cada
velocidade. Os potenciais anodicos (Epa) e catodicos (Eyc) e as correntes de pico (ipa € ipc)
foram determinados diretamente dos voltamogramas. Calculou-se os potenciais redox (Ea)
pela média aritmética entre os potenciais (Epa € Epc). E12 ferroceno = 0,41 V.

3.3.8 Difracao deraios X por monocristal

Cristais amarelos do complexo cis[Ru(MMIm)(dppm),]PFs foram obtidos pela
evaporacao lenta de uma solucéo de diclorometano/metanol/hexano em temperatura ambiente.
O monocristal teve a sua estrutura resolvida no Instituto de Ciéncias Exatas, Naturais e
Educacdo da UFTM pelo professor Pedro Ivo da Silva Maia. A coleta de dados foi realizada
utilizando Mo-Ka radiation (A = 0.71073 A) em um difratdometro BRUKER APEX II Duo.
Foram aplicados procedimentos padréo para a reducdo de dados e corregdo de absorcéo. Os
aomos de hidrogénio foram calculados em posi¢des idealizadas usando a “riding model” de
SHELXL97. A figura ORTEP foi preparada utilizando-se ORTEP-3 para Windows.

34 Ensaios de atividade bioldgica in vitro

3.4.1 Culturade promastigotas

Formas promastigota de Leishmania (Leishmania) amazonenss (MHOM/BR/PHS),
Leishmania (Viania) brazlienss (MHOM/BR/75/M2904) e Leishmania (Leishmania)
infantum (MCER/BR/79/M6445) foram cultivadas em meio LIT (“Liver Infusion Tryptose”)
pH 7,0 suplementado com penicilina (100 Ul mL™) e estreptomicina (100 pg ml™), 10% de

soro fetal bovino inativado pelo calor, 0,4% de glicose, e 1% de urina humana estéril (meio



25

LIT completo), e mantidas em camaras B.O.D a 23°C. Promastigotas usados em todos os
experimentos foram isolados na fase estacionéria do crescimento (de 5 — 6 dias de cultura).
Todos os experimentos foram realizados com parasitos de baixa passagem em meio de cultura
para garantir sua alta capacidade infectiva.

3.4.2 Determinacéo da viabilidade celular

A viabilidade celular de Leishmania (Leishmania) amazonensis, Leishmania (Viannia)
braziliensis e Leishmania (Leishmania) infantum foi determinada pelo micrométodo do MTT
(sal brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazdlio). Os parasitos foram suspensos
em meio LIT completo e dispostos em placas de cultura de 96 pocos (5x 10° parasitas / poco),
realizando-se diluicdo seriada com os diferentes compostos de ruténio, a partir de 100 pmol
L. Ap6s 24 horas de cultivo em cAmara B.O.D a 23°C, adicionou-se o reagente MTT (5 mg
mli™ em meio LIT completo, 20 pL/poco). A placa de cultura foi incubada por 3 horas em
estufa de CO, a 37°C, sob protecéo da luz. Posteriormente, 100 L de SDS foi adicionado aos
pocos e a absorbancia medida em leitor de ELISA a 570 nm. Cada teste foi realizado em

triplicata e por duas vezes independentes.

3.4.3 Ensaio de Citotoxicidade celular

Macréfagos residentes de camundongos BALB/c foram obtidos pela lavagem da
cavidade peritoneal com PBS estéril e gelado. Os macréfagos foram lavados duas vezes em
PBS gelado, seguido de centrifugacéo a 2000 rpm por 10 minutos, e a suspensdo de células
ajustada para 3 x 10° células.mL™. Aproximadamente 5 x 10° macréfagos foram adicionados
em laminulas de 13 mm de didmetro, previamente dispostas em placas de 24 pocgos, e
mantidos por 1 hora em temperatura ambiente. As células ndo aderidas foram removidas por
lavagens das laminulas em PBS estéril. Os macrofagos aderidos foram mantidos em meio
RPMI 1640 suplementado com 10% de soro fetal bovino e antibiético (RPMI completo) em
estufa a 37°C contendo 5% de CO,, por 24 horas. Posteriormente os macréfagos peritoneais
murinos foram incubados em meio RPMI completo contendo concentracBes crescentes (a
partir de 100 pmol L™) dos complexos de ruténio, por 24 horas, a 37°C. Ap6s incubacdo, a
viabilidades dos macrofagos foi determinada pelo micrométodo do MTT (conforme item
3.4.2).
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3.4.4 Determinacao das concentracdesinibitorias de 50% da viabilidade (I Csp)

Apos realizacdo dos ensaios de viabilidade e de citotoxicidade, as concentragtes
inibitorias de 50% da viabilidade de promastigotas e macréfagos (ICso) foram determinadas a
partir da curva dose-efeito do ensaio de viabilidade. Para tanto, foi utilizado o software
GraphPad Prism 5.0.

35 Sintese do complexo precur sor

O complexo precursor (Figura 14) foi sintetizado conforme o procedimento descrito
na literatura.

Figura 14 - Complexo precursor (a esquerda) e a bifosfina dppm (a direita).

“Ru’ H,
o | Vg : , \‘ :
Cl P-P =

cis-[RuCly(dppm)2]: (SULLIVAN E MEYER, 1982)

Fonte: A autora.

Etapa 1) trans-[RuCl,(dppm),]:
EtOH
RuCl3.3H,0 + 3dppm — trans-[RuCl,(dppm);] + dppmO, + 3H,O

A/Ar [Tragos de O,

Etapa 2) cis-[RuCl,(dppm),]:

CICH,CHCI

2! |
trans-[RuCl,(dppm);] = cis-[RuCly(dppm)]
Refluxo / Ar

3.6 Sintese dos novos complexos

Foram sintetizados quatro novos complexos de ruténio(ll), estes apresentam férmula
geral: cis[Ru(N-S)(dppm),]PFs, sendo dppm = 1,1-bis-(difenilfosfina)metano e N-S =  2-
mercaptoimidazol (MIm), 2-mercapto-1-metilimidazol (MMIm), 2-mercaptobenzimidazol
(MBIm) e 2-mercapto-4-fenilimidazol (M FIm).
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3.6.1 Procedimento geral de sintese dos novos complexos

Em um baldo de fundo redondo, com capacidade para 50,0 mL, contendo
aproximadamente 20,0 mL de metanol adicionou-se 50,0 mg (= 0,053 mmol) do complexo
precursor cis-[RuCly(dppm),] e deixou-se sob agitacdo e aquecimento até completa
dissolugdo do complexo. Em seguida, preparou-se uma solucdo metandlica dos respectivos
ligantes - com excesso de 1,2 mols em relagdo a0 complexo precursor: 6,4 mg para Cis-
[Ru(MIm)(dppm);]PFs, 7,3 mg para cis[Ru(MMIm)(dppm),]PFs, 9,6 mg para cis-
[Ru(MBIm)(dppm);]PFs e 11,2 mg para cis-[Ru(MFIm)(dppm),]PFs — € uma gota de
trietilamina. Esta solucéo foi entdo adicionada a primeira contendo o precursor. A reacdo foi
mantida sob agitacdo e aquecimento por 24 horas. ApOs este periodo, acrescentou-se as
solucBes uma solugdo aguosa de hexafluorofosfato de ambnio (NH4PFs) como um contra-ion
provocando a precipitacdo dos novos complexos de cor amarela. Os complexos foram entéo
filtrados em um funil de placa sinterizada e lavados com agua e éter (2 x 5 mL) e deixados no

dessecador, sob vacuo, até completa secagem.

cis[Ru(MIm)(dppm)s]PFs: MM= 111411 g mol™. Rendimento: 43,1 mg (73%).
Calculado para CssFeHsiN2PsSRu: C, 57,15; H, 4,25; N, 2,51; S, 2,88. Experimental: C,
56,70; H, 4,36; N, 2,56; S, 3,28.

cis[Ru(MMIm)(dppm)s]PFs: MM= 1128,12 g mol™. Rendimento: 40,2 mg (67%).
Calculado para Cs4FsH49N2PsSRu: C, 57,50; H, 4,38; N, 2,48. Experimental: C, 57,72; H,
4,54; N, 2,52.

cis[Ru(MBIm)(dppm);]PFs: MM= 1164,12 g mol™. Rendimento: 71,6 mg (96%).
Calculado para Cs7FsH4oN2PsSRu: C, 58,81; H, 4,24; N, 2,41; S, 2,75. Experimental: C,
58,40; H, 4,47; N, 2,42; S, 2,57.

cis[Ru(MFIm)(dppm),]PFs: MM= 1190,14 g mol™. Rendimento: 60,3 mg (79%).
Calculado para CsoFsHsiNoPsSRu: C, 59,55; H, 4,32; N, 2,35; S, 2,69. Experimental: C,
59,15; H, 4,48; N, 2,40; S, 2,74.
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4 RESUL TADOSE DISCUSSOES

Devido a similaridade dos complexos optou-se por apresentar os resultados agrupados
por técnica de caracterizacdo. Os complexos obtidos possuem geometria octaédrica e isomeria
cis, similar ao complexo precursor, a Tabela 1 apresenta a estrutura dos novos complexos bem
como os ligantes correspondentes a cada um.

Tabela 1 - Estrutura dos ligantes utilizados e dos complexos obtidos neste trabalho.

Ligante Estrutura do complexo Formula
2-mer captoimidazol QQ e
SH @Ci P/EZ\PD
/* HC\P/FL\ 1S cis[Ru(M1m)(dppm)zPFo
N NH @/F’ | s

\/ o L
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Fonte: Dados da pesquisa.
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4.1  Anédlise dos espectros de absor¢do na regido do infraver melho

Os espectros de absorcdo no infravermelho sugerem a coordenagéo dos ligantes ao
metal. A andlise foi realizada por meio da comparacéo dos espectros do complexo precursor
com os dos novos complexos, sendo que, 0 aparecimento de novos modos vibracionais,
ausentes no precursor, indicou a presenca dos ligantes nos novos compostos.

Os espectros apresentados foram obtidos na regido entre 4000-600 cm™. Observou-se
gue os principais modos vibracionais referentes as bifosfinas, também presentes no precursor,
permaneceram praticamente inalterados nos novos complexos, ja que, mesmo substituindo-se
os ligantes cloridos, a unidade [Ru(dppm),] n&o se altera (VON POELHSITZ, 2005).

Os ligantes utilizados neste trabalho pertencem a classe das tioamidas, sendo assim, 0
grupo -NH-C(=S)-NH € o principal responsavel pelas bandas caracteristicas destes ligantes
gue aparecem no espectro no infravermelho. O grupo tiocarbonila (C=S) é um grupo menos
polar e sua ligagdo é mais fraca do que seu analogo contendo oxigénio, a carbonila (C=0),
COmo consequéncia, ao contrario do que se observa para a carbonila, os modos vibracionais
referentes ao v(C=S) ocorrem em nimeros de ondas mais baixos e apresentam bandas menos
intensas. No caso das tioamidas, derivadas de tiocarbonilas onde o grupo (C=S) edé ligado
diretamente a um &omo de carbono o qual € adjacente a um &omo de nitrogénio, ocorre forte
acoplamento entre os modos vibracionais e como resultado, surgem varias bandas na regido
de 1570-700 cm™, cada uma contém uma certa contribuicio do modo v(C=S). Assim, ¢
possivel se entender a dificuldade de identificacdo desta banda e a diversidade das regifes
para as quais elatem sido atribuida (WILLIAMSET AL., 1994; JOLLEY ET AL., 2001). Compostos
deste tipo normalmente déo origem a quatro regides de modos vibracionais. 1570-1395, 1420-
1260, 1140-940 e 800-700 cm™, tais regides sdo descritas na literatura como bandas "Tiomida
[","Tiomida 11", "Tiomida IlI1" e "Tiomida IV", respectivamente. Define-se que bandas do
grupo | possuem contribui¢do principalmente dos modos v(C-N) + dCH, o grupo II dos modos
v(C-N) + 8CH e v(C=S), o grupo III dos modos v(C-N) + v(C=S) e o grupo IV v{C=S) +
vas(C=S) (RAPER, 1985; WILLIAMSETAL., 1994; JOLLEY ETAL., 2001).

Os espectros obtidos para os novos complexos apresentaram bandas dos quatro grupos
caracteristicos da tioamida, das hifosfinas e adicionalmente, foi observada uma banda tipica
do contra-fon PFs” em aproximadamente 838 cm™ (NAKAMOTO, 1997) em todos 0S espectros.

Além disso, ndo foram observadas bandas referentes ao modo vibracional v(SH) naregido de
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2600 cm™ (NAKAMOTO, 1997; SILVERSTEIN ET AL., 2007) em todos os complexos, indicando
gue ocorreu a desprotonagdo dos ligantes na coordenacao.

O complexo cis-[Ru(MIm)(dppm).]PFs exibiu duas bandas em 1528 e 1406 cm™
atribuidas aos modos vibracionais caracteristicos do grupo Tioamida I, uma banda em 1217
cm atribuida a0 modo vibracional Tioamida I1, uma banda em 1116 cm™ referente a0 grupo
Tioamida Il e uma banda em 875 cm™ referente a0 grupo Tioamida IV (RAPER, 1985;
JOLLEY ETAL., 2001). O espectro deste complexo encontra-se na Figura 15.

Figura 15 - Espectros no IV (ATR) do precursor cis[RuCly(dppm),] (trago preto) e de cis
[Ru(MIm)(dppm),] PFs (trago azul).
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Fonte: Dados da pesquisa.

O complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm)] PFs exibiu duas bandas em 3158 e 3132 cm,
atribuidas a0 modo vibracional vC-H do anel imidazdlico e quatro bandas referentes ao grupo
Tioamida | em 1543, 1522, 1465 e 1417 cm™*. Uma banda do grupo Tioamida || foi observada
em 1382 cm?, em 1119 cm™ atribuiu-se a0 grupo Tioamida |1l e duas bandas do grupo
Tioamida |V em 876 e 855 cm™ (RAPER, 1985; JOLLEY ET AL., 2001). Outro modo vibracional
bastante caracteristico do ligante 2-mercapto-1-metilimidazol € o modo v(N-CHj3) observado
na regido de 1395 cm™ (WILLIAMS ET AL., 1994). Tais bandas estd0 destacadas no espectro
apresentado na Figura 16.
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Figura 16 - Espectros no IV (ATR) do precursor cis[RuCly(dppm),] (trago preto) e de cis
[Ru(MM I m)(dppm),] PFs (traco azul), com ampliacgo (acima) daregifo compreendida entre 3200 e 2900 cm™.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Os complexos cis-[Ru(MBIm)(dppm),] PFs (Figura 17) e cis-[Ru(MFIm)(dppm).]PFs
(Figura 18) também apresentaram espectros bastante similares. O complexo cis
[Ru(MBIm)(dppm)2] PFs apresentou ainda a banda referente ao modo vN-H em 3290 cm™,
Modos vibracionais referentes ao grupo Tioamida | foram observados em 1466 e 1404 cm™
para cis-[Ru(MBIm)(dppm),]PFs e em 1403 cm™ para cis-[Ru(M FIm)(dppm).]PFs. Uma
banda em 1299 cm™ para o complexo contendo o ligante 2-mercaptobenzimidazol foi

atribuida ao grupo Tioamida ll. Estes complexos também exibiram uma banda pertencente ao
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grupo Tioamida |V em 874 e 875 cm™ (RAPER, 1985; JOLLEY ET AL., 2001). Destaca-se ainda
a presenca da banda referente ao estiramento do anel aromético dos ligantes, ndo observado
para os demais, atribuidas em 1451 e 1455 cm™ respectivamente para 0s complexos cis-
[Ru(MBIm)(dppm).] PFs ecis-[Ru(MFI m)(dppm).] PFe.

Figura 17 - Espectros no IV (ATR) do precursor cis[RuCly(dppm),] (trago preto) e de cis
[Ru(MBIm)(dppm),] PFs (traco azul), com ampliagdo (acima) daregido compreendida entre 3500 e 3100 cm™.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 18 - Espectros no IV (ATR) do precursor cis[RuCly(dppm),] (trago preto) e de cis
[Ru(MFIm)(dppm),] PFs (trago azul).
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Fonte: Dados da pesquisa.

A Tabela 2 ilustra os principais modos vibracionais referentes as hifosfinas presentes
também nos novos complexos e a Tabela 3 resume os modos vibracionais observados

referentes aos ligantes mercaptoimidazolicos e suas respectivas atribuicoes.
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Tabela 2 - Frequéncias (cm™) correspondentes &s principais bandas das bifosfinas e atribuicdes do espectro IV
(VON PoELHSITZ, 2005) dos novos complexos.

M odos vibracionaisref. as bifosfinas (cm™)

@ Cis- Cis- Cis- Cis-
.é [RuMIm)(dppm),]PFs  [Ru(MMIm)(dppm),]PFs  [Ru(MBIm)(dppm),]PFs  [Ru(MFIm)(dppm),]PFes
<
vC-H 3055 3055 3056 3055
vaCH2 - 2082 2965 2982
vCH; - 2944 2943 2885
1587 1586 1587 1587
WO 1574 1572 1572 1574
1484 1485 1484 1486
1435 1435 1435 1435
oCH, 1312 1313 1311 1310
1189 1189 1188 1189
BC-H 1158 1159 1160 1159
1026 1027 1027 1027
vP-C
1098 1096 1098 1097
(anel)
Vand 1000 1000 1000 1000
O0CH, 769 775 772 759
YCH(ane)) 738 749 753 737
vP-Cyis 728 727 727 728
Yanel 697 692 697 695

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 3 - Frequéncias (cm™) correspondentes s principais bandas dos ligantes mercaptoimidazdlicos e
atribui¢des do espectro 1V dos novos complexos.

M odos vibr acionaisref. aos ligantes mer captoimidazélicos (cm™)

'@ Cis- Cis- Cis- Cis-
.é [Ru(MIm)(dppm),]PFs  [Ru(MMIm)(dppm),]PFs  [Ru(MBIm)(dppm),]PFs [Ru(MFIm)(dppm),]PFs
<
vN-H - - 3290 -
vC-H - 3158 - -
(imid) - 3132 - -
- 1543 - -
Tiocamidal 1528 1522 - -
- 1465 1466 -
Vand imid - - 1451 1455
Tiocamidal 1406 1417 1404 1403
vN-CHs - 1395 - -
Ticamidall ] 1382 ; ]
1217 - 1299 -
Tioamida
" 1116 1119 - -
Tioamida 875 876 874 875
v - 855 862 -
PFe 838 833 838 836

Fonte: Dados da pesquisa.

4.2  Andlise dos espectros de Ressonancia M agnética Nuclear de *'P{*H}

A técnica de ressonancia magnética nuclear de fosforo € uma ferramenta importante na
elucidacdo das estruturas de complexos contendo bifosfinas. O arranjo estereoquimico dos
ligantes na esfera de coordenacdo do metal pode ser definido por meio da interpretacéo dos
dados de deslocamentos quimico, da multiplicidade do sinal e das constantes de acoplamento
entre os &omos de fésforo (SANTIAGO, 2004). Assim, espectros de RMN *'P{'H} de
complexos contendo bifosfinas apresentam sinais tipicos que podem ser associados a
geometria dos mesmos. As estruturas possiveis de serem observadas bem como os ambientes
guimicos dos fosforos para os complexos deste trabalho estéo representadas na Figura 19.

Complexos com duas hifosfinas ocupando a posicdo trans (Figura 19(A)), por
exemplo, exibem quatro fésforos magneticamente equivalentes apresentando um sinal

singleto no espectro de RMN *'P{*H}. Os complexos com duas bifosfinas cis posicionadas
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exibem uma multiplicidade de sinal concordante com o ambiente quimico que os &omos de

fésforo est@o envolvidos, o que ira depender dos demais ligantes coordenados a esfera do

metal. Caso os ligantes que completam a esfera de coordenacéo sgjam iguais (Figura 19(B)),

as bifosfinas apresentardo dois tipos de fosforos quimica e magneticamente equivalentes, P

trans P (Pa) e P trans L; (Pg), €, portanto, seréo observados dois sinais tripletos no RMN

3'pfiH}. Este é 0 caso do complexo precursor empregado neste trabalho, o qual apresenta

duas bifosfinas cis posicionadas com ligantes cloridos completando a estrutura octaédrica, 0

espectro deste precursor esta representado na Figura 20.

Figura 19 - Complexas contendo duas bifosfinas queladas ao centro metalico e suas geometrias. (A) Complexo

com geometria trans, (B) Complexo de geometria cis com dois ligantes iguais completando a esfera de

coordenacdo, (C) Complexo de geometriacis com dois ligantes diferentes completando a esfera de coordenagéo.
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Fonte: A autora.

Figura 20 - Espectro de RMN *P{*H} do complexo precursor cis-[RuCl,(dppm),].
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Complexos contendo bifosfinas cis-posicionadas com ligantes diferentes completando
a esfera de coordenagdo (Figura 19(C)), por sua vez, apresentam quatro fosforos
guimicamente e magneticamente ndo-equivalentes, Pa: P trans P (cisa L), Ps: P trans Ly,
Pc:PtransL; ePp: Ptrans P (cisal,), dando origem a um padréo de duplo duplo dubleto
(ddd) no espectros de RMN *'P{*H}. Este Gltimo foi o padrdo de sinal de RMN observado
para 0s novos complexos obtidos. Os ligantes mercaptoimidazois apresentam dois potenciais
sitios doadores que poderiam se ligar ao centro metalico que sdo 0s &omos de nitrogénio e o
&omo de enxofre, como os resultados de RMN *'P{*H} indicam que ligantes diferentes
completam a esfera de coordenacdo dos complexos, aferiu-se que os ligantes coordenaram-se
bidentados pelo modo N-S. Foram observados nos espectros quatro sinais distintos (contendo
oito linhas cada um) - duplo duplo dubleto -, aintegral destes sinais € concordante como
sendo cada sinal para cada um dos tipos de fosforo.

A partir destas informagdes foram propostas as geometrias dos complexos as quais
estdo representadas em seus respectivos espectros. O espectro de ressonancia do complexo
cis-[Ru(MIm)(dppm),] PFs estéa na Figura 21. Devido a similaridade dos espectros obtidos foi
apresentado apenas 0 do primeiro complexo junto ao texto, os espectros dos complexos cis-
[RuMMIm)(dppm);]PFs,  cis[Ru(MBIm)(dppm),]PFs e  cis[Ru(MFIm)(dppm).]PFs

encontram-se no apéndice A nas Figuras A1, A2, e A3, respectivamente.

Figura 21 - Espectro de RMN *P{*H} do complexo cis-[Ru(MIm)(dppm),] PFs com ampliacio dos sinais ddd
(em CH,Cl, com capilar de D,0).
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M

30 28 26 24 22 20 18 1,1 1,0 0,9 0,8 0,7 0,6 05 0,4
Deslocamento quimico (ppm) Deslocamento quimico (ppm)

il L

42,5 -13,0 -13,5 -14,0 -14,5 -15,0 22,2 22,8 23,4 -24,0 -24,6 -252
Deslocamento quimico (ppm) Deslocamento quimico (ppm)

Fonte: Dados da pesquisa.

Alguns dos sinais ndo exibem todas as oito linhas padréo dos duplo duplo dubletos,
isto ocorre devido a coalescéncia de algumas linhas, fazendo com que a0 sobreporem
aparecam apenas 6 ou até 5 linhas como se pode observar na ampliacéo de alguns sinais. Os
atomos de fésforos que estdo trans a fosforo sofrem maior acoplamento (*Jeapp), devido a0
efeito trans e por isso se desdobram em dois conjuntos de quatro linhas.

A Tabela 4 apresenta os valores de deslocamento quimicos para cada sinal ddd, os

valores da integral e as constantes de acoplamento (em Hz) dos complexos obtidos.

Tabela 4 - Valores de ded ocamento quimico (8), integral e constante de acoplamento dos hovos complexos.

Suaa fppm - (Integral) 2IPAPy 20PAPs  2JPAPc  2JPgPc 2JPgPp 2JPCP

Complexo Pa Pe Px =N APp APs APc sPc sPp cPo

cis- 230 070 -1380 -2370| 3554 450 240 257 284 452
[RuMIm)(dppm)]PFs | (1P (1P)  (1P) (1P)

cis- 218 103 -1328 23711 4555 457 239 261 283 460
[RUMMIm)dppm)s]PFs | (IP) (1P) (1P  (1P)

cis 085 -314 -IL17 -2478| 59455 481 240 263 283 435
[RUMBIM)dppm)s]PFs | (IP) (IP) (1P  (1P)

cis 257 106 -1453 -2288| 3194 459 240 260 284 456
[RUMEIm)dppm);PFs | (IP) (1P) (1P  (1P)

Fonte: Dados da pesquisa.
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4.3  Anélise dos espectros de Ressonancia M agnética Nuclear de *H

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H para complexos contendo
bifosfinas apresentam um fator complicador, pois além do possivel acoplamento entre os
préprios tomos de hidrogénio, pode ocorrer o acoplamento entre os prétons (*H) e os &omos
de fosforo (**P), o que dificulta a atribuicdo da multiplicidade de alguns sinais resultantes.
Sendo assim, nd houve preocupacdo em atribuir todas as constantes de acoplamento ao
realizar as analises dos espectros dos complexos deste trabalho.

A andlise dos espectros obtidos permitiu confirmar a presenca dos ligantes
mercaptoimidazélicos, e ainda, a desprotonacdo do d&omo de enxofre do ligante a0 se
coordenar ao metal, pois, N80 se observa o pico de ressonancia referente a este hidrogénio, em
aproximadamente 12,0 ppm (ref. ao ligante livre), para nenhum dos complexos (SILVERSTEIN
ETAL., 2007).

O complexo cis-[Ru(MIm)(dppm),] exibiu os sinais referentes aos hidrogénios
arométicos e aliféaticos das bifosfinas e dos trés hidrogénios do ligante 2-mercaptoimidazol.
Para este complexo, dois singletos alargados observados em 6,51 e 5,90 ppm foram atribuidos
aos hidrogénios presentes no anel imidazolico (Ha) e em 8,57 ppm um singleto foi atribuido
ao hidrogénio do N-H (Hp), também deste ligante. Os hidrogénios alifaticos do grupo
metileno das bifosfinas (Hc) foram observados como dois multipletos em 5,02 e 4,88 ppm e
dois duplos tripletos em 4,61 e 4,28 ppm. Os hidrogénios orto (H,), meta (Hy) e para (Hp)
foram encontrados na regido de 6,25 a 7,90 ppm e apresentaram multipletos com integrais
correspondentes a0 numero esperado de hidrogénios arométicos. Os H, s80 0s que mais
sofrem acoplamento com os aomos de fésforo e por isso, seus sinais apresentam
multiplicidade menos definida.

O complexo cis[Ru(MMIm)(dppm),;] além dos sinais referentes aos hidrogénios
aromaticos das bifosfinas entre 6,25 e 7,90 e aliféticos do grupo metileno na faixa de 5,06 a
4,24, exibiu dois dubletos em 6,41 e 5,93 ppm atribuidos aos dois hidrogénios do anel do
ligante 2-mercapto-1-metilimidazol (H,). Diferentemente dos demais ligantes da série, este
apresenta um grupo metila diretamente ligado ao nitrogénio do anel mercaptoimidazdlico,
assim, foi possivel se observar um singleto bastante caracteristico do grupo CH3 (Hy') em 3,11
ppm.

Os complexos cis-[Ru(MBIm)(dppm),] e cis-[Ru(MFIm)(dppm),] apresentaram ainda

sinais adicionais referentes aos *H dos anéis arométicos dos ligantes 2-mercaptobenzimidazol
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(Ha") e 2-mercapto-4-fenilimidazol (H,-). As integrais dos sinais também foram concordantes
com o numero total de prétons esperado.

A Figura 22 apresenta a identificagdo dos hidrogénios conforme a Tabela 5 e os
respectivos espectros.

Figura 22 - Geometria dos complexos cis[Ru(MIm)(dppm),], cis[RuMMIm)(dppm);], cis
[Ru(MBIm)(dppm),] e cis-[Ru(MFIm)(dppm),] com os hidrogénios identificados.

Hm_Ho

Hm Ho
Ho

Hml
Hp

Hm

Ha"

Fonte: Dados da pesquisa

O espectro do complexo cis-[Ru(MIm)(dppm).] PFs encontra-se na Figura 23, 0s
espectros dos demais complexos estdo no apéndice B.
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Figura 23 - Espectro de RMN *H do complexo cis-[Ru(MIm)(dppm),] PFs com ampliac&o dos sinais naregizo
de 7,85 a5,85 ppm (em CH,Cl, com capilar de CD,Cl,).
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Os deslocamentos quimicos, a multiplicidade, as integrais e as constantes de

acoplamento dos respectvos sinais dos quatro novos complexos encontram-se na Tabela 5.

Tabela 5 - Ded ocamentos quimicos (6) em ppm (multiplicidade, integral, constante de acoplamento) para os
novos compl exos obtidos.

(td, 2H, °3144 2,0;
334n 7.9 H2)

Atribuicdo
Ha Hb(N-H) Hc(CHz) Ho Hm Hp
6,51 8,57 5,02 718 7.31 " 2H7'38J2 .
(Sa.1H) (s1H) (m,1H) (m, 9H) (m, 6H) 3 i+H 1 4";42') ’
5,90 4,88 7,40 7,23 7,53
(Sa.1H) (m,1H) (m, 7H) (m, 2H) (m,2H)
£ 4,61 7,07 6,63
% (dt11H1 2\]H-H (dd'l 2H1 3\14-H (ddy 2H1 3JH»H
k) 11,2; 23ip 8,0; °Jn 11,6 7,9, °%n 11,7
T 15,4 Hz) Hz) Hz)
s
=1 4,28 7,03 6,33
=3 (dt,1H, 234 (td, 2H,%3.4 2,1, (dd,2H, 23 7.7;
K 11,4; 234 3o 7,9 H2) 3o 11,8 H2)
15,0 Hz)
6,87
(tda 2H1 3\14-H 212;
3%n 7.9 Hz)
6,70
(ddvzHa 3‘]H-H 719;
33n 11,0 H2)
Hn.H
Ha Hh’(CHs) Hc(CHz) Ho Hm Hp m P
6,41 7,79 6,64
@S0 Sy @i o ey (WIS (2
1,67 Hz) : : : 3%n 11,4 H2) 2H,)
= 5,93 4,90 7,18 725 7,51
S (dalH! BJﬁ-H (malH) (mlgH) (ml 2H) (m12H)
o
o 1,67 Hz)
E
E (d 14|;|612 3, 7,06 6,38
g 11.1:2 MH (dd.2H, *Jn 8,1, (gd,ZH,SJH.H 7,9,
s 15,4 H2) 3 11,6 Hz) Ji 11,7 Hz)
o
2 4,32 7,01
(dtllH! 2JH-H (tdleu 3‘]H-H 2101
11,2, %Jup din 7.9 Hz)
15,0 Hz)
6,88
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Ho+H
Ha Hp (n-+) Hc(cha Ho Hm Hp O+H ,m *
5,07 7,85 7,50-7,11
d, 1H, 33 8,83 5,00 7,06 7,56 (dd2H, ®344 7,8; (M, 10H+
N T (s 1H) (m,2H) (m, 6H) (m,1H) 3344 11,3 Hz) 8Hp +
I~ 8,2 HZ) 2H ’)
E a
g 6,64 4,80 6,99 7,74
S| (t1H, *h (dt,1H, *3n (ta,3H, %3y (dd, 2H 34 7.8;
E| 7.8Hz) 11,2; 23p 7,7 H2) 33414 11,6 Hz)
D 15,4 Hz)
<
T 4,34 6,87 6,78
5 (dt,1H, 3y (td2H, °31.4 20, (dd, 2H 3.4 7.9;
= 11,5; Jp %3}, 8,0 Hz) 33414 11,6 Hz)
14,9 Hz)
6,57 6,38
(dd, 2H, 82 Hz, (dd, 2H,%3.4 7,9;
18,6 Hz) 33414 11,8 Hz)
H + H + Ha”
Ha” Hb (N-H) Hc(CHz) Hp Hm ° m
7,81
(dd, 2H, 7,04 7,55-7,08
(S’ﬁ) (S’Iﬁ) ( n?’%) 79Hz,  (td2H,%3n 19  (m, 16H, + 10H,
S S ’ 15,5 H) 331 8,7 H2) +5H,)
B
S 4,88 7,59 6,90
<) (m, 1H) (dd, 2H,  (td,2H, 3344 2,0;
s 7,7 Hz, 3341 8,7 Hz)
i 11,2 Hz)
2
T 4,62 6,64 6,85
ry (dt,1H, 23y (dd, 2H,  (dd, 2H, 8,1 Hz,
S 11,1; 2Jp 7,9 Hz, 10,9 Hz)
11,1 Hz) 11,7 Hz)
431 6,37
(dt,1H, 23y (dd, 2H,
11,2, %3p 8,0 Hz,
15,0 Hz) 11,8 Hz)

s = singleto, s.4 = singleto alargado, m = multipleto, dt = duplo tripleto, td = tripleto de dubletos, d = dubleto,
dd = duplo dubleto, t = tripleto, t., = tripleto alargado.

Fonte: Dados da pesquisa.
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4.4  Andlise dos espectros de massa

Os espectros de massa de complexos contendo ruténio apresentam um padréo
isotépico tipico marcado pela presenca dos isbtopos *Ru (5,5%), *®Ru (1,9%), *Ru (12,7%),
12u (12,6%), **Ru (17,1%), ®Ru (31,6 %) e ‘*Ru (18,6%), com as abundancias dos
respectivos nuclideos em parénteses. Os espectros de massa de alta resolucéo (HRESI-MS)
dos novos complexos foram medidos e os dados confirmam o padréo estabelecido. Neste
estudo, os valores de m/z listados abaixo referem-se a0 pico do elemento mais abundante,
correspondente ao isdtopo ‘%Ru.

Para cis-[Ru(MIm)(dppm),]PFs, 0 ion complexo foi observado a uma razéo m/z de
969,1466 [M-PF¢]* (Figura 24(A)), em concordancia com o valor calculado para
Cs3H47N2P4RUS, 969,1454. Uma medida de dissociagcéo induzida por colisdo (CID) no
experimento (ESI - MS/IMYS) foi feita para os complexos cis-[Ru(MIm)(dppm),]PFs e cis-
[Ru(MMIm)(dppm).] PFs, onde uma energia crescente, utilizando N> como gas de colisdo, sob
arazéo m/z selecionada para o ion molecular, exibiu um padréo de fragmentacéo. O espectro
(ESI - MS/IMS) do complexo cis-[Ru(MIm)(dppm),] PFs, mostrou uma via de fragmentacéo
com uma perda inicial de 100 u, proposto para a eliminacdo do ligante neutro 2-
mercaptoimidazol, uma eliminacdo neutra adicional foi observada a uma m/z de 585, e foi
atribuida a descomplexacéo de uma das difenilfosfinas (Figura 24(B)).

Para o complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm).] PFs, 0 ion complexo foi observado am/z de
983,1606 [M-PF¢]*, em concordancia com o valor calculado para CssH4sN2P4sRUS, 983,1610.
Para o experimento (ESI - MS/IMS) de dissociacdo induzida por colisdo (CID) sob o ion
selecionado a uma m/z de 983,1606, este complexo exibiu 0 mesmo padréo de fragmentacdo
do complexo anterior, com uma perda inicial do ligante mercaptoimidazolico (m/z = 869) e
um pico relativo a perda de uma das difenilfosfinas (m/z = 599) (Apéndice C - Figura C1).

Os espectros de massa dos complexos cis[Ru(MBIm)(dppm),]PFs e cis
[Ru(MFIm)(dppm).]PFs exibiram o pico do ion molecular com nVz concordante com a
férmula proposta com valores de m/z de 1019,1605 e 1045,1760, sendo os valores tedricos
iguais a 1019,1610 e 1045,1767, respectivamente, 0s espectros obtidos para estes complexos
encontram-se no apéncice C.

A Tabela 6 resume os valores tedricos e experimentais de m/z para todos os

complexos.
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Figura 24 - (A) Espectro de massa HRESI-M S do complexo cis-[Ru(MIm)(dppm),] PFs com nvz 969,1466 [M-
PFs]* (calcd para CssHa7N2oP4RUS, 969,1454), com ampliagio dos picos isotdpicos. (B) Espectro ESI-MSMS de

m/'z 969,1466.
Intens. | +MS, 9.5min #566
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Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 6 - Valores tedricos e experimental s da razéo m/z para os novos complexos de Ru(l1).

m/z Tebrico m/z Experimental

Complexo
cis[Ru(MIm)(dppm),]PFe 969,1454
cis[Ru(MMIm)(dppm),]PFs  983,1610
cis[Ru(MBIm)(dppm),]PFs  1019,1610
cis[Ru(MFIm)(dppm),]PFs  1045,1767

969,1466
983,1606
1019,1605
1045,1760

Fonte: Dados da pesguisa.
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45  Andlise dos espectros de absor¢éo na regido do Ultravioleta-Visivel

Os espectros de absor¢cdo na regido do ultravioleta-visivel foram obtidos como uma
técnica complementar a fim de conseguir maiores informagdes a respeito da energia associada
as transicbes eletronicas que envolvem o complexo precursor, os ligantes e 0s novos
complexos obtidos.

A série de compostos obtidos € muito semelhante, com alteracdo apenas nos
substituintes dos ligantes imidazdlicos, porém, algumas diferencas resultantes desta variagdo
podem ser observadas nos espectros eletronicos dos compostos em questdo, como O
aparecimento de novas bandas e/ou o deslocamento destas. Devido as caracteristicas
eletronicas dos ligantes e do ion Ru(ll), pode-se, de maneira geral, predizer algumas
transicdes que sdo esperadas.

As fosfinas sdo conhecidas por suas propriedades doadoras ¢ e receptoras m, possuem
orbitais d vazios em baixo estado de energia, assim, quando ligadas a ions metalicos de baixo
estado de oxidacdo, como o Ru(ll), sdo esperadas transicdes de tranferéncia de carga metal-
ligante (TCML) (VON POELHSITZ, 2001).

Os ligantes mercaptoimidazois exibem bandas na regido de 250 a 300 nm atribuidas a
transicoes intraligantes (IL). Ja o precursor cis-[RuCl,(dppm),] exibe em seu espectro quatro
bandas na regido entre 230 e 420 nm (SULLIVAN E MEYER, 1982).

Os espectros no UV-Vis obtidos para 0os novos complexos apresentaram um perfil
bastante caracteristico de uma mistura entre as transicdes ja apresentadas pelo complexo
precursor e pelos respectivos ligantes ndo coordenados.

A fim de facilitar a visualizagcdo, 0s espectros s8o0 mostrados em duas partes, cada um
com concentraces adequadas para melhor compreensdo das transicbes eletrbnicas em
guestéo.

No precursor, € possivel se observar uma transicdo em 266 nm e 0 ombro na regido de
236 nm, tais transicdes sdo atribuidas a transicdes IL (n—n*) dos anéis arométicos da
bifosfina. O precursor exibe também uma banda em 419 nm, a qual est4 associada a transicoes
de carga entre os ligantes cloridos e o ion Ru(ll), quando ocorre a coordenacdo dos novos
ligantes, havendo a substituicdo dos cloridos, a banda que € observada para 0s novos
complexos nesta regido, sofre deslocamento e exibe um perfil diferente, sugerindo a formacéo

de uma nova transicao.
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Os quatro novos complexos apresentaram uma banda bem definida na regido de 250
nm, que também se pronuncia bastante caracteristica como transi¢des intraligantes n—x nos
mercaptoimidazois ndo coordenados (KAHN ET AL., 1993; CHANDRA ET AL., 2012), em alguns
casos, ela ndo sofre deslocamento nos complexos, apenas diminui sua intensidade.

Todos o0s quatro novos complexos apresentaram uma banda na regido de 350 nm
referente a unidade [Ru(dppm),] do precursor, atribuida a transicdo de carga TCML (dm —
m*) envolvendo o ruténio e os aomos de fésforo (VON POELHSITZ, 2001). Nos novos
complexos essa transicdo mantém o mesmo perfil, porém, se desloca para valores de menor
comprimento de onda, ou seja, maior energia. Este fato pode estar relacionado a troca dos
ligantes cloridos pelos novos ligantes, uma vez que os mercaptoimidazdis apresentam
propriedades ¢ doadoras e © receptoras, enquanto os cloridos apresentam propriedades apenas
doadoras, sendo assim, uma menor densidade eletronica poderia estar sendo doada ao metal e
consequentemente as fosfinas, assim, a transicdo precisaria de uma maior energia para
acontecer.

Os espectros no UV-Vis dos complexos cis[Ru(MIm)(dppm),]PFs e cis
[Ru(MMIm)(dppm),] PFs estéo representados na Figura 25 e apéndice D1, respectivamente,
observa-se uma transicdo eletrénica em 258 nm, atribuida a uma mistura de transicéo
intraligante IL (n—n*) referente aos ligante 2-mercaptoimidazol e 2-mercapto-1-
metilimidazol (MAZLAN ET AL., 2014) para os complexos correspondentes e a transicéo IL
(m—n*) dos anéis bifosfinicos do precursor. Uma banda na regido de 344 nm também é
observada nestes complexos e € atribuida a TCML do Ru(ll) para os fosforos, como
observado no complexo precursor. E possivel ainda se observar uma banda em 411 e 414 nm,
para 0s respectivos complexos, tais bandas séo atribuidas a TCML do ruténio para os ligantes
mercaptoimidazolicos.

Os complexos cis-[Ru(MBIm)(dppm),] PFs (Figura 26) e cis-[Ru(MFIm)(dppm).]PFs
(apéndice D2) se diferenciam pela presenga de um anel aromatico “a mais” em seus ligantes,
assim, além das transicOes eletronicas nas regides de 250 nm (IL(n—n* e n—n*)), 350
(TCML) e 400 nm (TCML), exibem bandas em 304 e 313 nm e 308 e 313 nm,
respectivamente, referentes as transicoes IL (m—mn*) dos anéis aromaticos dos ligantes
mercaptoimidazolicos. Para o ligante 2-mercaptobenzimidazol livre observam-se também trés
bandas adicionais em 217, 246, 296 nm enquanto o ligante 2-mercapto-4-fenilimidazol livre
exibe mais duas bandas em 223 e 267 nm e s&o atribuidas as transi¢bes IL (n—n*).(MAZLAN
ETAL., 2014).
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Figura 25 - Espectro UV-Vis do cis-[RuCl,(dppm),] (trago vermelho) e do cis-[Ru(MIm)(dppm).]PFs (trago
preto) obtidosem CH,Cl, e do ligante 2-mercaptoimidazol (traco azul) obtido em CH;OH.
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Fonte: Dados da pesguisa.
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Figura 26 - Espectro UV-Vis do cis-[RuCl;(dppm)] (trago vermelho) e do cis-[Ru(MBIm)(dppm),] PFs (traco
preto) obtidosem CH,Cl, e do ligante 2-mercaptobenzimidazal (traco azul) obtido em CH;OH.
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Fonte: Dados da pesguisa.
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Na Tabela 7 sdo apresentados os comprimentos de onda (A), as respectivas
absortividades molares (g) e suas possiveis transi¢des encontradas nos espectros dos novos

complexos de ruténio e do precursor cis-[RuCl,(dppm)a].

Tabela 7 - Valores de comprimentos de onda, absortividades molares (&) e possivels transi ¢des encontradas nos

espectros dos novos complexos de ruténio e do precursor cis-[RuCl(dppm),].

Complexo A(nm) & (10°L.mol*cm™) Atribuicdo
411 0,80 TCML
cis[Ru(MIm)(dppm)]PFs 344 320 TCML
258 47,4 IL (n—n* e n—n*)
MIm 258 7,40 IL (n—n*)
414 0,60 TCML
cis[Ru(MMIm)(dppm),]PFs 345 2,73 TCML
258 34,16 IL (n—>7* en—n*)
MMIm 258 11,35 IL (nor*)
401 1,17 TCML
352 3,20 TCML
cis[Ru(MBIm)(dppm),]PFs 313 13,83 IL (n—7*)
304 13,11 IL (—n*)
255 49,76 IL (n—n* e n—r*)
304 21,26 IL (m—m*)
296 17,30 IL (n—n*)
MBIm 246 10,91 IL (nor*)
217 12,29 IL (n—m*)
397 0,95 TCML
358 2,53 TCML
cis[Ru(MFIm)(dppm),]PFs 313 12,48 IL (n—7*)
308 11,98 IL (m—n*)
255 42,69 IL (h—n* en—n*)
296 13,06 IL (nor®)
MEIm 267 9,42 IL (n—m*)
223 9,08 IL (n—*)
419 0,97 TCLM
359 151 TCML
cis[RuCl(dppm).] 266 18,40 IL (¥
236 44,51 IL (o)

Fonte: Dados da pesquisa.
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46 Voltametriaciclica

A técnica de voltametria ciclica foi utilizada para se obter informactes a respeito do
comportamento eletroquimico dos novos complexos. Todos os complexos apresentaram um
voltamograma contendo um pico que surge a medida que se aumenta o potencial - pico
anodico (oxidagdo) - e um pico que aparece a medida que o potencial aplicado é diminuido -
pico catddico (reducdo)-, correspondentes ao par redox Ru''/Ru'"". Nas Figuras 27, 28, 29 e 30
estdo os voltamogramas ciclicos correspondentes a cada complexo.

Analisando-se 0 voltamograma ciclico do complexo precursor (apéndice E - Figura
E1) é possivel se observar que apds a primeira oxidagdo ocorre a formagéo de um subproduto
estavel, o isdmero trans-[Ru(dppm).Cl,] (SULLIVAN E MEYER, 1982), demonstrando a néo-
reversibilidade do processo eletroquimico, porém, quando os ligantes cloridos sdo subtituidos
por ligantes mercaptoimidazolicos, esta isomerizagdo ndo acontece. Além disso, o complexo
cis-[Ru(dppm).Cl,] exibe um potencial de meia onda E,= 0,89 V parao par redox Ru'/Ru'",
enguanto os novos complexos, com excecdo do complexo cis-[Ru(MBIm)(dppm),]PFes,
apresentam Ej», em potenciais de maior valor (Tabela 8). Assim, pode-se inferir que a
substituicdo dos cloridos pelos ligantes mercaptoimidazolicos tende a promover uma maior
estabilizacdo do centro metalico de ruténio(ll), conforme se observa nos voltamogramas
abaixo e nos valores de Ej» dos novos complexos. Ta fendmeno era esperado considerando-
se 0 caréter doador o ¢ m dos ligantes cloridos em comparacdo com o cardter doador o e
receptor © dos novos ligantes, que levam a uma maior estabilizacdo do complexo, sendo
necessario um maior potencial para promover a oxidacdo do centro metalico.

Com o objetivo de avaliar o caréter reversivel do par redox Ru'/Ru'"' dos complexos
deste trabalho obteve-se os voltamogramas em quatro velocidades de varredura (50, 100, 200
e 300 mV). Para sistemas considerados reversiveis, em uma determinada faixa de velocidade
de varredura de potencial (v), alguns critérios de reversibilidade devem ser observados, tais
critérios e seus estudos mais detalhados séo apresentados no apéndice E.

Analisando-se os resultados da avaliacdo de cada critério, nota-se que 0os complexos
atendem parcialmente aos critérios de reversibilidade, assim, 0s processos eletroquimicos dos
complexos obtidos podem ser atribuidos como quasi-reversiveis (NICHOLSON E SHAIN, 1964;

BRETT E BRETT, 1996).
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Figura 27 - Voltamograma ciclico do complexo cis-[Ru(MIm)(dppm),]PFs Eletrdlito: HTBA 0,1 mol L™,
solvente: CH,Cl,; referéncia: Ag/AgCl.
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Figura 28 - Voltamograma ciclico do complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm),]PFs. Eletrdlito: HTBA 0,1 mol L™
solvente: CH,Cl,; referéncia: Ag/AgCl.
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Figura 29 - Voltamograma ciclico do complexo cis-[Ru(MBIm)(dppm),]PFs Eletrdlito: HTBA 0,1 mol L™
solvente: CH,Cl,; referéncia: Ag/AgCl.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 30 - Voltamograma ciclico do complexo cis-[Ru(MFIm)(dppm),]PFs. Eletrdlito: HTBA 0,1 mol L™
solvente; CH,Cl,; referéncia: Ag/AgCl.
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Tabela 8 - Valores de potencias, correntes de pico e potenciais de meia onda obtidos a 100 mV.s™ para os novos
complexos e para 0 complexo precursor.

Complexo Epa/V  ipd/BA  EudV  ip/pA Eyp/V
cis[Ru(MIm)(dppm),]PFs 0,955 479 0,865 -549 0,910

cis[RUMMIm)(dppm),]PFs 1,022 1239 0891 -1324 0,956
cis[Ru(MBIm)(dppm),]PFs 1,173 1187 1,002 -1268 1,087
cis[Ru(MFIm)(dppm),]PFs 0,943 164,6 0832 -1755 0,887

cis[RuCl,(dppm),] 0947 989 0,836 -61,0 0,801

Fonte: Dados da pesquisa.

Por meio da analise dos resultados desta técnica foi possivel se observar que a
coordenacdo dos novos ligantes ao Ru(ll) conferem maior estabilidade ao centro metalico e a
estrutura octaédrica, uma vez que ndo sd0 observados subprodutos isoméricos nos
voltamogramas dos novos complexos e estes apresentarem maior valor de potencial de meia

onda em relacdo ao complexo precursor.

4.7  Difracdo deraios X por monocristal

A estrutura cristalina do complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm).] PFs foi determinada por
difracéo de raios X. A geometria octaédrica, as bifosfinas queladas de modo cis e 0 modo de
coordenacdo bidentado via N-S do ligante 2-mercapto-1-metilimidazol ao centro metalico, ja
pré determinados pelas demais técnicas de caracterizacdo, foram consolidados pela elucidacéo
da estrutura obtida por raios X. A estrutura do complexo é mostrada na Figura 31, o ion PFs
foi omitido.

O complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm),]PFs se apresenta em uma geometria octaédrica
distorcida e crigtalizou-se no sistema ortorrombico, grupo espacial P2;2:2;. As distorgdes na
geometria octaédrica sdo causadas pelos angulos de quelacdo de 71,79(4) e 72,50(4)°
impostos pela ponte do grupo metileno dos ligantes fosfinicos (dppm) e, principalmente, pelo
angulo do quelato formado pelo ligante 2-mercapto-1-metilimidazol N(1)-Ru(2)-S(1) de
apenas 69,64(13)°, este pequeno angulo é coerente com outras estruturas descritas na
literatura de complexos metalicos contendo ligantes mercaptoimidazolicos e derivados (JA ET

AL., 2012; ZHU ET AL., 2013). Os angulos de ligacdo dos &omos ligados diretamente ao ion
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Ru(l1) estéo representados na Tabela 9 e os demais dados cristalograficos obtidos por meio da
resolucéo da estrutura do composto s&o apresentados no apéndice F.

O éangulo definido para os fosforos em posicéo trans P(3)-Ru(2)-P(2) esa levemente
inclinado com 172.46(5)°. Observa-se também uma distor¢éo nas ligagdes N(1)-Ru(2)-P(1),
P(1)-Ru(2)-P(3), P(4)-Ru(2)-P(2) e P(4)-Ru(2)-S(1) com angulos de 159.77(11), 101.47(5),
104.18(4) e 162.39(5)°, respectivamente. As demais ligagdes apresentam angulos com valores
préximos a 90°, como esperado.

Figura 31 - Egtrutura cristalina do complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm),] PFs.

Fonte: Dados da pesguisa.



Tabela 9 - Principais angul os de ligagdes obtidos para o complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm),] PFe.

Ligagdo Angulo (°) Ligagdo Angulo (°)
N(1)-Ru(2)-P(1) 159,77(11) P(4)-Ru(2)-P(2) 104,18(4)
N(1)-Ru(2)-P(4) 98,82(12) P3)-Ru(2-P2) 172,46(5)
P()-Ru(2)-P4) 9818(4) N(U)-RUQ2)-S(1) 69,64(13)
N(1)-Ru(2)-P(3) 94,20(11) P(1)-Ru2)-S(1)  96,01(5)
P(1)-Ru(2)-P@3) 101,47(5) P@4)-Ru@2)-S(1) 162,39(5)
P(4)-Ru@2)-P@3) 71,794 P@-Ru@-S(1) 9523(5)
N(1)-Ru(2-P2) 92,72(11) P2)-Ru(2)-S(1) 89,98(5)

P(1)-Ru(2)-P(2)  72,50(4)

Fonte: Dados da pesquisa.
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Referente a0 comprimento das ligacOes observa-se que a distancia Ru-P para os

domos P trans P é de 2,3467(12) e 2,3518(13) A, enquanto para os fosforos trans aos &0mos
N e S do ligante, o comprimento da ligacdio € 2,3136 A. A maior distancia de ligaco dos

aomos P trans P ilustra o efeito da competigdo por elétrons n destes fosforos, resultando em

um leve afastamento entre eles.

O ligante 2-mercapto-1-metilimidazol coordenou-se de forma assimétrica ao centro

metalico conforme indicado pelas diferencas entre as distancias de ligacdo Ru(2)-N(1) e

Ru(2)-S(1) que sfo 2,264(5) e 2,4883(15) A, respectivamente. Dados referentes ao

comprimento das ligagbes encontram-se dispostos na Tabela 10.

Tabela 10 - Comprimento das principais ligagbes envolvendo a esfera de coordenacdo do complexo cis

[Ru(MMIm)(dppm),] PFe.

Ligagdo  Comprimento (A)

Ru(2)-N(1)
Ru(2)-P(1)
Ru(2)-P(4)
Ru(2)-P(3)
Ru(2)-P(2)
Ru(2)-$(1)

2,264(5)
2,3136(12)
2,3136(11)
2,3467(12)
2,3518(13)

2,4883(15)

Fonte: Dados da pesquisa.
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4.8 Resultadosde atividade antiparasitéria e citotoxicidade

Os quatro complexos de ruténio obtidos e o complexo precursor foram submetidos a
ensaios antiparasitérios contra as formas promastigotas de Leishmania (L.) amazonensis, (V.)
braziliensis e (L.) infantum e de citotoxicidade em macré6fagos peritoneais murinos. A Tabela
11 sumariza a agdo dos complexos na viabilidade das Leishmanias e a citotoxicidade nos
macr6fagos, os dados estatisticos como 1C 95% e R? encontram-se no apéndice G.

Tabela 11 - Valores de | Csg € indice de sdl etividade para os complexos de ruténio.

L.(L) L.(V.) L. (L)) M acr 6fagos
. . . . ISy 1Sewy  1Sew
Complexos | amazonensis brazliensis  infantum murinos
IC ( ! L_l) amazonensis)  brazliensis) infantum)
so (pmo
@) 1,19 0,43 0,42 3,32 2,79 7,72 7,90
2 3,59 2,34 1,05 3,80 1,06 1,62 3,62
(3) 6,32 12,23 28,48 6,55 1,04 0,53 0,23
4 3,81 4,88 3,05 7,43 1,95 1,52 2,44
®) 15,48 393 19,46 >12,5 ~0,81 ~3,18 ~0,64
Pentamidina 3,38 13.0° 82" -

(1)- cis[Ru(MIm)(dppm),]PFs; (2)- cis[Ru(MMIm)(dppm),]PFe; (3)- cis[Ru(MBIm)(dppm).]PFs; (4)- cis
[Ru(MFIm)(dppm),] PFs € (5) cis-[RUCl,(dppm),]. 1S = | Csomacrétage) | Cso eishmania). (** PALOQUE ET AL., 2012;*
FARIA ET AL., 2013)

Fonte: Dados da pesquisa.

A andlise dos resultados mostra que todos os complexos foram ativos contra as
espécies de Leishmania com |Csp na faixa de 1,19 a 6,32 umol L™ para L.(L.) amazonensis,
entre 0,43 a 12,23 umol L™ para L.(V.) braziliensis e 0,42 a 28,48 pmol L™ para a espécie
L.(L.) infantum. O composto mais ativo em todos os casos foi o cis-[Ru(MIm)(dppm).]PFs
enquanto o menos ativo foi o cis[Ru(MBIm)(dppm),;]PFs. Ja 0s compostos cis
[Ru(MMIm)(dppm),] PFs e cis-[Ru(MFIm)(dppm),]PFs apresentaram valores similares nas
trés espécies de Leishmania.

Com relacdo ao complexo precursor observa-se que todos 0s novos derivados séo mais
ativos na espécie L.(L.) amazonensis, sendo de 2,5 a 13,0 vezes mais ativos, enquanto contra a
espécie L.(V.) brazlienss apenas os derivados cis[Ru(MIm)(dppm),]PFs e cis
[Ru(MMIm)(dppm),] PFs foram mais ativos que o precursor, sendo 1,7 e 9,0 vezes mais
ativos, respectivamente, j4 para a espécie L.(L.) infantum, com excecdo do complexo cis-
[Ru(MBIm)(dppm),] PFs, todos os compostos foram mais ativos que o precursor na ordem de

de 6,4 até 46,3 vezes. Estes resultados evidenciam a acdo dos ligantes junto ao centro



58

metélico do ruténio(ll), demonstrando que os ligantes mercaptoimidazélicos conferem alguma
caracteristica quimica resultando em uma melhor resposta biolégica.

Os macrofagos peritoneais de murinos foram utilizados para avaliar a citotoxicidade
dos complexos de ruténio, onde idealmente um alto valor de ICsy deveria ser observado.
Analisando-se os valores da Tabela 11 nota-se que 0S compostos apresentaram uma
citotoxicidade elevada (baixo valor de 1Csp), de modo que os valores de IS sdo importante
para definir 0s compostos mais promissores.

O indice de seletividade (1S) demonstra a seletividade de um composto entre uma
célula normal, no caso, macr6fago murino, e a Leishmania e indica o potencial deste
composto para testes clinicos. O (IS) de cada complexo testado foi obtido calculando-se a
razéo entre o valor de |1Cso dos macréfagos e o valor de I1Csp das espécies L.(L.) amazonensis,
L.(V.)brazliensseL.(L.) infantum, tais valores estdo demonstrados na Tabela 11.

O composto cis[Ru(MIm)(dppm);]PFs foi o0 que apresentou maior atividade
leishmanicida com menores valores de I Csp e também foi o que apresentou maior indice de
seletividade. Por outro lado, o complexo cis-[Ru(MBIm)(dppm),]PFs foi 0 que exibiu efeito
citotdxico menos pronunciado e menor indice de seletividade.

Segundo a literatura, o composto Isotionato de Pentamidina, usado como droga de
segunda escolha no tratamento da leishmaniose, quando testado sob as mesmas condigoes - 24
hrs de incubaczo -, exibe valores de | Cs de 3,38 e 13,0 umol L™ respectivamente para L.(L.)
amazonensis e L.(V.) braziliensis (FARIA ET AL., 2013) e de 8,2 umol L™ para L.(L.) infantum
(PALOQUE ET AL., 2012). Assim, observa-se que 0s complexos testados exibem maior
citotoxidade para a espécie L.(V.) brazliensis do que a droga de referéncia citada. E para a
espécie L.(L.) amazonensis o composto cis-[Ru(MIm)(dppm),]PFs exibiu maior atividade
com valor de I1Cs, de 1,19 pmol L™ e os compostos cis-[Ru(MMIm)(dppm)z]PFs e cis-
[Ru(MFIm)(dppm),] PFs apresentaram 1Csp proximos ao da Pentamidina, com 3,59 e 3,81
umol L?, j4 para a espécie L.(L.) infantum, com excecdo do complexo cis
[Ru(MBIm)(dppm).] PFs, todos os novos complexos se mostraram mais ativos do que a droga
de referéncia em questédo.

Tais valores indicam o potencial destes complexos para aplicacdo como
antiparasitarios. Testes complementares estdo sendo realizados visando elucidar a alteractes
morfolégicas nas Leishmanias provocadas pela acdo dos complexos de ruténio, e ainda,
estudos serdo feitos com o objetivo de relacionar a estrutura do complexo com a atividade

exibida e os possiveis alvos bioldgicos que levam a citotoxidade.
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5 CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizados quatro novos complexos de ruténio(ll) de formula
geral cis[Ru(N-S)(dppm),]PFs, sendo N-S = 2-mercaptoimidazol, 2-mercapto-1-
metilimidazol, 2-mercaptobenzimidazol e 2-mercapto-4-fenilimidazol. Esses complexos
foram obtidos a partir do complexo precursor cis-[RuClz(dppm)a].

O quelato formado pelos ligantes, a coordenacdo via N-S e as geometrias propostas
foram evidenciados pelo padrdo dos sinais no RMN *'P{*H}. A coordenacdo dos ligantes ao
metal foi comprovada pela aparicdo de novos modos vibracionais, ausentes no precursor, nos
espectro no |V, pelos sinais observados no RMN *H e ainda pelo deslocamento de bandas nos
espectros no UV-Vis. A férmula empirica foi comprovada por meio de andlise elementar e
espectrometria de massa, sendo que os valores experimentais obtidos, tanto de porcentagem
de CHNS e da razéo m/z, foram concordantes com os valores tedricos. A voltametria ciclica
foi utilizada como técnica complementar permitindo analisar os efeitos dos substituintes dos
ligantes mercaptoimidazolicos no potencial do centro metdlico e a quasi-reversibilidade do

par redox Ru'/Ru"

. A caracterizacdo por difracdo de raios X por monocristal para o
complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm),] PFs confirmou as propostas estruturais dos complexos, ja
evidenciadas pela analise das demais técnicas de caracterizacéo.

Os novos complexos obtidos neste trabalho e o complexo precursor foram submetidos
a testes leishmanicida contra as espécies de Leishmania (L.) amazonensis, (V.) brazlienss e
(L.) infantum e se mostraram potenciais agentes antiparasitarios. Os derivados apresentaram
maior citotoxidade contra a espécie L.(L.) amazonensis do que O precursor Cis
[RuUCly(dppm),], contra L.(V.) brazliensis os derivados cis-[Ru(MIm)(dppm).]PFs e cis
[Ru(MMIm)(dppm),] PFs também foram mais ativos do que o precursor e para a especie de L.
(L.) infantum, com excecdo do complexo cis-[Ru(MBIm)(dppm),]PFs, todos os outros foram
mais ativos do que o precursor, demonstrando que os ligantes mercaptoimidazélicos
conferiram aos complexos finais uma bioatividade melhorada. O complexo cis
[Ru(MIm)(dppm).] PFs foi 0 que exibiu uma atividade biolodgica mais acentuada e também
uma melhor seletividade em relacdo as células de macrofagos murinos. Estudos mais
detalhados a respeito da alteracdo morfologica causadas nas Leishmanias provocadas pelos

complexos de Ru(l1) e do possivel mecanismo de acédo destes estéo sendo realizados.
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APENDICE A— ESPECTROS DE RM N 3'P{ *H}

Figura Al - Espectro de RMN *'P{*H} do complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm),] PFs com ampliacdo dos sinais ddd
(em CH,Cl, com capilar de D,0).
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Figura A2 - Espectro de RMN *P{*H} do complexo cis-[Ru(MBIm)(dppm),] PFs com ampliac&o dos sinais ddd
(em CH,Cl, com capilar de D,0).
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Figura A3 - Espectro de RMN *'P{*H} do complexo cis-[Ru(MFIm)(dppm),]PFs com ampliaco dos sinais ddd
(em CH,Cl, com capilar de D,0).

-t - T - T 1 1T " 1 1T " T
3 0 -3 -6 9 12 15 -18 -21 -24

Deslocamento quimico (ppm)

28 26 24 22 20 18 1.1 1,0 0,9 0,8 0,7 0,6 0.5 0,4 0,3

Deslocamento quimico (ppm)

12,5 13,0 13,5 -14,0 -14,5 -15,0
Deslocamento quimico (ppm)

Fonte: Dados da pesguisa.

Deslocamento quimico (ppm)

-22,0 -22,5 -23,0 23,5 24,0 -24,5 -25,0
Deslocamento quimico (ppm)



71

APENDICE B— ESPECTROS DE RMN 'H

Figura B1 - Espectro de RMN 'H do complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm),]PFs (em CH,Cl, com capilar de
CD,Cl,).
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Figura B2 - Espectro de RMN *H do complexo cis[Ru(MBIm)(dppm),]PFs (em CH,Cl, com capilar de
CD,Cly).
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Figura B3 - Espectro de RMN 'H do complexo cis-[Ru(MFIm)(dppm),]PFs (em CH,Cl, com capilar de
CD,Cly).
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APENDICE C — ESPECTROS DE MASSA

Figura C1 - (A) Espectro de massa HRESI-MS do complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm),] PFs com nm/z 983,1606
[M-PFg]" (calcd para CssHagN,P4RUS, 983,1610), com ampliagéo dos picos isotdpicos. (B) Espectro ESI-MSMS
de m/z 983,1606.
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Figura C2 - Espectro de massa HRESI-MS do complexo cis-[Ru(MBIm)(dppm),] PFs com nvz 1019,1605 [M-
PFs]* (calcd para Cs;HagN,P;RUS, 1019,1610), com ampliac&o dos picos i sotdpicos.
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Figura C3 - Espectro de massa HRESI-MS do complexo cis-[Ru(MFIm)(dppm),] PFs com nvz 1045,1760 [M-
PFs]" (calcd para CsgHs:NoPsRUS, 1045,1767), com ampliagio dos picos i sotopicos.

Intens. J +MS, 3.1min #185
x109 1
1 1045.1760
1.254
b Q i 1045.1760 1047.1770
1.00 pggg\ /J::)
C> ‘< i, l ® “\\\\P\Q
1 "Ru.
0.75- 7 | N
- ©/ P S
1039.1750
Wy *
0.50 ©/§/ NH 1038 1040 1042 1044 1046 1048 1050
M1
0.254
0'00 - T T T T T = T T
200 400 600 800 1000 1200 1400 m/z

Fonte: Dados da pesguisa.




76

APENDICE D— ESPECTROSNO ULTRAVIOLETA-VISIVEL

Figura D1 - Espectro UV-Vis do cis-[RuCl,(dppm);] (trago vermeho) e do cis-[Ru(MMIm)(dppm),] PFs (trago
preto) obtidosem CH,Cl, e do ligante 2-mercapto-1-metilimidazol (traco azul) obtido em CH3OH.
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Fonte: Dados da pesguisa.
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Figura D2 - Espectro UV-Vis do cis-[RuCl,(dppm),] (trago vermelho) e do cis-[Ru(MFIm)(dppm),] PFs (trago
preto) obtidosem CH,Cl, e do ligante 2-mercapto-4-fenilimidazal (trago azul) obtido em CH;OH.
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Fonte: Dados da pesguisa.
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APENDICE E - VOLTAMETRIA CICLICA

Figura E1- Voltamograma ciclico do complexo precursor cis-[RUCly(dppm);] a 100mV.s® Eletrdlito: HTBA
0,1 mol L™; solvente: CH,Cl.; referéncia: Ag/AgCl.
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Fonte: Dados da pesquisa.

e Critériosdereversbilidade

Para avaliar o caréter reversivel do par redox Ru''/Ru"' dos complexos deste trabalho
obteve-se os voltamogramas em quatro velocidades de varredura (50, 100, 200 e 300 mV).
Para sistemas considerados reversiveis, em uma determinada faixa de velocidade de varredura
de potencial (v), os critérios de reversibilidade que devem ser observados séo apresentados a

seguir (NICHOLSON E SHAIN, 1964):

v" A corrente de pico (ip) varia linearmente com araiz quadrada da velocidade de varredura,
ousga, ip o v~

v A raz&o da corrente de pico anddico e catodico, ipalipe, deve ser igual ou proxima a
unidade e independente da velocidade de varredura.

v' O mbdulo das correntes de pico anddico e catddico devem ser iguais, independente da

velocidade de varredura.
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v A diferenca entre os potenciais dos picos anddico e catodico (AE, = Epa - Epc) deve ser

constante com 0 aumento da velocidade de varredura. Os valores aceitos pela comunidade

cientifica diferem para esse parémetro, porém, o valor mais comumente adotado para AE,,

em um sistema reversivel é de 59 mV/n, sendo n o nimero de elétrons envolvidos.

A partir dos voltamogramas obtidos para os complexos, para cada par de picos redox,

podem-se obter 0s seguintes parametros: Epa, Epc, ipa, ipc, ipalipe, AEp, iV’ € By A Tabela E1

lista os valores de potenciais, correntes de pico e dos demais parametros eletroquimicos

calculados para avaliar areversibilidade do par redox Ru'/Ru'"' dos complexos deste trabalho.

Tabela E1 - Parametros detroquimicos e relaces utilizadas como critérios de diagndstico do processo do

€letrodo, calculados para o par de picos presentes nos voltamogramas ciclicos dos complexos obtidos.

v (if’/i’l‘ilz) (T
Complexo n;\ll Epe/V  ipad/RA BV ip/BA AEYV  ipalipe 12 ”{,A; Igu\z/ i//z
s -

50 0,955 34,8 0,875 -391 0,080 0,890 4,94 5,52 0,915

1) 100 0,955 47,9 0,865 -549 0,090 0,872 4,79 5,49 0,910
200 0,945 70,0 0,845 -80,7 0,100 0,867 4,95 571 0,895

300 0,935 84,2 0,835 -97,7 0,100 0,862 4,86 5,64 0,885

50 1,012 90,0 0901 -101,2 0,111 0,889 12,73 1431 0,956

100 1,022 123,9 0891 -1324 0,131 0,936 12,39 13,24 0,956

@ 200 1,032 163,7 0,881 -1735 0,151 0,943 11,57 12,27 0,956
300 1,042 177,0 0881 -2025 0161 0,874 10,22 11,69 0,961

50 1,153 82,3 1,012 -88,7 0,141 0,928 11,64 1254 1,082

100 1,173 118,7 1,002 -1268 0,171 0,936 11,87 12,68 1,087

® 200 1,183 161,8 0982 -167,1 0,201 0,968 11,44 11,81 1,082
300 1,194 187,8 0962 -1889 0,232 0,994 10,84 10,91 1,078

50 0,943 117,0 0842 -1239 0101 0,944 16,55 1752 0,892

100 0,943 164,6 0832 -1755 0,111 0,938 16,46 1755 0,887

@ 200 0,953 224,0 0822 -2443 0,131 0917 15,84 17,27 0,887
300 0,963 262,8 0822 -2921 0,141 0,900 15,17 16,86 0,892

(2)- cis[Ru(MIm)(dppm),]PFs; (2)- cis[Ru(MMIm)(dppm),]PFe; (3)- cis[Ru(MBIm)(dppm).]PFs e (4)- cis-
[Ru(MFIm)(dppm).] PFs.

Fonte: Dados da pesquisa.
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A fim de se avaliar o primeiro parametro proposto por Nicholson e Shain, construiu-se
gréficos da corrente de pico em fungdo daraiz quadrada da velocidades de varredura (ip X v?)
para se verificar uma possivel dependéncia linear entre estes par@metros. Os gréficos
encontram-se na Figura E2.

Figura E2 - Andlise darelagio linear entre i, e v'/2
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cis-[Ru(MBIm)(dppm),IPF, I
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Para 0s quatro complexos a relagdo se mostrou linear, com valores de R? bem

proximos a unidade. As equagdes de reta e os valores de R? encontram-se na Tabela E2. Essa

dependéncia linear sugere que o processo eletrédico envolvendo os pares redox destes

complexos ocorrem de forma reversivel ou quasi-reversivel, porém sem reagdes quimicas
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acopladas, ja que a presenca deste tipo de comportamento provocaria uma dependéncia néo
linear entre ipc e Vv,

Tabela E2 - Equagdes lineares dos gréficos de i, vs vV2,

Complexo Equacdodereta (y=atbx) R’

ipa = -0,13 + 4,89v" 0,998

ipe = 2,14 - 5,79v"? 0,998
ipa = 34,03 + 8,62v"° 0,955
ipe = -32,47 - 9,88v" 0,998
ipa=12,72+1029v"> 0,990
ipc = -24,57 - 9,75v" 0,998
ipa= 19,46+ 14,23v"> 0,995
ipc = -9,59 - 16,43v"? 0,998

cis-[Ru(MIm)(dppm),] PFs

cis-[Ru(MM Im)(dppm),] PFs

cis-[Ru(MBIm)(dppm),]PFs

cis-[Ru(MFIm)(dppm),] PFg

Fonte: Dados da pesquisa.

A razéo de pico (ipa/ipc) conforme demonstrado na Tabela E1, ficou proxima a unidade
e variou no maximo 0,1 com o aumento da velocidade de varredura, atendendo ao segundo
parametro de reversibilidade.

Outro critério a ser avaliado € a igualdade dos valores modulares das correntes de
pico, independente da velocidade de varredura. No caso dos complexos em questéo, as
correntes de pico anddica e catddica, apresentam valores proximos entre s, porém distintos
com avariagéo da velocidade de varredura.

Observou-se ainda que os valores de AE, aumentam com o aumento da velocidade de
varredura, além disso, os valores obtidos foram maiores do que 59/n mV (n= 1 elétron).

Analisando-se o0s resultados nota-se que os complexos atendem parcialmente aos
critérios de reversibilidade, assim, 0s processos eletroquimicos dos complexos obtidos foram

atribuidos como quasi-reversiveis.



APENDICE F -

DADOS CRISTALOGRAFICOS DO COMPLEXO
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Cs

[Ru(MM Im)(dppm),] PFs.

Tabela F1 - Dados cristal ogréficos e refinamento da estrutura para cis-[Ru(MMIm)(dppm).] PFe.

Complexo

Dados de refinamento da estrutura

Formula empirica
Massamolar (g mol™)
Temperatura de coleta (K)
Sistemacristalino

Grupo espacia

Parametros da célula unitaria (A, °)

Volumedacda (A%:; z

Densidade calculada (mg/m3)
Cosficiente de absorcdo (mm™)
F(000)

Tamanho do cristal (mm?)

Intervalo de hkl

Intervalo de 6(°)

Coeficiente de transmissdo max.;min
Integralidade parateta

Reflexdes coletadas

Reflexdes Unicas [Rin]

Método de refinamento

F2

Reflexdes observadas R[I>20(1)]; WR
R (todos os dados); wR

Parémetro de estrutura absoluta
Aprmex ; Apin (€A™

CssHs1 CloFgNPsRUS
1212,86

296(2)

Ortorrémbico
P2(1)2(1)2(1)
a=12,0152(6) o =90°
b=17,0996(9) B =90°

¢ = 27,4189(14) y=90°
5633,4(5); 4

1,430

0,610

2472

0,40x 0,26 x 0,17

-14, 14; -20,20; -32,32
2,07 to 25,04°

0,7452; 0,6929

25,04° de 99,8 %

21922

9950 [0.0247]

Matriz compl eta de minimos quadrados em F2
1,059

R1 = 0,0466, wR2 = 0,1247
R1=0,0513, wR2 = 0,1292
0,53(3)

0,743; -0,523

Fonte: Dados da pesquisa.



Tabela F2 - Comprimentos de ligacdo do complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm),] PFs com (desvios padréo).

Ligacdo Distancia (A) Ligacdo Distancia (A)
Ru(2)-N(1) 2,264(5) C(204)-H(204) 0,9300
Ru(2)-P(1) 2,3136(12) C(203)-C(202) 1,378(10)
Ru(2)-P(4) 2,3136(11) C(203)-H(203) 0,9300
Ru(2)-P(3) 2,3467(12) C(202)-H(202) 0,9300
Ru(2)-P(2) 2,3518(13) C(304)-C(303) 1,326(15)
Ru(2)-S(1) 2,4883(15) C(304)-C(305) 1,360(16)
P(1)-C(111) 1,831(5) C(304)-H(304) 0,9300
P(1)-C(101) 1,852(5) C(43)-H(43A) 0,9700
P(1)-C(21) 1,863(5) C(43)-H(43B) 0,9700
C(111)-C(116) 1,377(8) C(401)-C(406) 1,377(8)
C(111)-C(112) 1,392(8) C(401)-C(402) 1,410(8)
P(2)-C(201) 1,825(5) C(402)-C(403) 1,367(9)
P(2)-C(211) 1,838(5) C(402)-H(402) 0,9300
P(2)-C(21) 1,852(5) C(403)-C(404) 1,340(12)
P(3)-C(301) 1,832(5) C(403)-H(403) 0,9300
P(3)-C(311) 1,836(5) C(404)-C(405) 1,376(14)
P(3)-C(43) 1,837(5) C(404)-H(404) 0,9300
P(4)-C(401) 1,827(5) C(405)-C(406) 1,387(11)
P(4)-C(411) 1,835(5) C(405)-H(405) 0,9300
P(4)-C(43) 1,850(5) C(406)-H(406) 0,9300
P(5)-F(5) 1,437(7) C(411)-C(34) 1,361(8)
P(5)-F(1) 1,468(8) C(411)-C(412) 1,387(7)
P(5)-F(4) 1,476(6) C(34)-C(416) 1,399(8)
P(5)-F(3) 1,478(8) C(34)-H(34) 0,9300
P(5)-F(2) 1,514(9) C(416)-C(414) 1,378(10)
P(5)-F(6) 1,571(7) C(416)-H(416) 0,9300
C(112)-C(113) 1,378(8) C(414)-C(413) 1,328(10)
C(112)-H(112) 0,9300 C(414)-H(414) 0,9300
C(113)-C(114) 1,362(11) C(413)-C(412) 1,397(8)
C(113)-H(113) 0,9300 C(413)-H(413) 0,9300
C(114)-C(115) 1,414(11) C(412)-H(412) 0,9300
C(114)-H(114) 0,9300 C(311)-C(44) 1,375(8)
C(115)-C(116) 1,385(8) C(311)-C(312) 1,385(8)
C(115)-H(115) 0,9300 C(312)-C(314) 1,375(9)

C(116)-H(116) 0,9300 C(312)-H(312) 0,9300




C(101)-C(102)
C(101)-C(106)
C(106)-C(105)
C(106)-H(106)
C(105)-C(104)
C(105)-H(105)
C(104)-C(103)
C(104)-H(104)
C(103)-C(102)
C(103)-H(103)
C(102)-H(102)
C(21)-H(21A)

C(21)-H(21B)

C(211)-C(212)
C(211)-C(216)
C(216)-C(215)
C(216)-H(216)
C(215)-C(214)
C(215)-H(215)
C(214)-C(213)
C(214)-H(214)
C(213)-C(212)
C(213)-H(213)
C(212)-H(212)
C(201)-C(202)
C(201)-C(206)
C(206)-C(205)
C(206)-H(206)
C(205)-C(204)
C(205)-H(205)
C(204)-C(203)

1,366(8)
1,404(7)
1,390(9)
0,9300
1,370(11)
0,9300
1,355(11)
0,9300
1,407(9)
0,9300
0,9300
0,9700
0,9700
1,338(9)
1,396(8)
1,398(9)
0,9300
1,316(12)
0,9300
1,377(13)
0,9300
1,406(9)
0,9300
0,9300
1,377(8)
1,393(8)
1,379(10)
0,9300
1,320(11)
0,9300
1,355(11)

C(314)-C(315)
C(314)-H(314)
C(315)-C(316)
C(315)-H(315)
C(316)-C(44)
C(316)-H(316)
C(44)-H(44)
C(301)-C(306)
C(301)-C(302)
C(306)-C(305)
C(306)-H(306)
C(305)-H(305)
C(303)-C(302)
C(303)-H(303)
C(302)-H(302)
X(1)-C(1)
N(1)-C(2)
N(1)-C(2)
C(1)-N@)
N(2)-C(4)
N(2)-C(3)
C(2)-C(3)
C(2)-H(2)
C(3)-H(3)
C(4)-H(4A)
C(4)-H(4B)
C(4)-H(4C)
CI(1)-C(108)
CI(2)-C(108)

C(10S)-H(10A)
C(10S)-H(108B)

1,389(11)
0,9300
1,372(11)
0,9300
1,397(10)
0,9300
0,9300
1,360(8)
1,392(8)
1,402(12)
0,9300
0,9300
1,406(10)
0,9300
0,9300
1,709(5)
1,139(9)
1,420(7)
1,318(7)
1,375(10)
1,402(9)
1,408(10)
0,9300
0,9300
0,9600
0,9600
0,9600
1,691(19)
1,615(15)

0,9700
0,9700

Fonte: Dados da pesquisa.
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Ligacdo Angulo (°) Ligacdo Angulo (°)
N(1)-Ru(2)-P(1) 159,77(11)  C(201)-C(206)-H(206) 120,4
N(1)-Ru(2)-P(4) 98,82(12)  C(204)-C(205)-C(206) 121,3(7)
P(1)-Ru(2)-P(4) 98,18(4)  C(204)-C(205)-H(205) 119,3
N(D)-Ru(2)-P(3) 9420(11)  C(206)-C(205)-H(205) 119,3
P(1)-Ru(2)-P(3) 101,47(5)  C(205)-C(204)-C(203) 120,6(7)
P(4)-Ru(2)-P(3) 71,79(4)  C(205)-C(204)-H(204) 119,7
N(1)-Ru(2)-P(2) 92,72(11)  C(203)-C(204)-H(204) 119,7
P(1)-Ru(2)-P(2) 72,50(4)  C(204)-C(203)-C(202) 120,5(7)
P(4)-Ru(2)-P(2) 104,18(4)  C(204)-C(203)-H(203) 119,7
P(3)-Ru(2)-P(2) 172,46(5)  C(202)-C(203)-H(203) 119,7
N(1)-Ru(2)-S(1) 69,64(13)  C(201)-C(202)-C(203) 119,6(6)
P(1)-Ru(2)-S(1) 96,01(5)  C(201)-C(202)-H(202) 120,2
P(4)-Ru(2)-S(1) 162,39(5)  C(203)-C(202)-H(202) 120,2
P3)-Ru(2)-S(1) 9523(5)  C(303)-C(304)-C(305) 121,2(8)
P(2)-Ru(2)-S(1) 89,98(5)  C(303)-C(304)-H(304) 119,4
C(111)-P(1)-C(101) 100,02)  C(305)-C(304)-H(304) 119,4
C(111)-P(1)-C(21) 106,3(2) P(3)-C(43)-P(4) 95,6(2)
C(101)-P(1)-C(21) 105,1(2) P(3)-C(43)-H(43A) 1126
C(111)-P(1)-Ru(2) 126,78(17) P(4)-C(43)-H(43A) 1126
C(101)-P(1)-Ru(2) 119,89(17) P(3)-C(43)-H(43B) 1126
C(21)-P(1)-Ru(2) 96,21(16) P(4)-C(43)-H(43B) 1126
C(116)-C(111)-C(112) 119,3(5)  H(43A)-C(43)-H(43B) 110,1
C(116)-C(111)-P(1) 121,0(4)  C(406)-C(401)-C(402) 117,5(5)
C(112)-C(111)-P(1) 1195(4)  C(406)-C(401)-P(4) 122,2(5)
C(201)-P(2)-C(211) 100,9(2)  C(402)-C(401)-P(4) 120,3(4)
C(201)-P(2)-C(21) 107,5(2)  C(403)-C(402)-C(401) 120,0(6)
C(211)-P(2)-C(21) 108,0(2)  C(403)-C(402)-H(402) 120,0
C(201)-P(2)-Ru(2) 124,27(18)  C(401)-C(402)-H(402) 120,0
C(211)-P(2)-Ru(2) 119,62(17)  C(404)-C(403)-C(402) 122,6(8)
C(21)-P(2)-Ru(2) 9522(15)  C(404)-C(403)-H(403) 118,7
C(301)-P(3)-C(311) 101,9(2)  C(402)-C(403)-H(403) 118,7
C(301)-P(3)-C(43) 107,9(2)  C(403)-C(404)-C(405) 118,3(7)
C(311)-P(3)-C(43) 106,6(2)  C(403)-C(404)-H(404) 120,8
C(301)-P(3)-Ru(2) 12347(19)  C(405)-C(404)-H(404) 120,8
C(311)-P(3)-Ru(2) 120,04(17)  C(404)-C(405)-C(406) 121,1(8)
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Tabela F3 - Angulos de ligacio entre &omos do complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm),] PFs com (desvios padr&o).



C(43)-P(3)-Ru(2)
C(401)-P(4)-C(411)
C(401)-P(4)-C(43)
C(411)-P(4)-C(43)
C(401)-P(4)-Ru(2)
C(411)-P(4)-Ru(2)
C(43)-P(4)-Ru(2)
F(5)-P(5)-F()
F(5)-P(5)-F(4)
F(1)-P()-F(4)
F(5)-P(5)-F(3)
F(1)-P(5)-F(3)
F(4)-P(5)-F(3)
F(5)-P(5)-F(2)
F(1)-P(5)-F(2)
F(4)-P(5)-F(2)
F(3)-P(5)-F(2)
F(5)-P(5)-F(6)
F(1)-P(5)-F(6)
F(4)-P(5)-F(6)
F(3)-P(5)-F(6)
F(2)-P(5)-F(6)
C(113)-C(112)-C(111)
C(113)-C(112)-H(112)
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(113)-C(114)-C(115)
C(113)-C(114)-H(114)
C(115)-C(114)-H(114)
C(116)-C(115)-C(114)
C(116)-C(115)-H(115)
C(114)-C(115)-H(115)
C(111)-C(116)-C(115)
C(111)-C(116)-H(116)
C(115)-C(116)-H(116)
C(102)-C(101)-C(106)

95,18(16)
100,3(2)
103,5(2)
105,5(2)

119,85(16)
128,24(17)
95,93(15)
90,6(8)
101,9(8)
86,9(6)
171,1(8)
92,4(9)
86,7(7)
82,9(8)
100,3(8)
171,4(8)
88,2(7)
85,6(6)
173,2(8)
88,3(5)
92,1(8)
85,0(7)
119,9(6)
120,0
120,0
121,0(7)
119,5
119,5
120,0(6)
120,0
120,0
118,4(7)
120,8
120,8
121,4(6)
119,3
119,3
119,4(5)

C(404)-C(405)-H(405)
C(406)-C(405)-H(405)
C(401)-C(406)-C(405)
C(401)-C(406)-H(406)
C(405)-C(406)-H(406)
C(34)-C(411)-C(412)
C(34)-C(411)-P(4)
C(412)-C(411)-P(4)
C(411)-C(34)-C(416)
C(411)-C(34)-H(34)
C(416)-C(34)-H(34)
C(414)-C(416)-C(34)
C(414)-C(416)-H(416)
C(34)-C(416)-H(416)
C(413)-C(414)-C(416)
C(413)-C(414)-H(414)
C(416)-C(414)-H(414)
C(414)-C(413)-C(412)
C(414)-C(413)-H(413)
C(412)-C(413)-H(413)
C(411)-C(412)-C(413)
C(411)-C(412)-H(412)
C(413)-C(412)-H(412)
C(44)-C(311)-C(312)
C(44)-C(311)-P(3)
C(312)-C(311)-P(3)
C(314)-C(312)-C(311)
C(314)-C(312)-H(312)
C(311)-C(312)-H(312)
C(312)-C(314)-C(315)
C(312)-C(314)-H(314)
C(315)-C(314)-H(314)
C(316)-C(315)-C(314)
C(316)-C(315)-H(315)
C(314)-C(315)-H(315)
C(315)-C(316)-C(44)
C(315)-C(316)-H(316)
C(44)-C(316)-H(316)

119,4
119,4
120,4(8)
1198
1198
120,3(5)
120,8(4)
118,5(4)
120,0(6)
120,0
120,0
119,1(6)
120,5
120,5
120,8(6)
1196
1196
121,4(6)
1193
1193
118,4(6)
120,8
120,8
118,5(5)
123,4(4)
118,0(4)
121,2(6)
119,4
119,4
119,8(7)
120,1
120,1
119,8(6)
120,1
120,1
119,7(7)
120,2
120,2
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C(102)-C(101)-P(1)
C(106)-C(101)-P(1)
C(105)-C(106)-C(101)
C(105)-C(106)-H(106)
C(101)-C(106)-H(106)
C(104)-C(105)-C(106)
C(104)-C(105)-H(105)
C(106)-C(105)-H(105)
C(103)-C(104)-C(105)
C(103)-C(104)-H(104)
C(105)-C(104)-H(104)
C(104)-C(103)-C(102)
C(104)-C(103)-H(103)
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(2)-C(21)-P(2)
P(2)-C(21)-H(21A)
P(1)-C(21)-H(21A)
P(2)-C(21)-H(21B)
P(1)-C(21)-H(21B)
H(21A)-C(21)-H(21B)
C(212)-C(211)-C(216)
C(212)-C(211)-P(2)
C(216)-C(211)-P(2)
C(211)-C(216)-C(215)
C(211)-C(216)-H(216)
C(215)-C(216)-H(216)
C(214)-C(215)-C(216)
C(214)-C(215)-H(215)
C(216)-C(215)-H(215)
C(215)-C(214)-C(213)
C(215)-C(214)-H(214)
C(213)-C(214)-H(214)
C(214)-C(213)-C(212)
C(214)-C(213)-H(213)
C(212)-C(213)-H(213)

121,8(4)
118,8(5)
119,1(6)
120,5
120,5
120,7(6)
119,6
119,6
120,5(6)
119,7
119,7
119,8(7)
120,1
120,1
120,5(6)
119,8
119,8
95,9(2)
112,6
112,6
112,6
112,6
110,1
119,4(5)
124,5(5)
116,1(5)
119,0(7)
120,5
120,5
120,8(8)
1196
1196
121,4(7)
1193
1193
118,3(8)
120,8
120,8

C(311)-C(44)-C(316)
C(311)-C(44)-H(44)
C(316)-C(44)-H(44)

C(306)-C(301)-C(302)
C(306)-C(301)-P(3)
C(302)-C(301)-P(3)

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

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

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

C(304)-C(305)-C(306)

C(304)-C(305)-H(305)

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

C(304)-C(303)-C(302)

C(304)-C(303)-H(303)

C(302)-C(303)-H(303)

C(301)-C(302)-C(303)

C(301)-C(302)-H(302)

C(303)-C(302)-H(302)

C(1)-S(1)-Ru(2)
C(2)-N(1)-C(2)
C(2)-N(1)-Ru(2)
C(1)-N(1)-Ru(2)
N(2)-C(1)-N(2)
N(2)-C(1)-(1)
N(1)-C(1)-(1)
C(1)-N(2)-C(4)
C(1)-N(2)-C(3)
C(4)-N(2)-C(3)
N(1)-C(2)-C(3)
N(1)-C(2)-H(2)
C(3)-C(2)-H(2)
N(2)-C(3)-C(2)
N(2)-C(3)-H(3)
C(2)-C()-H(3)
N(2)-C(4)-H(4A)
N(2)-C(4)-H(4B)
H(4A)-C(4)-H(4B)
N(2)-C(4)-H(4C)

120,9(7)
1195
1195

120,8(6)

121,8(5)

117,4(5)

118,8(9)
120,6
120,6

120,2(9)
1199
1199

120,7(9)
1196
1196

118,2(7)
120,9
120,9

78,04(17)
111,8(5)
156,1(5)

91,8(4)

107,3(5)

132,2(4)

120,5(4)

132,0(8)

104,6(5)

123,4(7)

110,2(7)
124.9
124.9

106,0(7)
127,0
127,0
109,5
109,5
109,5
109,5
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C(211)-C(212)-C(213) 121,1(7) H(4A)-C(4)-H(4C) 109,5

C(211)-C(212)-H(212) 1195 H(4B)-C(4)-H(4C) 109,5
C(213)-C(212)-H(212) 1195 Cl(2)-C(10S)-Cl(1) 118,3(13)
C(202)-C(201)-C(206) 118,8(6)  Cl(2)-C(10S)-H(10A) 107,7
C(202)-C(201)-P(2) 119,6(4)  Cl(1)-C(10S)-H(10A) 107,7
C(206)-C(201)-P(2) 1215(5)  CI(2)-C(10S)-H(10B) 107,7
C(205)-C(206)-C(201) 119.2(7)  CI(1)-C(10S)-H(10B) 107,7
C(205)-C(206)-H(206) 1204  H(10A)-C(109)-H(108B) 107,1

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura F1 - Representacdo ORTEP da estrutura cristal ografica do complexo cis-[Ru(MMIm)(dppm),] PFs .

Fonte: Dados da pesquisa.
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APENDICE G — ATIVIDADE ANTIPARASITARIA, CITOTOXIDADE E DADOS

ESTATISTICOSDOS COMPLEXOSDE RUTENIO.

Tabela G1 - Atividade leishmanicida, citotoxidade e dados estatisticos dos complexos de ruténio.

L.(L.) amazonensis L.(V.) brazlienss L.(L.) infantum M acr 6fagos murinos

0

% ICso ICso ICso ICso

I mol 1C95% R mol g mol R? mol 1C95% R?

£ (n 0 (n 05% (n 95% (n 0

@) LY LY Lh LY
(1,06- (0,34 (0,39- (3,140-

1 | 1,19 0,99 | 043 0,98 | 0,42 099 | 332 0,99
1,34) 0,54) 0,44) 3,501)
(2,74 (1,95 (1,06- (3,522-

(2) | 3,59 0,96 | 234 0,99 | 1,05 0,99 | 3,80 0,99
4,73) 2,80) 1,26) 4,098)
(5,51- (10,89- (22,43- (6,031-

() | 632 0,98 | 12,23 0,99 | 28,48 0,99 | 655 0,98
7,24) 13,73) 36,17) 7,104)
(3,34- (4,37- (3,62- (6,459-

(4) | 381 0,98 | 4,88 0,99 | 3,05 0,96 | 7,43 0,98
4,34) 5,45) 7,38) 8,554)

(18,49-
(5) | 1548 n.d. nd | 303 nd  Nnd | 1946 2049) 099 | >125 nd. n.d.

(1)- cis[Ru(MIm)(dppm),]PFe; (2)- cis[Ru(MMIm)(dppm),]PFs; (3)- cis[Ru(MBIm)(dppm),]PFe; (4)- cis
[Ru(MFIm)(dppm),] PFs € (5) cis-[RuCl,(dppm),]./

Fonte: Dados da pesquisa.



